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CONTRIBUCIONES ORIGINALES

EFECTO DE LA DESNUTRICION FETAL SOBRE
LA ACTIVIDAD DE LAS DISACARIDASAS

(MODELO EXPERIMENTAL) *

L. Veca-Franco, § E. Jimfingz § y Y. A. PINEDA I

Con objeto de investigar 5i paralelamente a los cambios
somdticos que geneva la desnutricion durante la etapa
fetal, existen alteraciones deteciables en los sistenas enzi-
midticos de la mucosa intestinal, en el presente esindio se
informa acerca de la actividad de las disacaridasas en yatas
recién nacidas afectadas por desnutricidn durante su elapa
fetal.

Para esto, se produjo desnutricion intrauterina en un
grupo de vatas mediante la restriccién de la ingesia de
alimenio durante el periodo gestacional, administrando
60 por ciento de la cantidad que se determind como nor-
mal para dicho periodo. EL grupo control lo constituyeron
las camadas de ratas gue tnvieron una ingesta ad libitum
duvante la gestacion.

Los resultados de la investigacion demostraron que la
desnntricion fetal fue reproducida en el grupo experimen-

# Estudio financiado por el Fondo para el Estudio de la Desnu-
tricién, del Hospital Infantil de México.
+ Hospital Infantil de México.
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tal. Tanto el peso de los productos como la cantidad de
proteing del homogeneizado, mostraron diferencias signi-
ficativas con respecto al grupo control.

La actividad de sacarasa y la de maltasa no acusaron
ana diferencia significativamente imporiante entre ambos
grupos. Sin embargo, la lactosa mostyd wna capacidad de
hidrolisis superior en el grapo de ratas sujetas a restriccion
caldrico-proteica durante la etapa fetal,

Se comentan los ballazgos de acwerdo a las observa-
ciones bechas por otvos investigadores acerca de la actividad
de las disacaridasas en la desnutricidn posinatal de las
ratas. Al mismo tiempo se hace hincapié en la similitnd
de estos ballazgos con los del presente estudio,

Como explicacion al awmento en la actividad enzimd-
lica se plantea gue sea debido a la forma en gue ésta es
expresada, por la técnica particular utilizada en la inves-

Hgeacion.

Durante los Gltimos afios, el efecto de la
desnutricién proteico-caldrica sobre algu-
nes de los sistemas enzimiticos de la
mucosa intestinal ha side tema de cons-
tante interés cientifico. Bowie y col.®
abrieron este campo de investigacion al
comunicar sus observaciones acerca de la
absorcién deficiente de disacdridos en ni-
fios desnutridos. Mediante la estimacién
seriada de los niveles de glucosa en san-
gre después de una carga de lactosa, estos
autores obtuvieron la informacién que
justificé la obtencidn de especimenes de
mucosa intestinal, en los que fue posible
corroborar la deficiencia en la actividad
enzimatica.

La trascendencia clinica de este hallaz-
go ha sido reafirmada por otros investiga-
dores,*® lo cual ha permitido explicar
razonablemente algunos episodios de
diarrea de evolucion crénica en la desnu-
tricién grave.”

La restriccién proteico-calérica durante
la etapa intrauterina se manifiesta en el
recién nacido por un peso inferior al es-
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perado para su edad gestacional ®*° Aun
cuando podria suponerse que paralela-
mente a los cambios somatométricos sub-
sisten alteraciones funcionales detectables
en algunos sistemas enzimdticos, entre
ellos los de la mucosa intestinal, se catece
de informacién a este respecto.

Restricciones de naturaleza ética impi-
den comprobar esta hipétesis mediante el
uso de la biopsia intestinal; por ello, se
ha planteado, como estrategia alterna, el
disefic de un estudio en un modelo ani-
mal. En Ia presente comunicacién se des-
criben los hallazgos acerca de la actividad
de las disacaridasas de la mucosa intesti-
nal de ratas expuestas a desnutticion
proteico-calérica durante la etapa intra-
uterina.

Material y métodos

El disefio de la investigacién se planted
en dos etapas. La primera de ellas tuvo
como objeto conocer el consumo de ali-
mento durante la gestacién, y a partir de
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esta informacidn se establecié la estrategia
a seguir durante la siguiente fase.

Primera etapa. En ella se investigd la
ingestion media de alimento durante el
periodo gestacional de ratas de la cepa
Wistar, todas ellas entre 3 y 4 meses de
edad y con peso que oscild entre 200 y
250 g. Con este objeto se aparearon 9
ratas hembras con 3 ratas macho, distri-
buyéndolas en jaulas que contenian tres
ratas hembras y una rata macho cada una.
Transcurridas 72 horas de iniciado el
apareamiento, las hembras fueron colo-
cadas en jaulas metabolicas, brindindo-
seles una suficiente cantidad de purina
(Chow) previamente pesada. Cada dia
durante el transcurso de la gestacidn se
determind, por diferencia, la cantidad de
alimento consumido. En el cuadro 1 se
muestra ¢l promedio y la mediana del
consumo diario durante los 21 dias que
constituyen el Japso gestacional de las
ratas. Como se observa, la media aritmé-
tica y la mediana de consumo fueron muy
semejantes. Cabe sefialar que hubo un
discreto aumento en el consumo de ali-
mento durante la tltima semana de la
gestacidn.

En base a esta informacién se calculd
el 60 por ciento de [a ingestién media
semanal, estableciendo asi como dieta de

Cuadro 1 Promedio del consumo diario de ali-
mento * en las tres semanas de gestacidn de 4
ratas de la cepa Wistar

Consume diario por semana

(gramos)
Promedios Primera Segunda Tercera
Media aritmética  20.3 21.9 22.4
Mediana 19.4 20.5 21.
60 por ciento de la
media aritmética 12.2 13.1 13.4

* Purina, segin formula de Chow,

restriccién 12, 13 y 13.5 g. diarios de pu-
rina, para la primera, segunda y tercera
semanas del embarazo de las ratas que
integraron el material de estudio en la
segunda efapa.

Segunda etapa. Se seleccionaron nueva-
mente, de acuerdo a los mismos criterios
de edad y peso, 9 ratas hembras y 3 ratas
machos. Después de transcurtidas 72 ho-
ras del aparcamiento, las ratas hembras
fueron colocadas en jaulas individuales.
A seis de ellas se les ofrecié la dieta
restringida a un 60 por ciento de la inges-
ta diaria promedio y las tres restantes
constituyeron el grupo control.

Durante el transcurso de la gestacion,
las ratas fueron pesadas cada tercer dia,
hasta cumpliz los 21 dias del embarazo. Al
nacer las camadas se separaron de la ma-
dre por un lapso de 2 horas, como perio-
do de ayuno previo a su sacrificio. Todas
ellas fueron decapitadas durante el trans-
curso de las primeras 24 horas de la
vida, resecando luego el intestino en todo
su trayecto hasta 5 cm, antes de la margen
del ano.

Los especimenes fueron homogeneiza-
dos a razén de 20 mg. de intestino por
mililitro de agua bidestilada. Durante
esta maniobra los intestinos fueron man-
tenidos en hielo, y después de obtenido
el homogeneizado, se preservd éste en
refrigeracién a —20°C.

La estimacion de las disacaridasas se
hizo de acuerdo al método sugerido por
Dahlqvist," estimando la glucosa libera-
da de la hidrélisis de los disaciridos y
polisaciridos, mediante el procedimiento
de la glucosa oxidasa, segin lo recomen-
dado por Ruggett y Nixon.'* La determi-
nacién de Jas proteinas del homogeneiza-
do se hizo de acuerdo al método de Lowry
y col.*?
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gestacién de dos grupos de zatas,

Resultados

La evolucién del incremento del peso de
las ratas durante la gestacién se presenta
en la figura 1. Como se puede ver, hubo
una diferencia notoria entre ambos gru-
pos; mientras que en el control hubo un
incremento en el peso de 100 g. aproxi-
madamente, en el grupo de ratas sujetas
a restriccién proteico-caldrica hubo un de-
cremento progresivo hasta el décimo quin-
to dia, en que se inici6 una moderada
recuperacidn del peso corporal; no obs-
tante, el peso promedio de las madtres al
nacimiento de las camadas fue sélo dis-
cretamente mayor al registrado en el mo-
mento del apareamiento.

El nimero de ratas por camadas naci-
das del grupo experimental fue de 34, de
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segin el registrado al aparea-
miento. f

las cuales 4 nacieron muertas; como con-
traste, en el grupo control hubo 24 ratas,
de las cuales, tnicamente hubo dos morti-
natos,

Por lo que respecta al peso de las ratas
recién nacidas, en la figura 2 se aprecia
la dispersién de los valores en ambas
series. Hubo diferencia estadisticamente
significativa entre los pesos promedio de
los dos grupos (“t” = 7.20, p < 0.01);
la media aritmética del grupo experimen-
tal fue de 4.67 g., mientras que en el
grupo que sirvié de control fue de 6.11
g. (cuadro 2).

La estimacion de proteinas de la muco-
sa intestinal exhibié diferencia significa-
tiva entre los dos grupes ("t” = 5.71,
P < 0.01); €l promedio en el grupo ex-
perimental fue 1.26 mg./ml. de homo-
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geneizado y en el control alcanzé 2.06
mg./ml. de homogeneizado (cuadro 3).

La actividad de las disacaridasas en la
mucosa intestinal, expresada como micro-
moles de sustrato hidrolizado por minuto
y por gramo de proteina, no mostrd di-
ferencia importante para la sacarasa y la
maltasa. Sin embargo, fue interesante re-
conocer que la actividad de la lactasa
mostrd una superior capacidad de hidré-

Cuadro 2 Peso de las camadas nacidas de ratas
sujetas a dieta de restriccién durante el embarazo
y de un grupo control

Grupo No. de  Peso *s”  Valor
ratas  promedio de “t”
(gramos)
Experimental 30 4.67 115
7.20 *
Control 23 6.11 0.36
* p < 0.01.

Cuadro 3 Concentracién media de proteinas * en
la mucosa intestinal de camadas nacidas de ratas
sujetas a dieta de restriccion durante el embarazo
y de un grupo control
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Experimental 31 1.26 0.46
5717

Control 23 2.06 0.86

* Miligramos/mililitro de homogeneizado.
 p<0.01.

lisis en el grupo de ratas con desnutricién
fetal, lo cual si constituyé diferencia es-
tadisticamente significativa con respecto
al grupo control (“t" = 2.7, p < 0.05)
(cuadro 4).

DESNUTRICION FETAL Y ACTIVIDAD DE LAS DISACARIDASAS 265



Cuadro 4 Actividad de disacaridasas en la mucosa intestinal de camadas de ratas sujetas a dicta de res-

triccion durante el embarazo v de un grupo control #

Grupo experxmenml (n=730)
D.

Grupo cmnml (11 et o )

Enzima Promedio Promedio b o D.E. Valor de “t”
Lactasa 34.4 17.4 3.1 21.8 16.0 3.4 o gk o
Sacarasa 1.5 1.1 0.2 1.8 1.4 0.3 0.7

Maltasa 19.8 17.5 3.2 26.2 17.0 35 1.3

* Actividad expresada como micromoles de sustrato hidrolizado por minuto y por gramo de proteina

a 37°C.
T p <005

Comentarios

Los resultados del presente estudio no
brindan un apoyo experimental a las ob-
servaciones hechas en humanos.

I peso de las camadas procedentes de
las ratas sujetas a restriccién fue diferente
al del grupo control, lo que permite ase-
gurar la reproduccién experimental de la
desnutricién intrauterina. En apoyo a lo
anterior, se hizo evidente la diferencia de
peso de las madres sujetas a restriccion
con respecto al obtenido por las que con-
sumieron una alimentacién a libre deman-
da. De manera semejante, Chow y Lee,™
restringiendo a 50 por ciento el consumo
del mismo alimento utilizado en el pre-
sente estudio, obtuvieron diferencias im-
portantes en el peso de ratas sujetas a la
restricci6n, con respecto a las de un grupo
de control. Estos autores encontraron tam-
bién una disminucion en el nimero de
ratas por camada,

Es asi como el peso de las camadas
permite asegurar, fuera de toda duda ra-
zonable, que las ratas recién nacidas del
grupo experimental presentaban signos
de desnutricidn.

La divergencia en el contenido de pro-
teinas del homogeneizado procedente de
los dos grupos estudiados confirma la
existencia de un estado de nutricion di-
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ferente entre ambas camadas. Asi pues,
aceptando este dato como un indice bio-
quimico de la disminucién en el contenido
proteico de las células —en este caso de
la mucosa intestinal—, la deplecién pro-
teica fue muy significativa en las cama-
das procedentes de las ratas sujetas a
restriccién proteico-calorica,

Es interesante sefialar que los intentos
de reproducir en animales el efecto de la
desnutricién sobre la actividad de las di-
sacaridasas han dado lugar a hallazgos
contradictorios con los comunicados en
humanos. Solimano y col.** no pudieron
corroborar la disminucién en Ja capacidad
de hidrélisis de las disacaridasas, encon-
trando que la lactasa se mantuvo sin
cambios significativos en ratas sujetas a
dietas de restriccion proteica, hasta por
un periodo de 66 dias, Sin embargo, cabe
sefialar que estos autores encontraron cier-
ta elevacién en la actividad de maltasa,
palatinasa y sacarasa, en algunas de las
ratas sacrificadas 14 y 22 dias después
de iniciada la dieta hipoproteica.

De manera semejante, Prosper y col.'®
informan que la lactasa, la sacarasa y la
maltasa preservaron un nivel de actividad
comparable al de un grupo control, siendo
todas ellas ratas recién destetadas.

Opuestamente a estas observaciones,
Troglia y col.,*" estudiando el efecto de
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la desnutricién crénica sobre la actividad
de las disacaridasas en ratas adultas, en-
contraron un incremento de lactasa, saca-
rasa y maltasa. Este hallazgo persistio
independientemente de expresar la activi-
dad en funcién de la proteina del homo-
geneizado o bien como tejido himedo.

Recientemente, Kumar y Chase ** coin-
ciden en sefialar un incremento en la
actividad de lactasa en ratas desnutridas
sacrificadas a las edades de 7, 8 y 115
dias. En el mismo sentido, Sriratanaban
y Thayel ¥ informan de un aumento en
la capacidad hidrolitica de las disacarida-
sas de la mucosa intestinal de ratas sujetas
a desnutricién proteica.

De esta manera, el incremento en la
actividad de lactasa entre las camadas de
las ratas sujetas a restriccidén proteico-ca-
lérica corrobora las observaciones hechas
por algunos de los autores menciona-
dos.**** Es pues interesante reconocer que
las ratas sujetas a desnutricién durante la
etapa fetal, presentan una expresién bio-
quimica semejante a la reconocida en
otros estadios de su desarrollo y aun en su
completa madurez.

Cabe sefialar que desde el punto de
vista histolégico, mediante el microscopio
de luz, se han podido reconocer en ani-
males, s6lo moderadas alteraciones en la
mucosa intestinal 2% ™ cuando se compa-
ran éstas con las descritas en huma-
n0s.2% 21 Por otra parte, observaciones he-
chas con el microscopio electrénico han
podido constatar la integridad de las mi-
crovellosidades y los organclos subcelula-
res en las células epiteliales de la mucosa
intestinal de ratas desnutridas.*®

Esta informacion adquiere importancia
al analizar la diferencia en el contenido
de proteinas del homogeneizado proce-
dente de las camadas del grupo experi-

mental. Aceptando que la disminucién en
Jas proteinas del homogeneizado obedece
fundamentalmente a una reduccion de és-
tas en el citoplasma, al expresar la acti-
vidad de las enzimas por gramo de pro-
teina se requerird de un grupo de células
inversamente proporcional a la disminu-
cién de la proteina citoplasmitica. Es
probable que al mantenerse preservada,
al menos histolégicamente, la integridad
de las microvellosidades donde se locali-
zan las enzimas, la expresion por gramo
de pmteim pueda dar lngar a la partici-
pacién de un mayor nimero de células
y, pot consiguiente, a un nivel de activi-
dad enzimdtica sélo aparentemente ele-
vado.

Es por esto que la mayor actividad de
las disacaridasas en los animales desnu-
tridos puede obedecer a la forma de
expresion de los resultados. Tal vez serfa
pludeute considerar, en futuras investi-
gaciones, la expresidn de la actividad
enzimatica en funcidn del dcido desoxi-
rribenucleico del homogeneizado, lo cual
permitiria mantener de manera mas cons-
tante ¢l nimero de células que intervienen
al establecer la comparacién en la activi-
dad enzimitica.
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