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RESUMEN. La desnutrición proteica severa al destete compromete 
significativamente al timo -órgano de alta velocidad de recambio 
celular- provocando un frenado en la proliferación y maduración 
celular del mi smo. La admini stración de dieta de recuperación a base 
de Caseína al 20 g/100 suplementada con 24 mg/día de AGPI n-3 
durante 9 días, fue capaz de revertir dicho fenómeno; el efecto de 
estos nutrientes esenciales es dosis-dependiente. Los factores 
hemostáticos estudiados (QU1CK y KPTT) así como los lípidos 
plasmáticos permanecieron sin variaciones, con excepción de la 
fracción LDL-Colesterol la cual presentó un ligero incremento 
coincidiendo con datos reportados por otros autores. La administra­
ción diaria de 24 mg de estos AGPI n-3 no provocó modificaciones 
en los niveles de peroxidación lipídica en el gmpo experimental, 
hecho que podría explicarse por la acción protectora ejercida tanto 
por los antioxidantes naturales del organismo como por el aporte de 
vitamina E de la dieta.
Palabras clave: AGPI n-3, recuperación nutricional, timo, factores 
hemostáticos, lípidos plasmáticos, peroxidación hepática.

SUMMARY. Importance of n-3 polyunsaturated fatty acids (n- 
3 PUFA) in  the nutritional recovery. Severe protein deprivation at 
weaning, may cause a stop in cellular proliferation and absolute 
number of T cells W3/13 + in the thymus of growing rats. The 
administration of a 20 g/100 casein recovery diet supplemented with 
24 mg of n-3 PUFA during9 days, counteracted this effect suggesting 
for these essential nutrients a dose-dependent response. No changes 
were observed in hemostastic factors such as protrombine time 
(QUICK) and partial active tromboplastine time (KPTT). Even 
though total plasma lipids showed no changes, the LDL-cholesterol 
fraction presented a low increment in agreement with international 
data. Daily administration of this supplemented diet did not show an 
increase in hepatic lipid peroxidation in the experimental group, 
suggesting that natural antioxidants and vitamin E provided by the 
diet might be playing a protective role.
Key words: n-3 PUFA, nutritional recovery, thymus, hemostatic 
factors, plasma lipids, hepatic peroxidation.

INTR O DU CCIO N

En la  últim a década, el interés suscitado por los Acidos 
Grasos Poliinsaturados de la serie n-3 (A G PIn-3) y sus efectos 
sobre los distintos sistem as y tejidos del organismo, en presen­
cia o ausencia de una patología de base, han originado innum e­
rables investigaciones realizadas tanto en animales com o en 
hum anos. A lgunos de ellos com o el A cido Eicosapentaenoico 
(EPA), son precursores de eicosanoides biológicam ente dife­
rentes a los provenientes del Acido Araquidónico, lo cual 
contribuye a reafirm ar las evidencias que dem uestran que 
dichos ácidos reducen o inhiben los factores relacionados con 
los desórdenes inm unológicos e inflam atorios así com o con el 
riesgo cardiovascular (1-3).

La inm unidad m ediada por células se encuentra seriam en­
te com prom etida ante una deficiencia de ácidos grasos esen­
ciales (4-8).

L a  m ayoría de los estudios relacionados con las enferm e­
dades cardiovasculares evalúan el efecto de los A GPI n-3 
sobre el nivel de lípidos plasm áticos (triglicéridos, colesterol 
y sus fracciones), así com o su incorporación a los fosfolípidos 
de las m em branas celulares. Los estudios epidemiológicos

dem ostraron que dietas suplem entadas con estos ácidos dis­
minuyen los niveles de triglicéridos y colesterol plasmáticos. 
Estos trabajos secaracterizanpordiferirsignificativam enteen 
las dosis utilizadas así como en el estado ñsiopatológico de los 
pacientes en estudio (normo o hiperlipém icos). En todos ellos 
el objetivo perseguido consistió en reducir los transtornos 
propios de una situación de riesgo o evitar sim plem ente que 
ésta se m anifieste (9-13).

Otros trabajos analizan el efecto de los AGPI n-3 sobre los 
procesos hem ostáticos: tiem po de sangría, fibrinolisis, prue­
bas de coagulación; la  agregación plaquetaria y el tiempo de 
sangría se encontraron dism inuidos en la  m ayoría de los 
estudios (14-16).

El alto grado de insaturaciones, que caracteriza a estos 
nutrientes, los hace altam ente susceptibles de sufrir procesos 
de oxidación generando radicales libres responsables del daño 
tisular. Este fenómeno puede ser evitado por la acción de 
antioxidantes provenientes de la dieta, tales com o la V itam ina 
E y  también porantioxidantesintracelulares (enzim áticosy no 
enzim áticos) que se com portan com o m ecanism os endógenos 
de defensa, tales com o superóxido dism utasa, catalasa, 
glutation peroxidasa entre otros (17-20).



Trabajos previos de nuestro grupo han dem ostrado que 
ratas de la C epa W ista r con un cuadro de m alnutrición proteica 
severo al destete , presentan  atrofia túnica, caracterizada por 
un frenado en la  p roliferación y la  población celular T  total 
(21 -23). L a  adm inistración de una d ie ta  de recuperación a base 
de caseína al 20 g /100 durante 9 días, no fue suficiente para 
revertir dicho fenóm eno. El objetivo de este trabajo consiste 
en suplenientar esa d ie ta  con  distintas cantidades de A G PI n- 
3 y seleccionar aquella  a  la  cual este fenóm eno se revierte, 
evaluándose si la  m ism a es capaz de provocar m odificaciones 
en el nivel de lípidos plasm áticos, en las pruebas de coagula­
ción y si se  produce un increm ento en la  peroxidación lipidica 
en hígado.

M A T E R IA L E S  Y  M E T O D O S

Para cubrir el objetivo  propuesto se diseñaron las siguien­
tes experiencias.

Experiencia 1 : R atas de la C epa W istar (n=40) de colonia 
cerrada p rovenientes del B ioterio  de la  C átedra de Nutrición, 
se destetaron a los 22 días y se som etieron a una dieta libre de 
proteínas hasta  la  pérdida del 25 g /100 de su peso inicial (Po) 
(cuadro de d efic ienc ia  proteica severa). U n grupo fue sacrifi­
cado (LP25) y el resto  de los anim ales fue separado en 3 lotes 
a los cuales se les sum inistró  durante nueve días una dieta de 
Caseína al 20 g /100  con (en cantidades variables) y sin el 
agregado de un suplem ento  de aceite de pescado (salm ón) de 
origen com ercial com o única fuente de A G PI n-3 (30 g/100 de 
AGPI por cada g ram o de aceite). El lote 1 recibió 39,3 m g/ 
día (L 1), el lote 2 recibió 77,8  m g/día (L2) de aceite, aportando 
12 y 24 m g/día de A G PI n-3 respectivam ente; el lote 3 recibió 
sólo Caseína al 20  g /100 (L).

Las dietas experim entales fueron isocalóricas y aportaron
4,05 Kcal/g siendo la  única variable el contenido proteico (0 
g/100 y 20 g /100) y  com pletas en todos los otros nutrientes 
indispensables, según recom endaciones del A m erican Insti tute 
of N utrition (24) (Tabla 1).

Como control (C ) se utilizaron ratas bien nutridas de igual 
edad alim entadas desde el destete con dieta S tock (Cargill, 
Proteínas: 24,7 g/1 0 0  ).

Durante todo  el período experim ental los anim ales se 
expusieron a un ciclo  de 12 horas de luz y 12 horas de 
oscuridad (7.00 A M  -7.00 PM ); la tem peratura del bioterio se 
mantuvo en 21 ±  1°C; el sum inistro de agua y  dieta fue 
proporcionado “ad lib itum ”. En los lotes L I , L2 y L, se 
determinó el consum o periódicam ente y a partir de este dato 
se calculó la ingesta proteica y calórica diaria expresándose 
los resultados en  función de la m asa m etabòlicam ente activa 
{P 0,75 _  [(p0+pf)/2] 0,75} (Tabla 2).

TA BLA  1
Com posición de las dietas experimentales

Componentes
g/kg

LP25 L L1 L2

colina 1,5 1,5 1,5 1,5

vitam. hidrosol. 2,5 2,5 2,5 2,5
proteínas - 200 200 200
sales minerales 50,0 50,0 50,0 50,0
aceite de maíz 45.0 45,0 45,0 45,0
vitam. liposol. a 5,0 5,0 5,0 5.0
dextrina c.s.p. 1 kg 1 kg 1 kg 1 kg
AGPI n-3 - - 12mg/día 24 mg/día

a) La mezcla de vitaminas liposolubles incorporada en la preparación 
de 5 g por kg de dieta provee:
Vit. A 400 m g /100 g de dieta.
Vit. E 10 m g /100 g de dieta.
Vit. D 200 m g /100 g de dieta.

TA BLA  2
Consum o total de dieta, proteína total y energía de los 

grupos experim entales

Grupo Consumo Proteina Proteina Energía Energía
de dieta total total

g/día g/día mg/día/P0'75 kcal/día kcal/día/P0-75

L 7,9±0,7 1,6+0,1 80,7±2,2 29,9±2,3 1,5+0,1
L1 9,1 ±1,6 1,8±0,3 87,1±15,5 34,6±6,0 1,7±0,3
L2 8,0± 1,6 1,6+0,3 75,9+10,3 30,9+5,9 1,5±0,2

Los resultados se expresan como X +DE ; 6-10 ratas por grupo.

A l final de cada período experimental los animales se 
m antuvieron 3-4 horas en ayuno; luego fueron pesados y 
sacrificados. El tim o fue extraído, pesado y colocado en una 
solución constituida por m edio RPM I 1640 y Suero Bovino 
F e ta l. C on  él se p re p a ra ro n  su sp e n sio n e s  ce lu la re s  
m onodispersas, trabajándose siem pre a 4°C. Se realizó el 
recuento celular utilizando la cántara de Neubauer y se deter­
m inó la población celular T  total usando el anticuerpo 
m onoclonal W 3/13 por la  técnica de inmunofluorescencia 
indirecta, expresándose los resultados en celx lO '^  /mi de 
suspensión (Tabla 3).

Los resultados obtenidos fueron analizados utilizando test 
de student.
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TABLA 3
Peso corporal, peso timo, N° de tim ocitos y N° absoluto 

de células T  W 3/13+ de los grupos experimentales 
(L l, L2, L, LP25) y control (C)

Grupo Peso corporal Peso del timo N° de Cel. Ñ°A BS.dea

10'2/org
Cel. W3/I3+

gr mg !mg/Pf®'^-’ I0‘2/ml susp.

LP25 28,9+ 3,7 34,5+ 24,7 2,8 + 2,1 1,8± 0,7 0,09± 0,05
L 70,9+ 7,5 226,9± 65,7 9,2+ 2,2 23,7+ 4,2b 13,4+2,l b
L l 78,5+ 1,5 297,6± 32,7 11,4± 1,6 20,0+ I,6b 10.2± 2,2b
L2 70,0± 2,6 270,0± 35,7 10,8± 1,8 43,7+ 7,3 29,2± 0,3
C 137,1+30,7 351,3+ 60,8 8,9+ 1,2 36,7± 3,8 32,1+3,4

Los resultados se expresan como X ± D E ; 6-10 ratas por grupo.
a. fueron leídas entre 400-800 células.
b. (0,00005 < P < 0,0005 ) con respecto a C.

Resultados: N o se observan diferencias significativas en 
el consum o de dieta, proteína total y energía entre los grupos 
L, L I y L2 (Tabla 2).

Sólo el grupo que recibe la  cantidad de 24 m g/día alcanza 
los valores de núm ero de tim ocitos y células W 3/13 + del 
control normal de igual edad. Este efecto no fue observado al 
suplem entar con 12 m g/día de A GPI n-3 (Tabla 3).

Teniendo en cuenta estos resultados se selecciona la 
cantidad de 24 m g/día para la experiencia posterior partiendo 
del m odelo experim ental descrito en la experiencia 1.

Experiencia 2: En los lotes L  y L2 se extrajo sangre por 
punción venosa y se extirpó el hígado entero. Se ensayaron 
las pruebas de coagulación: Tiempo de Protrom bina (QUICK) 
y Tiem po de Trom bloplastina Parcialm ente Activado (KPTT), 
y se determ inaron los lípidos plasm áticos (Colesterol total, 
T rig lic é rid o s  y H D L -C o leste ro l)  ap licando  m étodos 
enzim áticos (Reactivos W iener: Colestat Enzim àtico AA, 
Triglicéridos Color GPO/PAP AA y HDL Colesterol M onofase 
AA. Todas estas determ inaciones se realizaron en una Equipo 
A utom atizado: C iba-Corning 550 Express). El nivel de la 
fracción de LD L-Colesterol se determinó por cálculo a  partir 
de la ecuación de Friedwald:

LDL-Colesterol = Colesterol Total - (Triglicéridos/ 5+HDL- 
Colesterol)

El grado de peroxidación lipidica a nivel hepático se 
determ inó aplicando dos técnicas indirectas de evaluación del 
fenóm eno : i) TB ARS: determ inación fluorom átrica de sustan­
cias reactivas al ácido tiobarbitúrico, (25-26) y ii) T-BOOH: 
quim iolum iniscencia iniciada con hidroperóxido de terbutilo, 
en el cual se evalúa el estado general del sistem a para respon­
der a un stress in vitro luego de ser som etido a un stress previo 
(27).

Los resultados obtenidos fueron analizados utilizando test 
de student (28-29).

Resultados: Se observó aum ento en la fracción de LDL- 
Colesterol (p<0,005) al com parar L2 con L, no hallándose 
diferencias en los restantes lípidos plasm áticos y pruebas de 
coagulación (Tabla 4).

TA BLA  4
Perfil de lípidos plasm áticos y pruebas de coagulación de 

los grupos experim entales (L2) y control (L)

Parámetros Grupo L Grupo L2

Colesterol total
mg/100 mL 152,1+8,1 164,6113,8
HDL-Colesterol
mg/lOOmL 87,7+9,2 83,3+14,9
LDL-Colesterol
mg/100 mL 46,2111,8 70,6114,0a
Triglicéridos
mg/100 mL 79,3124,1 76,7117,4a
Tiempo de QUICK
% 90,0114,1 95,6110,1
KPTT
seg 36,0+1,4 26,6+5,0

Los resultados se expresan como X ± DE ; 9-11 ratas por grupo, 
a. (0,002 < p < 0,005) con respecto a L.

N o se observan diferencias en TBARS ni en T-BOOH 
entre los grupos estudiados (Tabla 5). Es de interés destacar 
aquí que la inform ación obtenida no difiere de los valores 
hallados para el grupo control alim entado con dieta stock 
( TBARS: 0,6±0,1; T-BOOH: 35 ,5+9,4).

TA BLA  5
Análisis de la integridad del tejido hepático 

por TBARS y T-BOOH

Grupo TBARS T-BOOH
nmol/mg prot 10^ cps/mg prot.

L 0,710,2 39,1112,1
L2 0,810,2 36,5110,7

Los resultados se expresan como X ± DE ; 9-11 ratas por grupo.

D IS C U S IO N

La desnutrición proteica severa al destete provoca un 
frenado en la proliferación y la m aduración celular del timo; 
este efecto no fue revertido por la  adm inistración de una dieta 
de Caseína al 20 g/100 durante 9 días. Com o terapia nutricional 
alternativa se ensayó la suplem entación de dicha dieta con 
AGPI n-3 en diferentes cantidades. Los anim ales no experi­
mentan m odificaciones en sus hábitos alim entarios ni m ues­
tran rechazo de las dietas por el agregado de aceites de



pescado, presentando un consum o sim ilar de dieta así como de 
proteína total y energía expresada en función de la masa 
metabòlicamente activa. Sólo la adm inistración de dicha dieta 
durante el m ism o período experim ental y suplem entada con 
24 mg/día de ácidos grasos poliinsaturados, es capaz de 
restablecer la proliferación y la población celular T  total, 
sugiriendo que el efecto de estos nutrientes indispensables es 
dosis-dependiente.

El grupo que recibió el suplemento (L2) presenta valores 
deLDL-Colesterol superiores a los observados en el grupo sin 
suplementar (L), m ientras que el resto de los parámetros 
lipidíeos y las pruebas de coagulación no muestran 
modificaciones significativas a p < 0 ,01 .

Los resultados obtenidos, por distintos investigadores, 
relacionados con el potencial efecto beneficioso de los aceites 
de pescado difieren según que los individuos estudiados sean 
clínicamente sanos y/o presenten una patología lipidica de 
base. En la  mayoría de los trabajos, en hombres adultos 
saludables, se han observado dism inuciones en los valores de 
los triglicéridos y las fracciones de VLDL, con increm ento en 
los niveles de HDL2 y fundam entalm ente de LDL (12-13). 
Las cantidades de AGPI n-3 utilizadas com o suplementos en 
dichos trabajos oscilan entre los 2 y 7 gramos/día, lo cual 
representa aproximadamente, para un peso promedio de 70 
kg, 0,029 a 0,100 mg por gramo de peso corporal. N uestro 
trabajo experimental fue desarrollado en ratas, clínicamente 
sanas y normalipémicas, que luego de una desnutrición proteica 
severaal destete reciben una dieta de recuperación suplem en­
tada con 24 mg/día de AGPI n-3. Estos animales presentan un 
peso promedio de 50 g a lo largo del período experimental, lo 
cual equi vale a una cantidad promedio de 0,480 mg por gramo 
de peso corporal. La diferencia en la m ism a (0,480 vs. 0,029- 
0,100) es de 16 a 5 veces m ayor que la reportada en estudios 
en humanos, lo cual explicaría en nuestra experiencia que los 
niveles de triglicéridos plasm áticos no sólo no dism inuyan 
sino que permanezcan sin m odificaciones. El resto del perfil 
lipidico permaneció sin cambios, con excepción del LDL- 
Colesterol, el cual aum entó; este aum ento podría explicarse en 
función de cambios en la afinidad del receptor de LD L por su 
ligando o alteraciones en la propia partícula de LD L de modo 
tal que no puede ser reconocida por su receptor. La potencial 
incorporación de estos AGPI n-3 tanto en las membranas 
celulares como en las lipoproteínas podría afectar la confor­
m ación y por co n sig u ien te  el com p o rtam ien to  de la  
apolipoproteína B en la superficie de la LDL o del receptor 
para LDL en la superficie celular, tal com o fue postulado por 
algunos autores (11). Tam bién es importante rem arcar que 
durante el período de depleción proteica severo al que fueron 
sometidos los animales, previo a la adm inistración de la dieta 
de recu p erac ió n , p o d ría n  a fe c ta rse  los n iv e le s  de 
apolipoproteína B, lo cual podría contribuir a exacerbar las 
alteraciones en la interacción ligando receptor (30).

Los resultados dem uestran que el agregado de 24 m g/día 
de AGPI n-3 no provoca cam bios o alteraciones en el tejido

hepático -órgano de im portancia en el m etabolism o lipidico - 
. A  nivel internacional y con el objeto de evitar daño 
oxidativo, se aconseja el agregado de vitam ina E com o dL- 
alfa-tocoferol, cuando se suplem enta la dieta con ácidos 
grasos de la serie n -3 . La cantidad establecida es 2,68 mg Vit. 
E /gr de DHA y 2,24 mg de V it E /gr de EPA, respectivam ente 
(17). Este agregado no fue realizado en nuestro trabajo por 
la necesidad de tener una única variable determ inante de los 
cambios a nivel tímico. Si tenemos en cuenta el aporte original 
de vitam ina E de la  dieta experim ental (cada gramo de dieta 
aporta 0,1 mg de dicha vitam ina) y el suplem ento de AGPI n- 
3, veremos que la relación propuesta es am pliam ente 
superada; por cada 24 mg de EPA  + DHA se deberían 
consum ir 0,059 m g de vitam ina E, ingiriéndose en realidad 0,8 
m g (Tablas 1 y 2).

Esto nos perm ite postular la existencia de un potencial 
efecto protector antioxidante ejercido por la vitam inaE  dietaria 
en acción sinèrgica con los antioxidantes intracelulares, evi­
tando el daño hepático que podría provocar la incorporación 
de los A GPI n-3 en la dieta de recuperación nutricional. Por 
o tra parte, esd e  interés destacarquelacan tidad  utilizada com o 
suplem ento, no provoca alteraciones en los parám etros 
bioquím icos evaluados siendo suficiente para revertir los 
efectos m encionados de la m alnutrición proteica severa sobre 
el timo de ratas en período de crecim iento activo.
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