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Short and long term effects of malnutrition on the small intestine, applied to the rat in
uterus and lactation, have been studied. Malnutrition was induced by feeding the pregnant
rats on 14 g daily during pregnancy and 21 g during lactation. In the pups (0, 15, 30, 90 and
150 days old), body weight and wet and dry weight and length of small intestine were mea­
sured. At 2.5-3 months of age, food transformation efficiency was studied, at 3 and 5 months
of age in vivo intestinal absorption of D-glucose (11 mM) was measured. The results indicate
a significant decrease in intestinal morphometric parameters in malnourished animals from
birth to the age of 5 months. At the age of 3 months both food transformation efficiency and
in vivo absorption of glucose were significantly higher in early undernourished animals, where­
as at 5 months, glucose absorption was significantly higher in control. It can thus be concluded
that early malnutrition altered the small intestine development and functionality and that total
recovery did not occur after 4 months on a normal diet.
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Durante el periodo postnatal en ratas y
ratones se produce el crecimiento del in­
testino delgado asf como cambios en su es-
tructura (19), funcion (26) y contenido de
enzimas (12) del ribete en cepillo. El in-
cremento en el peso intestinal es paralelo
al corporal total y, en la rata lactante, se
atribuye principalmente a un aumento en
el numero de celulas (5). Se ha propuesto 

* A quien debe dirigirse la correspondencia.

que el desarrollo enzimatico en la rata se
produce principalmente al final del perio­
do fetal, en la etapa neonatal y al final de
la lactancia (10), presentando las enzimas
de la mucosa y ael ribete en cepillo mo-
delos de desarrollo distintos y caracteris-
ticos que parecen estar programados para
actuar cuando el intestino se acerca a la
funcion de adulto (1, 12),

La malnutricion, durante la prencz,
produce en los neonatos disminucion del 
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peso intestinal y del contenido de DNA
(15, 33), menor desarrollo de la arquitec-
tura de la mucosa (29), deficiencia cuan-
titativa de varias enzimas intracelulares de
la mucosa (16) y alteraciones de la capa-
cidad absortiva (14, 34). Durante la lac-
tancia produce disminucion del peso in­
testinal y de su contenido en DNA (11),
y alteracidn de las disacaridasas del horde
en cepillo (11). Tambien en ninos mal-
nutridos se han descrito alteraciones his-
tologicas y estructurales a nivel de las ve-
llosidades (27, 28), asi como modificacio-
nes enzimaticas (2, 32) que desencadenan
intolerancias a ciertos nutrientes.

Existen pocos datos que confirmen la
reversibiliaad de estas alteraciones pro-
ducidas en el intestino por la malnutricion
temprana. Por otra parte, la mayoria de la
bibliografia al respecto contempla mode-
los de malnutricion que se aplican solo en
la gestacion o la lactancia. El presente tra-
bajo ha sido disenado para estudiar los
efectos de la restriccion alimentaria apli-
cada in iltero y durante la lactancia score
el desarrollo y funcionalidad del intestino
delgado asi como en su capacidad de re-
cuperacion tras 2 6 4 meses de una ingesta
normal.

Material y Metodos

Ratas Wistar mantenidas bajo condicio-
nes estandar de luz (12L-12D), tempera­
ture (23 ± 3° C) y humedad absoluta, con
libre acceso al agua, fueron alimentadas
con una dieta estandar de mantenimiento
(Panlab AO4), con la siguiente composi-
cion: agua, 12; proteinas, 17; lipidos, 3;
glucidos (E.L.N.), 58,7; celulosa, 4,3; ce-
nizas, 8; calcio, 1,28; fosforo, 0,65; NaCl,
0,6; vitamina A, 8.500 lU/Kg; vitamina
D3, 2.020 lU/Kg; valor calorico (en Cal/
Kg) 2.900.

Un total de 90 hembras virgenes de 65-
75 dias de edad y de 228-237 g fueron co-
locadas en jaulas de 3 en 3, con un macho
de fertilidad conocida. La copulacion se 

verified diriamente (10:00 A.M.) en base a
la presencia de espermatozoides en la va­
gina (dia 0 = dia de la preriez). Las hem­
bras prenadas fueron separadas al azar en
controles (30 animales) y en experimen­
tales (55 animales). El modelo de restric-
cion alimenticia, asi como la evolucion de
las madres durante la prehez y la lactancia,
ha sido descrito detalladamente (6, 21,
22).

En 10 camadas (5 controles y 5 subnu-
tridas), se sacrificaron todos los neonatos,
una vez comprobado que su estomago es-
taba Ueno de leche, extrayendose su intes­
tino delgado que fue pesado y medido. La
misma operacion se realizo a las edades de
15 y 30 dias. En este caso, el intestino fue
lavado con una solucion de ClNa al 0,9 %
y, tras ser pesado y medido, fue desecado
a 100° C durante 24 horas para determinar
su peso seco.

A los 2,5 - 3 meses de edad y durante
10 dias, los animales controles y los mal-
nutridos in litero y lactancia fueron colo-
cados en jaulas individuales, midiendo
diariamente la ingesta de comida y la ga-
nancia de peso corporal, datos necesarios
para poder calcular el aprovechamiento
del alimento ingerido (23). Tras un ayuno
de 24 h, los animales fueron anestesiados
con uretano (12,5 %), (10 ml/kg peso
i.p.), se les realizo una laparatomia y se
introdujeron dos canulas, la primera de
ellas en la zona del duodeno inmediata-
mente posterior a la desembocadura del
coledoco y la segunda al final del ileon. La
primera canula estaba conectada con un
sistema de perfusion con un ritmo de 10-
15 gotas/min. Despues de un lavado con
ClNa al 0,9 % el intestino fue perfundido
con una solucion de D-glucosa 11 mM en
Krebs Ringer fosfato (pH 7,4). Se reco-
gieron 3 muestras con un intervalo de 5
minutos. La absorcion de D-glucosa fue
estimada como la diferencia entre la glu-
cosa presente en la solucion antes y des­
pues de la perfusion intestinal y fue ex-
presada en mg D-glucosa/100 ml de di-
solucion/cm intestino/min.
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Despues de la perfusion, el intestino fue
medido, pesado en humedo, desecado
(100°C) y determinado su peso seco.

A los 5 meses se realize de nuevo la per­
fusion y se registro el peso humedo, el
seco y la longitud del intestino.

La concentracion de glucosa fue deter-
minada segun el metodo de la glucosa-oxi-
dasa. El tratamiento estadistico de los da­
tes se realize mediante el test «t» de Stu­
dent de acuerdo con Fisher y Yates (8).

Resultados

La evolucion del peso corporal y los va-
lores morfometricos del intestino delgado
de rata durante la lactancia se muestran en
la tabla I. Con la excepcion del peso re­
lative a los 15 dias de edad, que no mues-
tra diferencias estadisticamente significa-
tivas, todos los demas parametros estudia-
dos se muestran significativamente dis-
minuidos en los animates malnutridos.
Tras un periodo de recuperacion de 2 d 4
meses (tabla II) se observa que el peso re­
lative en animales malnutridos temprana-
mente se ha recuperado, en tanto que el
resto de los parametros continuan alte-
rados.

A los tres meses de edad, los animales
malnutridos absorben significativamente
mas glucosa que los controles. Dos meses
despues, los resultados son opuestos, ab-
sorbiendo los animales controles (machos
y hembras) significativamente mas glucosa
que los subnutridos (tabla III). Por ulti­
mo, el estudio del aprovechamiento del
alimento ingerido durante 10 dias, indica
claramente que frente a un valor de 100,
para los animales controles, los animales
subnutridos in utero y lactancia superan e
incluso duplican, en el caso de las hem­
bras, este valor (tabla IV).

Discusion

El modelo de restriccion alimentaria
utilizado, produce una disminucion sig- 

nificativa del peso corporal de los animales
malnutridos desde el nacimiento hasta los
5 meses de edad, datos coincidentes con
los de otros autores (9). El bajo peso
de los recien nacidos de madres subnutri-
das y su evolucion durante la lactancia,
muestra una estrecha relacion entre el es-
tado nutricional de la madre y el desarro-
llo de los neonatos y los lactantes (7). Ex-
perimentalmente se ha observado que, el
tarnano corporal determinado genetica-
mente depende del momento del desarro-
llo en que fue introducida la deprivacion
nutricional y de su duracion (4, 20). Si la
malnutricion se impone durante la fase
proliferativa del crecimiento, se produce
un freno en la velocidad de division ce-
lular, quedando reducido el numero de ce-
lulas (25). En nuestro modelo, la restric­
cion nutricional ocurre durante una epoca
critica para el desarrollo de la rata (3), por
lo que probablemente nunca alcanzara el
tarnano de los controles.

En el momento del nacimiento, los da­
tos morfometricos del intestino, inferiores
en los animales experimentales, concuer-
dan con los de otros autores (15, 33). Des­
pues del nacimiento, el crecimiento del in­
testino es el resultado de la division celular
que experimenta un aumento hasta el dia
34, luego decrece ligeramente y se esta-
biliza a los 60-80 dias de edad (11). Du­
rante la lactancia el crecimiento del intes­
tino excede al corporal y en los animales
subnutridos el peso seco y la longitud del
intestino es inferior, datos coincidentes
con los de otros autores (11, 18). A los 15
dias de edad no se observan diferencias
significativas en el peso relativo en tanto
que a los 30 dias es superior en los ani­
males experimentales (tabla I), indicando
que el intestino crece a un ritmo superior
al del resto del cuerpo. Esta respuesta pa-
rece adecuada ya que si durante el periodo
postnatal de crecimiento del intestino
existen factores que frenan su desarro­
llo, este organo quedaria permanentemen-
te afectado y no podria alcanzar el peso
que le corresponds. De un modo similar
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reacciona el cerebro a la malnutricion (6).
A los 2,5 - 3 meses de edad, los animales

malnutridos tempranamente presentan un
aprovechamiento del alimento ingerido
muy superior al de los controles que no
puede ser atribuido a un intestino delgado
morfometricamente superior, puesto que
el peso relativo es igual en animales con­
troles que en malnutridos, pero si puede
relacionarse con una mayor absorcion, al
menos para la D-glucosa. Estos datos po-
drian estar de acuerdo con Majundar (17,
18) quien senala que deficiencias en la dic­
ta durante la gestacion y la lactancia pue-
den afectar el desarrollo normal de la fun-
cionalidad del tracto gastrointestinal y, en
muchos casos es imposible la normaliza-
cion total despues de periodos de rehabi-
litacion. Sin embargo, los resultados de
otros autores (24), que solo aplican la mal-
nutricion durante la lactancia aumentando
el tamano de la camada, muestran que
nuestros resultados son coincidentes en el
menor peso corporal e intestinal, pero el
aprovechamiento del alimento ingerido,
medido en intervalos de 7 dias, no presen-
ta diferencias significativas respecto a los
controles. Tai vez esta discrepancia en los
resultados se deba a diferencias del modelo
nutricional y de edad de los animales.

A los 5 meses de edad la absorcion de
D-glucosa es significativamente superior
en los animales control respecto de los
subnutridos, entre 3 y 5 meses de edad la
absorcion en las ratas control no presenta
diferencias significativas y en las experi­
mentales hay un descenso significative. La
evolucion de los controles es logica con-
siderando que a los 3 meses el intestino
esta perfectamente desarrollado (11) y el
intervalo de 2 meses entre una y otra de-
terminacion es corto. La respuesta de los
animales subnutridos tempranamente, pa-
rece indicar un envejecimiento prematuro
de los mecanismos de absorcion de la D-
glucosa, observacion que esta de acuerdo
con la de otros autores (30, 31) quienes
muestran claramente una disminucion de
la absorcion de D-glucosa con la edad, 

atribuyendo esta respuesta a factores bio-
quimicos relacionados con el transporte
transepitelial de azucar (30). Una posibi-
lidad es que la malnutricion temprana
afecte al numero de transportadores de
azucar en la membrana def ribete en ce-
pillo, hipotesis que ha sido sehalada para
explicar el envejecimiento del intestino en
la rata (30).

Agradecimiento

Este trabajo ha sido subvencionado con una ayuda
de investigacion (86/969) del F.I.S.S.

Resumen

Se estudian los efectos, a corto y largo plazo, de
la malnutricion in litero y lactancia sobre el intestino
delgado de la rata. La malnutricion se induce sumi-
nistrando diariamente a la madre gestante una dieta
de 14 g, y 21 g a la lactante. En los descendientes (0,
15, 30, 90 y 150 dias) se registra el peso corporal, asi
como el peso humedo, seco y longitud del intestino
delgado. A la edad de 2,5 - 3 meses se estudia el apro­
vechamiento del alimento ingerido y a los 3 y 5 meses
se mide la absorcion intestinal de D-glucosa in vivo.
Los resultados indican descensos significativos en los
parametros morfometricos intestinales de los ani­
males experimentales desde el momento del naci-
miento hasta los 5 meses de edad. A los 3 meses el
aprovechamiento del alimento ingerido asi como la
absorcion in vivo de D-glucosa (11 mM), es estadis-
ticamente superior en los animales subnutridos tem­
pranamente, mientras que a los 5 meses es superior
en los controles. Los resultados parecen indicar que
la subnutricion temprana altera el desarrollo y fun-
cionalidad del intestino delgado en la rata, no siendo
posible la recuperacion tras cuatro meses de ingesta
normal.

Palabras clave: Malnutricion, Intestino delgado,
Absorcion de D-glucosa.
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