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Resumen El enanismo por desnutricion es una enfermedad no organica, cuya causa es la reduccion voluntaria

o no intencional de la ingesta de alimentos, debida a habitos alimentarios inapropiados, insatisfaccion
en el peso corporal o a inadecuadas dietas para adelgazar. Los pacientes con retardo en el crecimiento debido a
una causa nutricional logran alcanzar un crecimiento que es el equilibrio entre el potencial genetico para el creci-
miento y la ingesta de nutrientes. Esta desaceleracion en el crecimiento produce una adaptacion metabdlica que
no se refleja en los parametros bioquimicos tradicionales utilizados como marcados de malnutricion. El objetivo de
nuestro trabajo fue comparar en un modelo experimental en ratas en crecimiento las posibles modificaciones en la
utilizacion de sustrato endogeno (CC), el consumo de oxigeno (VO,) y la velocidad de crecimiento. Se emplearon
30 ratas macho de la cepa Wistar que al momento del destete se subdividieron en 3 grupos: control (C) y experi-
mentales: E4 y E8. El grupo C recibio una dieta stock ad libitum. El E4 y E8 recibieron por cada 100 gr de peso
corporal un 80% de la misma dieta durante 4 y 8 semanas, respectivamente. Durante el periodo de deplecion
nutricional se midieron los siguientes parametros: 1) peso (P) y talla (T) corporales en funcion de la edad, 2) P/T Z
Score, 3) Composicion corporal (CC) por el EM-SCAN, TOBEC modelo SA 3000/3076, Springfield, USA, 4) VO,
por calorimetria indirecta (ECO-OXYMAX, Columbus Instruments). Se obtuvieron los siguientes resultados a las 4
y 8 semanas, respectivamente: 1) La categoria antropometrica (CA) de delgado (P/T Z Score: -0.70 + 0.43) y de
desnutrido (P/T Z Score: -1.44 + 0.32), respectivamente. 2) La reserva lipidica fluctuo dentro del rango normalt con
una cronodinamia significativamente diferente respecto de la del C. 3) No hubo diferencia significativa del VO, en-
tre C, E4 y E8. Los resultados obtenidos sugieren que la ingesta cronica de una cantidad subdptima (80%) de una
dieta balanceada afecta el crecimiento corporal sin alterar el desarrollo del individuo.

Abstract Nutritional dwarfing: a longitudinal analysis of anthropometric and metabolic parameters in rats.

Nutritional dwarfing (ND) is the result of nonorganic causes reflective of a voluntary or unintentional
reduction in food intake, inappropriate eating behavior, dissatisfaction with body weight or unhealthy approaches
toward weight control. Patients with ND have reached an equilibrium between their genetic growth potential and
their nutritional intake. This study was undertaken to compare on a growing rat model the metabolic alterations in
terms of substrate utilization (SU), oxygen consumption (VO,) and growth rate velocity. Twenty male weanling Wistar
rats were randomized to 3 groups: control (C), experimental 4 (E4) and 8 (E8). C was fed "ad libitum" with a stock
diet, E4 and E8 were underfed by 80% of the requirements during four or eight weeks, respectivately. During the
depletion phase the following measurements were performed: 1a) body weight (Wt), 1b) length, 1c) Weight for Length
ratio z-score, 2) Body composition (BC) by EM-SCAN Tobec Model 3 000, Springfield. USA, 3) VO, by indirect
calorimetry, ECO-OXYMAX. Results: 1) wt for length was -0.70 + 0.43 for E4 (t = 4 weeks) and 1.44 + 0.32 for E8
(t = 8 weeks), 2) % of fat mass was within the normal range, 3) VO, was not significantly different between groups.
Chronic suboptimal nutrition (80%) decreased growth velocity which was the sole manifestation of nutritional
inadequacy.
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La desnutricion es la causa mas importante de retardo  ner un origen no organico®®. En efecto, la subdptima
en el crecimiento, asociada a la pobreza'. Sin embargo, ingesta de alimento en forma crénica puede comprome-
no es la tnica causa de desaceleracion en el crecimiento  ter la ganancia de peso y el crecimiento longitudinal,
corporal, ya que puede estar asociado a 2 enfermedades  dando lugar a una enfermedad no organica llamada
organicas —enfermedad celiaca, enfermedad fibroquistica  “enanismo por desnutricion” (ND).
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Ninos o adolescentes con ND consumen dietas don-
de se restringen las calorias y/o las grasas, que los con-
duce inexorablemente a un inadecuado peso corporal, a
una desaceleracion del crecimiento longitudinal y a un
retraso puberal® “.

Estos pacientes logran alcanzar un crecimiento que
es el equilibrio entre el potencial genético para el creci-
miento y la ingesta de nutrientes. Sin embargo, esta
desaceleracion en el crecimiento corporal produce una
adaptacion metabdlica que no se refleja en alteraciones
en los parametros bioguimicos utilizados como marca-
dores de malnutricion'.

La prevalencia del ND no se conoce con exactitud,
porque muchas veces solo es detectada cuando se con-
vierte en una malnutricién de tipo severa, que afecta
significativamente la talla corporal y es la causa que lle-
va al paciente a la consulta?.

Estudios realizados por Lifshitz y col. demostraron
que el ND de origen no organico representé el 73% de
los pacientes que padecian una desaceleracién en el
crecimiento corporal® ®,

A pesar de la diversidad en la etiologia de la enfer-
medad, el ND presenta un unico perfil clinico con una
respuesta metabolica adaptativa a la subdptima ingesta
de alimento en forma cronica. No se conoce con exacti-
tud el nivel de restriccion alimentaria de una dieta balan-
ceada responsable de esta enfermedad.

El objetivo del presente trabajo fue estudiar en un
modelo experimental en ratas en crecimiento las modifi-
caciones del tamano corporal, del metabolismo energeé-
tico y de la utilizacion de sustrato endogeno durante la
restriccion alimentaria leve (20%) y cronica de una dieta
balanceada administrada desde el destete y durante todo
el periodo de crecimiento activo como posible causa de
la adaptacion metabdlica.

Materiales y métodos
1. Poblacion

Se emplearon 30 ratas macho de la cepa Wistar desde el
destete, con un peso de 47.8 + 4.5 gramos. Las animales se
mantuvieron en jaulas galvanizadas con piso de malla, con el
propédsito de mantener las condiciones de higiene y de evitar
la coprofagia. La temperatura ambiental del bioterio fue de 21
+ 1 C y la humedad, del 50-60%. Se respetaron los ciclos de
luz-oscuridad para evitar alterar el ritmo de alimentacion de los
animales. Los animales de experimentacion se subdividieron en
3 grupos: Control (C) y 2 grupos experimentales: E4 y E8, de
4 y 8 semanas de restriccion, respectivamente.

2. Dieta

Los animales de experimentacion se alimentaron con una
dieta especial para roedores (Purina en pellets) cuya composi-
cion centesimal fue de: Proteina: 25.47, Grasa: 6.3, Cenizas:
7.6, Agua: 7.96, Glucidos csp 100. El grupo C recibio la dieta
en condiciones de libre demanda'"'*. Se calculo diariamente
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el consumo de la misma en gramos ingeridos por 100 gramos
de rata control y por dia. Los grupos experimentales E4 y E8
recibieron el 80% de la energia consumida por el grupo C. co-
rregida por el peso corporal, durante 4 y 8 semanas, respecti-
vamente.

3. Diseno Experimental

Durante el periodo experimental se realizé el seguimiento
del peso y de la talla y se calculd el P/T Z-core'® '*, Durante el
mismo periodo se determinaron el consumo de oxigeno y la
composicion corporal.

El consumo de dieta se registré diariamente.

4. Evaluacion nutricional

a) Antropometria: Se midieron el peso (P) y la talla (T) cor-
porales. Para la medida del peso se utilizé una balanza Mettler
PC 4 000 con una precision de + 1 mg. La determinacion se
realizo con una frecuencia de medicién de 4 dias, guardando
un ayuno minimo de 2 horas y maximo de 4 horas, previo a la
determinacién. Los animales se anestesiaron ligeramente para
la determinacion de la talla. Se coloco el animal sobre una re-
gla graduada en mm y se hizo coincidir el cero de la regla con
el hocico. La longitud corporal quedd determinada por la medi-
da que coincide con los ultimos pelos de la base de la cola.
Con los datos obtenidos se determind la variable antropométrica
Pesof/Talla (P/T) y se establecieron las categorias antro-
pomeétricas utilizando las curvas percentiladas de P/T y el *Z-
score*'’ '8,

b) Ingesta dietéetica: La ingesta de dieta se midid diariamente
con una balanza Mettler con una precision de = 1 mg. La me-
dida de consumo se determind por la diferencia de peso del
comedero de 2 dias consecutivos. Este se expreso en gr/100
gr de rata/dia.

5. Metabolismo energético

Este se determino mediante el método de calorimetria indi-
recta por medio del OXYMAX (modelo O,-ECO, Columbus
Instruments, Columbus, Ohio, USA), sistema que permite
monitorear el consumo de oxigeno en animales de experimen-
tacion. El sistema de medicion requiere de la remocion del va-
por de agua, el cual interactua con el sensor de oxigeno y del
dioxido de carbono, para independizarse del coeficiente respi-
ratorio, para lo cual se emplea una columna de vidrio rellena
con SO,Ca anhidro (agente DrieRite, Hammond Corporation)
y con NaOH-CaO. El volumen de oxigeno consumido (VO,) se
calculo por medio de la siguiente ecuacion: VO, (ml/Kg/hora)
= 600. Vi (LPM). (%Xi-%Xo)/Peso(Kg). 100-%X0) donde Vi =
flujo de aire que ingresa a la camara en litros/minuto, %Xi =
fraccion de oxigeno que ingresa a la camara, %Xo = fraccién
de oxigeno que egresa de la camara.

6. Composicion corporal

Esta se cuantifico por medio del EM-SCAN/TOBEC mode-
lo SA 3 000/3 076, escaneador electromagnético que estima la
composicion corporal en animales pequefos a partir de la
conductividad eléctrica corporal total. Es un método sencillo,
no invasivo, rapido y de gran sensibilidad. Al colocar el sujeto
experimental en condiciones estandarizadas dentro del siste-
ma (animal quieto y en posicion supina para lo cual se lo anes-
tesia ligeramente) éste modifica el campo electromagnético, con
un grado de perturbacion que depende de la cantidad y de la
distancia de los electrolitos presentes, los cuales residen ex-
clusivamente en la masa magra. Las mediciones se realizaron
por la manana luego de 4 horas de ayuno de dieta sdlida y li-
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quida. A partir de un valor de registro "E" (indice de conduc-
tividad) y por aplicacion de las ecuaciones correspondientes se
calcularon el contenido de agua corporal total, de grasa y de
masa magra y sus valores porcentuales'®?'.

7. Analisis estadistico

Los resultados se analizaron estadisticamente aplicando las
siguientes pruebas:

a) Analisis de varianza®.

b) Test a posteriori: Student-Neuman-Keuls**

RESULTADOS

Se observa una disminucion del crecimiento corporal
en peso (Fig. 1) y una desaceleracion del crecimiento
longitudinal (Fig. 2) durante todo el periodo experimen-
tal.

Los animales experimentales alcanzaron las catego-
rias antropometricas (CA) en forma escalonada
deplecionandose en etapas. A las 4 semanas de
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Fig. 1.— Peso corporal en funcion de la edad en ratas macho
en crecimiento. Cada punto representa la media + DS. Le-
tras iguales indican no diferencia estdisticamente significa-
tiva.
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Fig. 2.— Talla corporal en funcion de la edad en ratas macho
en crecimiento. Cada punto representa la media + DS. Le-
tras iguales indican no diferencia estadisticamente signifi-
cativa.
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TABLA 1.—- Diseno experimental

TO 4 SEM 8 SEM
| 20% restriccion 20% restriccion |
P/T Z-SCORE
-0.35 + 0.19 -0.70 + 0.43 -1.44 + 0.32
Adecuado*® Delgado Desnutrido

TO = tiempo cero; SEM = semanas; P/T Z-SCORE = puntaje
Z para el peso para la talla; * categorias antropometricas
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Fig. 3.— P/T Z-score en funcion de la edad en ratas macho en
crecimiento. Cada punto representa la media + DS.
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Fig. 4— Consumo de oxigeno (L/Kg/hora) en funcién de la edad
en ratas macho en crecimiento. Cada punto representa la
media + DS. Letrs iguales indican no diferencia
estadisticamente significativa.

deplecién el P/T Z-score fue de -0.70 + 0.43 (CA: delga-
do). A las 8 semanas, el P/T Z-score fue de -1.44 + 0.32
(CA: desnutrido) (Fig. 3).
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Fig. 5.— Consumo de oxigeno (L/hora/rata) en funcion de la edad
en ratas macho en crecimiento. Cada punto representa la
media + DS. Letras iguales indican no diferencia estadisti-
camente significativa.
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Fig. 6.— Contenido de grasa corporal en funcion de la edad en
ratas macho en crecimiento. Cada punto representa la me-
dia + Ds. Letras iguales indican no diferencia estadistica-
mente significativa.

El perfil del metabolismo energético expresado en L/
Kg/hora se superpone al de los controles (Fig. 4). Sin
embargo, difieren en algunos puntos, los cuales corres-
ponden a pequenos ajustes del metabolismo. Supera-
dos éstos, ambas curvas son similares.

Cuando el metabolismo energético se expresa por
tamano corporal, se observa al igual que en los ninos
con ND, que el consumo de oxigeno disminuye como
consecuencia de la disminucion del tamano corporal (Fig.
)&

Al comparar el comportamiento de la reserva lipidica
del grupo experimental respecto del control, se observa
que la misma, pese a fluctuar dentro de una dispersion
normal, presenta una cronodinamia diferente a la del
control, particularmente en el periodo comprendido en-
tre los 45 y 52 dias de edad, como consecuencia de un
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patréon hormonal diferente en ambos grupos durante la
etapa de desarrollo puberal (Fig. 6)*.

DISCUSION

El patrén temporal (leve y permanente) de una ingesta
subd6ptima de una dieta balanceada produce una
desaceleracion en el crecimiento con un perfil de adap-
tacion metabdlica que no se refleja en los parametros
bioquimicos utilizados tradicionalmente como marcado-
res de malnutricion, a saber: proteinas totales, albtimi-
na, prealbumina, proteina transportadora de retinol,
transferrina, ferremia, ferritina, zinc, cobre, magnesio™.
Hasta el momento se conoce que las Unicas alteracio-
nes biogquimicas en los pacientes ND son la disminu-
cion de la actividad de la Na-K- ATPasa, quien repre-
senta un tercio de los requerimientos de energia basal,
determinada en membrana del eritrocito'®, en el patron
de secrecién nocturna espontanea de la hormona de
crecimiento (GH) y en su respuesta a la hormona
hipofisotropa liberadora de GH, los cuales pueden ser
mecanismos compensatorios a la restriccion energeti-
ca’. En efecto, nuestros hallazgos demuestran que un
nivel de restriccion total del 20% determind un retraso
en el crecimiento de origen no organico conocido como
“enanismo por desnutricion”.

La imposicién de dicha dieta desde el destete hasta
los 40 dias de edad, no afectd el tamano corporal. Sin
embargo, al continuar con dicho nivel de ingesta, se pro-
dujo una disminucion en el tamano corporal que corres-
ponde a la CA de delgado (periodo comprendido entre
los 41 y los 65 dias de edad). Mas aun, se alcanzé en la
etapa final del crecimiento la CA de desnutrido. A los 65
dias de edad el grupo experimental alcanzé el plateau
esperado de crecimiento longitudinal de acuerdo a la
edad del animal. Sin embargo, dicho fenémeno se ob-
servo a partir de una talla significativamente menor com-
parada con la del grupo control.

Pese al deterioro progresivo del crecimiento corpo-
ral, nuestros resultados demuestran que la adaptacion
metabolica se visualizo a través del metabolismo ener-
gético, el cual siguio el mismo peril que el individuo nor-
mal, y a través de la composicion corporal, la cual resul-
t6 ser semejante a la del grupo control®*2s.

Un mecanismo que podria contribuir al ahorro en las
necesidades energéticas es el cambio en el metabolis-
mo proteico?*. Waterlow y colaboradores®® demostra-
ron que los ninos desnutridos tienen velocidades de re-
cambio proteico significativamente menores que aque-
llos recuperados. Esta modificacion en las velocidades
de sintesis y de degradacion de las proteinas corpora-
les no necesariamente se refleja en un deterioro en el
tamano corporal (40 dias) ya que existen otros meca-
nismos tales como cambios en la conducta o actividad
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fisica que responden a la adaptacion por la insuficiente
ingesta®'.

La aparente respuesta adaptativa en ratas tiene gran-
des similitudes a lo hallado en ninos®.

La grasa corporal presenté un comportamiento simi-
lar relativo a la edad cronologica —en ambos grupos—,
salvo durante el periodo correspondiente al desarrollo
puberal. El grupo experimental mostré un contenido
lipidico superior respecto al grupo control, lo que expli-
caria el retraso puberal observado en individuos con ND?,

Se concluye que la suboptima ingesta cronica de una
dieta balanceada con una deficiencia global del 20%
durante todo el periodo de crecimiento activo, resulta en
un individuo nutricionalmente enano, adaptado
metabodlicamente a la autoimposicién o imposicion no
intencional. Sin embargo, aun sigue la controversia de si
la disminucion del tamano corporal es una ventaja
adaptativa al aporte limitado de alimento o si es una des-
ventaja con fallas funcionales que resulta en un ND.
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