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RESUMEN

Se realizaron 4 ensayos de desnutricidn experimental:

A: Ratas recién nacidas, colocadas desde el primer dia de vida en ca-
madas de a 16 crias por madre; destete a los 14 dias y posterior ad-
ministracién de dieta aproteica ad lib. y oferta de mezcla grasa
durante 3 horas cada dia.

B: Semejante a A; diferente en que el destete fue a los 21 dias.

C: 16 crias por camada desde el primer dia de vida; destete a los 14
dfas y posterior administracién de dieta de caseina con 3.7 NDpCal9,.

D: Ratas amamantadas de a 9 por madre, destete a los 21 dias y pos-
teriormente dieta de caseina con 3.7 NDpCal%.

Las ratas de los ensayos A y B presentaron desnutricién con algunas
caracteristicas de kwashiorkor: importante descenso en la seroalbdimina y
disminucién marcada de! indice N/H:O corporal. La gravedad de la desnu-
tricion fue mayor en A que en B.

Las ratas de los ensayes C y D presentaron desnutricién con algunas
caracteristicas de marasmo: menor disminucion de la seroalbimina y man-
tencién de la relaciédn N/H:O corporal dentro del rango de normalidad. La
gravedad del cuadro fue mayor en C que en D.

Queda demostrado que no sélo en algunas caracteristicas de marasmo,
8ino que también algunas del kwashiorkor pueden reproducirse en la rata,
empleando artificios dietarios y escasa manipulacién, sin recurrir al sis-
tema de alimentacién forzada.

Las ratas desnutridas, obtenidas segun estos modelos, se proponen como
poblacién adecuada para el ensayo de la potencialidad de alimentos para
recuperar de la desnutricidn.

1 Departamento de Nutricién. Zafiartu 1042. Santiago, Chile.
2 Who Medical Nutritionist. P. O. Box 1555. Tehran, IrAn.
Recibldo: 12-6-1969
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Numerosos investigadores han tratado de reproducir los
cuadros de desnutricién infantil en el animal de experimen-
tacién, especialmente en la rata y en el cerdo, en busca de
mayor conocimiento de las alteraciones bioquimicas y fisiold-
gicas que los caracterizan (1-21). Se pretende averiguar cémo
y cuanto los caminos metabdlicos se desvian de lo “normal”,
si el dafio es reversible o no, las consecuencias en el desarrollo
posterior del individuo, etc.

Existe ademés una motivaciéon de orden practico: los ani-
males desnutridos podrian ser considerados como una pobla-
cion adecuada para el ensayo de diferentes dietas en cuanto
a su capacidad para promover recuperacion (22-24). Ello es
especialmente interesante referido a las nuevas fuentes pro-
teicas: proteinas semiconvencionales o no convencionales y
sus mezclas, disenadas para combatir la desnutriciéon (23, 24).

La desnutricién infantil severa se presenta en forma de
dos sindromes extremos: marasmo y kwashiorkor (25). Ge-
neralmente se acepta gue en la etiologia del marasmo la de-
ficiencia de proteinas va acompafiada de deficiencia caldrica,
en tanto que el kwashiorkor se asocia a dietas pobres en pro-
teinas con relativa abundancia de calorias (25). Sin embargo,
vale la pena recalcar que los dos sindromes son los extremos
de un espectro continuo y que todos los grados intermedios
pueden encontrarse (4).

Cuadros de desnutricion experimental tipo marasmo son
relativamente faciles de obtener porque la ingesta voluntaria
se reduce considerablemente (8, 19, 21, 26-28) cuando el va-
lor proteico de la dieta -es inadecuado.ste mismo hecho hace
improbable lograr una ingesta (voluntaria) calérica alta con
aporte proteico bajo (28) y, generalmente, los investigadores
que desean obtener un sindrome tipo kwashiorkor se ven en
la necesidad de usar alimentacion forzada (26).

En esta comunicacion detallamos la manera de producir
caracteristicas de ambos sindromes en ratas muy jovenes, ali-
mentadas con diferentes dietas, sin recurrir al sistema de ali-
mentacién forzada, usando s6lo administracién de dieta ad
libitum. Pretendemos dar a este trabajo el enfoque de con-
tribuciéon metodologica.
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MATERIALES Y METODOS

Dieta:

Dieta aproteica (en gramos): maicena, 500; grasa ve-
getal, 100; aceite de maravilla, 50; mezcla de vitaminas hidro-
solubles (29), 30; mezcla de vitaminas liposolubles (29), 20;
mezcla mineral (29), 50; almidén de papa, 75; glucosa, 125,
y celulosa en polvo, 50. Contiene 4.2 Cal y 0.6 mg de nitrdogeno
por gramao.

Mezcla grasa (en gramos): crema de leche (*), 100; glu-
cosa, 10; aceite de maravilla, .10; vitaminas liposolubles (29),
0.5, y vitaminas hidrosolubles (9), 0.5. Contiene 3.1 Cal/g.

Dieta de caseina con 3.7 NDpCal% (**), la misma com-
posiciéon de la dieta aproteica, excepto que 65 g de maicena
fueron reemplazados por la cantidad equivalente de caseina.
Contiene 4.2 Cal y 8.95 mg de nitrégeno por gramo. El valor
proteico de 3.7 garantiza la mantencién del peso corporal (30)
y en los animales jovenes conduce a cuadros de desnutricion.

Animales:

Ratas recién nacidas, hijas de madres normales, con peso
promedio de 5 g (habitual en nuestra colonia), se distribu-
yeron en camadas de 9 6 de 16 individuos por madre. El destete
se realiz6 a los 21 dias o, cuando se deseaba producir dafo
mayor, las crias se separaron precozmente de las madres a
los 14 dias.

Se emplearon dos sistemas de alimentacién: I) dieta apro-
teica ad libitum y, ademas, oferta de mezcla grasa por un lapso
de 3 horas diariamente, y II) Gnicamente dieta de caseina con
3.1 NDpCal%, ad libitum. Los animales tenian libre acceso al
agua de bebida. Se realizaron 4 ensayos (A, B, C y D), cuyas
condiciones experimentales aparecen en la Tabla 1.

Las ratas se pesaron cada dos dias. A partir del destete se
mantuvieron en grupos de 6 a 8 individuos por jaula y se con-
trol6 la ingesta. Las caracteristicas ambientales del vivero fue-
ron 28°C y 70% de humedad. No se detect ninguna infeccién
durante la realizacién de los ensayos.

(*) Composicién de la crema de leche (en gramos): humedad, 68.5; lipidos, 25.0;
glucidos, 3.5, y proteinas, 2.5

(**) NDpCal%: Net Dietary protein Calories 9%, en palabras, el porcentaje de las
calorias totales de la dieta que es suministrado en forma de proteinas utilizables.
Hemos preferido la abreviacién inglesa, ya que es la mas conoclda.



392 ARCHIVOS LATINOAMERICANOS DE NUTRICION

En el ensayo B durante la lactancia se usé un comedero
especial, alto, al que sé6lo la madre tenia acceso. Este detalle
fue necesario sdlo en este ensayo, ya que la rata joven co-
mienza normalmente a ingerir dieta a partir de los 14 6 15
dias de edad.

En el ensayo D, en que se buscaba producir desnutricién
posterior al destete habitual, no se evité la posibilidad de
ingesta de dieta materna por parte de las crias.

Los animales se sacrificaron por decapitacion. Se tomaron
muestras para microhematocirto y hemoglobina (31); se re-
cogié sangre para analizar proteinas totales y seroalbimina
(32); se determind el contenido de agua y de nitrégeno en las
carcasas y se calculd la relacion N/H:O corporal (33, 34); se
determiné proteina (32) y grasa (35) en higado. Los nimeros
entre paréntesis se refieren a los métodos empleados. No todos
los analisis se hicieron en los 4 ensayos. En el ensayo D se efec-
tudé la medicién del consumo de oxigeno en el animal total,
usando un calorimetro de circuito cerrado.

RESULTADOS Y DISCUSION

Las ratas desnutridas carecian de vivacidad y se veian fran-
camente emaciadas. Presentaban cambios en la calidad y en la
cantidad de pelaje; incluso en algunos casos hubo zonas de
alopecia. Tenian la piel fria y tendian a agruparse; ademas, la
mayoria de ellas mostraba cianosis, especialmente en las ex-
tremidades. Los signos descritos fueron menos marcados en los
animales del ensayo D, es decir, en aquellos que tuvieron ali-
mentacién materna normal y que sélo después de los 21 dias
fueron sometidos a desnutricién.

Al realizar la autopsia, los animales con dieta aproteica ¥y
mezcla grasa (ensayos A y B) contenfan abundante liquido
en la cavidad peritoneal, hecho que fue mas evidente en las
ratas A. Hubo un alto porcentaje de mortalidad durante los
ensayos: alrededor de 65% en Ay C; 25% en By 30% en D
en un periodo experimental mucho mayor, cifras que confir-
man la menor gravedad del impacto de la desnutricién, cuando
éste es posterior a una lactancia normal. La mayor mortalidad
en A que en B es otro hecho que destaca la importancia del
momento de implante de la dieta inadecuada: las ratas en am-
bos casos recibieron insuficiente cantidad de leche materna,
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Fig. 1.—Evolucién ponderal de ratas sometidas a experiencias de desnu-

tricién. Comparacién con la evoluciéon normal en nuestra colonia
(linea discontinua).

por 14 dias para A y 21 dias para B, y la mortalidad fue menor
en los animales amamantados durante mas tiempo.

La evolucién del peso en las ratas desnutridas se muestra
en la figura 1, donde, a guisa de comparacién, también se ha
incluido el peso de ratas normales de nuestra colonia entre
0 a 75 dias de edad (linea discontinua). Puede observarse que
la dieta de caseina con 3.7 NDpCal% fue capaz de frenar to-
talmente el crecimiento en el ensayo C, pero no lo hizo en
forma tan drastica cuando fue administrada después de una
lactancia normal (D). Por otra parte, el conjunto dieta apro-
teica y mezcla grasa produjo ‘una disminucion de 12.5% con
respecto al peso de destete en el ensayo A, y de 13.6% en B,
en periodos de 14 y 16 dias, respectivamente (Tabla 1).

En la Tabla 2 se muestran algunos cambios quimicos atri-
buibles al estado de malnutricion. Puede observarse que las
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TABLA 1

DESCRIPCION DE LOS ENSAYOS DE DESNUTRICION
EXPERIMENTAL EN LA RATA

Crias Edad Peso Sistema
Ensayo por del al de Edad Peso
camada destete destete alimenta- final final
g cién (*) g

A 16 14 16 I 28 14

B 16 21 22 I 37 19

C 16 14 15 1I 28 15

D 9 21 30 II 74 41

(*¥*) I dieta aproteica ad lib.,, y mezcla grasa durante 3 horas diaria-
mente;
II dieta de caseina con 3.7 NDpCal % ad lib.

ratas con dieta aproteica y mezcla grasa presentaron seria-
mente disminuidas las proteinas totales, la seroalbumina y el
hematocrito, y el dafo fue mayor cuanto mas precoz fue el
implante de este sistema de alimentacién: A mayor dafio que
B. Aun las ratas B tuvieron indices sanguineos significativa-
mente disminuidos con relacién a los valores normales.

Los animales de los ensayos A y C, de la misma edad, mos-
traron importantes diferencias en los indices recién sefialados:
las ratas C tuvieron menor descenso -en los niveles de pro-
teinas totales, seroalbiimina y hematocrito (ver Tabla 2).

La misma dieta del ensayo C (3.7 NDpCal%), adminis-
trada hasta 53 dias a contar del término de una lactancia ade-
cuada (ensayo D), pudo mantener las proteinas totales y la
seroalbiimina, pero no logré defender al hematocrito, el que
aparece significativa disminuido (39+2.0 vs. 45+1.0). Refor-
zando este hallazgo, la hemoglobina fue significativamente
inferior a lo normal: 10.9+0.7 vs. 15.0=0.7 g/100 ml.

El contenido proteico en el higado se encontré significa-
tivamente disminuido en todas las ratas malnutridas; nueva-
mente a través de este indice se detecta la desventaja de los
animales con lactancia inadecuada. Nos llamé la atencién que
las ratas A y C presentaron valores similares.

Una manera relativamente simple de informar acerca de
la composicién corporal es a través de la relacion N/H:0
(Tabla 2). Se ha demostrado que esta relacién varia segun la



TABLA 2

PROTEINAS SERICAS, HEMATOCRITO, HEMOGLOBINA, PROTEINA Y GRASA HEPATICA, Y RELACION N/H:0
CORPORAL EN RATAS DESNUTRIDAS

|

" PROTEINAS SERICAS ) ) Proteina Grasa
Hematocrito Hemoglobina hepatica hepatica N/H.0
Ensayo Totales SA o / / /
/100 m! % 9/100 m! mg/g mg/g
A 3.77+0.27 2.06+0.10 31.6+0.8 —_ 101.9+2.7 _— 28.3+2.4
(22) *) (23) (22) 9) (11)
B — 2.82+0.14 34.1+0.2 11.4+£0.5 131.1+4.9 49.8+5.2 —_
(13) (14) (10) (11) (12)
(o] 5.95+0.29 3.64+0.15 345+1.1 —_ 99.3+3.4 —_ 34.7+1.7
(18) (19) (19) (19) (12)
D 6.95+0.37 3.65+0.32 39.1+2.0 10.9+£0.7 155.8+17.0 51.0+10.0 43.5+1.9
Qan) (16) (10) €)) 9) (8) (10)
Ratas 6.60+=0.11 4.27+0.07 45.0+1.0 15.0+0.7 220.8+4.9 34.8+1.2
normales (17) (17) (20) (20) 17) (17) **)

(*) El ntimero entre paréntesis significa los animales en cada caso.
Varia con la edad. Ver figura 2.

**)
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Fig. 2.—Relacién N/H.O en ratas sometiads a experiencias de desnutri-
cién. Comparacién con los valores normales encontrados en nues-
tra colonia (Yariez y Donoso, 1963).

edad del animal, pero a una determinada edad es constante
en condiciones de dieta adecuada (36). La Fig. 2 muestra la
relacién N/H:0 en ratas normales de nuestra colonia de 0 a
90 dias de edad y contra ella compara los promedios encon-
trados en los ensayos A, C y D. Puede observarse que los
grupos A y C, que juzgados segin retardo de crecimiento
serian comparables, juzgados a través del indice N/H:O apa-
recen como universos diferentes: 28.3+2.4 vs. 34.7+=1.2 (Ta-
bla 2). El promedio encontrado en C es semejante al valor
encontrado en ratas normales de la misma edad: 34.7+1.7
vs. 34.4=+1.6. El promedio en D, 43.51.9, tampoco fue dis-
tinto del de las ratas normales de igual edad: 46.1+1.6. En
nuestras condiciones experimentales, el conjunto de dieta
aproteica y mezcla grasa es el tinico sistema de alimentacion
capaz de alterar significativamente este indice.
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TABLA 3

PROMEDIOS DE INGESTA CALORICA Y PROTEICA EN RATAS
DESNUTRIDAS

Ensaye INGESTA CALORICA Ingesta proteica
0.73/di
Cal/rata/dia Cal/Kg9%3/dia NDpCal/Kg073/dia

A 9.1 193.6 ™
B **) **) *)
c 5.6 119.1 4.4
D 15.4 175.0 6.5

(*) Cantidades minimas ingeridas como contaminantes de la dieta y
de la mezcla grasa;

(**) No se controlé la ingesta durante todo el perfodo experimental;
en los dias controlados fue del mismo orden de lo informado en

el ensayo A.

El contenido de grasa hepatica, estudiado en los grupos
B y D, fue de 49.8+5.2 y de 41.0=+10.0, respectivamente, ci-
fras superiores a las encontradas en ratas normales, 34.8+1.2,
pero que tampoco son lo suficientemente altas como para tra-
ducir higado graso como caracteristica de grupo. Llama la
atencioén la gran disparidad de los valores individuales, hecho
que queda en evidencia por la magnitud del error de la me-
dia (Tabla 2).

Los datos de ingesta proteica y caldrica aparecen en la
Tabla 3. Puede observarse que los animales que mantuvieron
su peso corporal (ensayo C) tuvieron una ingesta caldrica
promedio de 119.1 Cal/kg®™/dia, cifra similar a la aceptada
como requerimiento energético de mantencion, 121 Cal/kg®%/
dia (37), comparable también con el valor de 122.5 Cal/kg®?/
dia, encontrado por nosotros en ratas de diferente edad y en
muy distintas condiciones experimentales (38). Usando esta
misma expresion, la ingesta caldrica de las ratas alimentadas
con dieta aproteica y mezcla grasa (ensayo A) y de los ani-
males del ensayo D, fueron 62.5 y 47.0% mayores. Sin em-
bargo, el desarrollo ponderal no podia correlacionarse con el
exceso de calorias sobre el gasto de mantencion, debido a la
restricciéon de nitrégeno; por el contrario, existen evidencias
experimentales en el sentido de demostrar que en casos de
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deficiencia proteica el exceso relativo de calorias es agravante
(11, 18).

El requerimiento proteico para mantencién de peso, deter-
minado por nosotros en ratas jévenes, es de 6.8 NDpCal/kg®®
/dia (39), cifra del mismo orden que la usada por Miller y
Payne (40) para calcular la pérdida enddégena de nitrégeno,
6.00 NDpCal/kg®™/dia, 6 250 mg N/kg®"/dia. Teniendo en
cuenta estas cifras seria posible predecir mantencién para las
ratas del ensayo D; sin embargo, éstas crecieron algo y la man-
tencion del peso fue observada en el ensayo C con menor
ingesta proteica. También llama poderosamente la atencién
que las ratas de los ensayos A y B, que recibian dieta apro-
teica, sélo perdieron alrededor de 13% del peso inicial (Ta-
bla 1).

Cabe preguntarse entonces cémo estos animales desnu-
tridos aparecen con mayor eficiencia que la que pudiera es-
perarse a partir de datos obtenidos en animales normales.

Miller y Mumford (41), al estudiar individuos con inges-
tas excesivamente altas y que no aumentan de peso como era
de esperar, aducen 4 posibles respuestas metabdlicas que teo-
ricamente podrian dar cuenta de la discrepancia: aumento
de la actividad fisica, reduccién de la digestibilidad, cambios
en la composicion corporal y aumento en la produccion de
calor.

En el caso de las ratas desnutridas en que la discrepancia
también existe, pero en sentido inverso, podrian aducirse las
4 posibilidades contrarias: disminucion de actividad fisica,
aumento de la digestibilidad, cambios opuestos en la compo-
sicién corporal y disminucion de la termogénesis. E1 aumento
de la digestibilidad puede descartarse por absurdo porque se
ha demostrado fehacientemente que los cuadros de desnu-
tricion se acompanan de alteraciones patologicas en el intes-
tino, especialmente en la zona de las vellosidades; también se
ha comunicado disminucién de enzimas digestivas en estados
de desnutricion (7).

En nuestra experiencia no medimos la actividad de las
ratas, tampoco la temperatura corporal; pero en la aprecia-
cién general se observé disminucion de ambas. Para mayor
informacion en algunas ratas del ensayo D se determiné con-
sumo de oxigeno en el animal total y el resultado fue signifi-
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cativamente inferior que el obtenido en ratas normales:
1.01==0.05 vs. 1.36+=0.05 ml/hr/cm.?

Los resultados presentados sefialan que hemos logrado re-
producir en la rata caracteristicas clinicas y bioquimicas de
los cuadros de desnutricién descritos en poblacién infantil. In-
dudablemente que los cuadros obtenidos no son puros. Ello
queda claramente en evidencia en la descripcion del aspecto
de las ratas, como también a través de algunos de los indices
bioquimicos.

En tres de los cuatro ensayos realizados, las ratas fueron
sometidas a condiciones de lactancia insuficiente en cantidad
y en dos de ellos insuficiente también en el tiempo, tratando
de remedar las condiciones de la lactancia humana en nuestro
medio (42). El hecho de colocar 16 crias por madre implica
mayor competencia entre las crias por la leche materna y una
ingesta individual inadecuada en cantidad (1, 5), condiciones
que favorecerian la implantaciéon de un marasmo. La admi-
nistracion posterior de una dieta de inadecuado valor proteico,
3.7 NDpCal%, con ingesta proteica y caldrica inferior a los
requerimientos (37), permitiria considerar los animales del
ensayo C como portadores de desnutricién con caracteristicas
predominantes de tipo marasmo. Apoyarian esta afirmaciéon
la menor disminucién en la seroalbliimina y la mantenciéon de
la relacion nitrégeno/agua dentro del rango de normalidad.
En nuestras condiciones experimentales la sola administra-
cion de la dieta con 3.7 NDpCal% por un periodo prolongado
después de una lactancia normal, condujo a resultados com-
parables.

Por otra parte, la implantacion de dieta aproteica y exceso
de calorias sobre los requerimientos de mantencién (ensayos
A y B), favoreceria la apariciéon de algunas caracteristicas de
kwashiorkor, hecho que queda apoyado por la disminucién
franca de la seroalbimina y la significativa alteracion de la
relacion nitrégeno/agua.

Podria cuestionarse el interés de seguir en este tipo de ex-
periencias, ya que hay abundancia de publicaciones sobre el
tema. Sin embargo, creemos que los resultados aqui presen-
tados son de valor practico, puesto que con artificios dietarios
y con el minimo de manipulacion se logran caracteristicas de
kwashiorkor y de marasmo con alimentaciéon ad lib. en tiem-
pos relativamente breves (ensayos A, B y C). Los indices bio-
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quimicos que se estudiaron son de facil realizacion, lo que per-
mite trabajar con grupos grandes de animales y seguir su evo-
lucién gradual, tanto en el periodo de desnutricién como pos-
teriormente si se desea controlar la recuperacion.

Las ratas desnutridas, por el hecho de simular las condi-
ciones de uno de los sectores mas exigentes de la poblacion
humana, el sector de la infancia desnutrida, aparecen como
material de seleccion para el ensayo de mezclas de proteinas
semiconvencionales y/o no convencionales, dedicadas a la po-
blacién infantil. Proponemos que el ensayo de la potencialidad
de un alimento para recuperar de la desnutricion sea usado
como dato complementario a los habituales de calidad y valor
proteico.

SUMMARY
Experimental malnutrition in the rat

With the aim of reproducing in the rat some characteristics of infantil
malnutrition, four trials were performed:

A: New born rats placed 16 per mother, weaned at the age of 14 days.
Thereafter they were fed ad libitum a non protein diet. Besides,
during three hours daily they were offered a fat mixture.

B: Similar to A, except that weaning time was 21 days.

C: New born rats, placed 9 per mother, weaned -at the age of 21 days.
Thereafter a casein diet with 3.7 NDpCal9, was fed ad libitum.

D: New born rats, placed 9 per mother, weaned at the age of 21 days.
Thereafter a casein diet with 3.7 NDpCal9, was fed ad libitum.

The rats in trials A and B showed some signs of kwashiorkor: low
serum albumin levels and a marked decrease in body N/H:O ratio. Mal-
nutrition in A was more serious than in B. The rats in trials C and D
showed some features of a marasmatic type of malnutrition: a slower de-
crease in the serum albumin level and a normal body N/H:O ratio. Animals
in trial C were more dammaged than those in trial D.

It is shown that with the help of dietary tricks and scarce handling
of the animals, without force feeding, not only marasmus signs but also
kwashiorkor features can be easily reproduced in the rat.

Malnourished rats, obtained according to these models, are proposed
as animal population for testing the biological potenciality of any food in
the recovery from malnutrition.
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