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HIPONUTRICIÓN PERINATAL Y DEPRESIÓN: ESTUDIO DE LA REVERSION DE 

LAS CONDUCTAS DEPRESIVAS FACILITADAS POR LA INJURIA NUTRICIONAL 

TEMPRANA. 

PALABRAS CLAVE: hiponutrición proteica perinatal - deprivación materna temprana 

- depresión - DMI - GM1.  

 

INTRODUCCIÓN 

 La desnutrición representa un gran problema a nivel mundial por su impacto 

social, económico y sanitario (Bellamy, 2005). Afecta a millones de niños en etapas 

tempranas de la vida, tales como la gestación y los primeros estadios del período 

postnatal temprano, produciendo efectos deletéreos e irreversibles. Es por esto que 

una correcta alimentación es fundamental para el desarrollo del individuo, siendo la 

nutrición uno de los derechos humanos básicos. En particular, el sistema nervioso 

central (SNC) es sumamente vulnerable a las deficiencias nutricionales durante su 

desarrollo. En éste sentido, existe un período crítico en la ontogénesis denominado 

crecimiento cerebral explosivo, durante el cual el cerebro crece a la máxima 

velocidad posible (Dobbing, 1972). Cualquier suceso ambiental temprano que 

interfiera, con la intensidad y duración apropiada, en el periodo crítico de desarrollo 

puede inducir cambios irreversibles en el cerebro (Dobbing, 1973). La nutrición es uno 

de los factores ambientales más relevantes, capaz de influir tanto en el feto como en 

el recién nacido, desempeñando un papel necesario en la maduración y desarrollo 

funcional del sistema nervioso central. Ha sido demostrado que la malnutrición 

temprana puede causar daños severos e incluso permanentes que se traducen en 

alteraciones neuroanatómicas, neuroquímicas y comportamentales que persisten en 

el individuo adulto incluso luego de largos periodos de recuperación nutricional 

(Morgane y col., 1993). Estudios clínicos indican que individuos afectados por 

malnutrición durante la niñez presentan manifestaciones de patologías psiquiátricas, 

principalmente depresión y cuadros psicóticos en un porcentaje mayor al resto de la 

población (Mokler y col., 2007; Morgane y col., 2002; Neugebauer y col., 1999; Susser y 

col., 1998). Además, Mokler y col. (2007) demuestran en sus estudios, que la 
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malnutrición proteica perinatal altera la respuesta dopaminérgica y serotoninérgica al 

estrés.  

 En particular, la depresión es un desorden frecuentemente relacionado al 

estrés. Estudios experimentales han demostrado que la exposición a estímulos 

estresantes en una etapa temprana del desarrollo, como la deprivación materna 

temprana, pueden inducir conductas depresivas en el animal adulto, tales como un 

incremento en el tiempo de inmovilidad en la prueba de natación forzada y una 

preferencia significativamente reducida por sucrosa (Matthews y Robbins, 2003; Frye y 

Wawrzycki, 2003; Alonso y col., 1991, 2000; Matthews y col., 1996). A nivel neurobiológico 

se ha descripto una reducción en los niveles de neurotrofinas (NTs)  en hipocampo 

ventral (Marais y col., 2008). Por otro lado, estudios previos confirman un aumento en 

la muerte celular en hipocampo y corteza prefrontal, así como una disminución en la 

neurogénesis en hipocampo en ratas que sufrieron separación materna en edades 

tempranas (Mirescu y col., 2004; Zhang y col., 2002). No obstante, el estrés per se, no 

es suficiente para causar depresión, la cual sería el resultado de la interacción entre 

factores ambientales y genéticos. En relación a los factores no genéticos o 

ambientales, se ha postulado que el estrés, traumas emocionales, infecciones 

virales, malnutrición prenatal durante el desarrollo cerebral estarían implicados en la 

etiología de la depresión. Muchos de estos factores, suceden también en el contexto 

de innumerables condiciones médicas, tales como trastornos endócrinos, 

enfermedades vasculares, lesiones traumáticas en la cabeza, Parkinson, algunos 

tipos de cáncer, asma, diabetes, accidentes cerebro vascular, entre otros 

desarrollando conductas depresivas (Nestler y col., 2002).  

 Según el Manual de Diagnóstico y Estadística de los Trastornos Mentales 

(DSM-V), dentro de los trastornos del estado de ánimo se encuentran los trastornos 

depresivos o unipolares, los cuales se clasifican en: 

1. Trastorno Depresivo Mayor  

2. Trastorno Distímico   

3. Trastorno Depresivo no Especificado  

En este trabajo nos centraremos en la “Depresión Mayor” referida comúnmente como 

depresión. Se considera que el paciente posee un trastorno de depresión mayor 

cuando presenta dos o más episodios depresivos mayores en su curso clínico, sin 
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historia de episodios maníacos, mixtos o hipomaníacos. La característica esencial de 

un episodio depresivo mayor es un período de al menos dos semanas, durante el 

que hay un estado de ánimo deprimido o una pérdida de interés o placer en casi 

todas las actividades (anhedonia). El sujeto también debe experimentar al menos 

otros cuatro síntomas de una lista que incluye: irritabilidad, baja autoestima; 

sentimientos de desesperación, inutilidad y culpa; disminución en la capacidad de 

concentración y pensamiento, disminución o aumento del apetito, pérdida o aumento 

del peso corporal, insomnio o hipersomnio; poca energía, fatiga o agitación; 

pensamientos recurrentes de muerte y suicidio. Para realizar el diagnóstico de un 

trastorno depresivo mayor, los síntomas deben generar un malestar clínicamente 

significativo o perturbar el funcionamiento social y ocupacional normal. No se tienen 

en cuenta los síntomas inducidos por sustancias ni debidos a enfermedades médicas 

(DSM-V, 2015). 

 En la actualidad el circuito neuronal que subyace al desorden depresivo no 

está completamente dilucidado. Ha sido propuesto que diferentes estructuras 

cerebrales mediarían los diversos síntomas asociados a la depresión, entre las 

cuales se encuentran: hipocampo, corteza prefrontal, hipotálamo, amígdala, área 

tegmental ventral (VTA) y núcleo accumbens (NAc).  Dichas estructuras se 

interconectan entre sí operando en conjunto (Yu y Chen, 2011). De tal manera, el 

hipocampo y la corteza prefrontal al regular las funciones de aprendizaje, memoria, 

atención y control del impulso, serían responsables de los aspectos cognitivos de la 

depresión tales como el deterioro de la memoria y sentimientos de desesperación y 

culpa, entre otros. El NAc y la amígdala son áreas que tienen una participación 

relevante en la memoria emocional, y se postula que mediarían la anhedonia, la 

ansiedad y la falta motivación observada en individuos depresivos. Cambios en el 

hipotálamo probablemente contribuirían en las alteraciones del apetito y en síntomas 

autonómicos (Nestler y col., 2002; Yu y Chen, 2011). Se ha postulado que la vía 

dopaminérgica también participa en la regulación del humor. En modelos animales 

de depresión se ha demostrado, que el estrés activa neuronas dopaminérgicas con 

somas en VTA, potenciando de esta forma la neurotransmisión a NAc y otras 

estructuras límbicas, estimulando la liberación de DA y neurotrofinas (BDNF) (Nestler 

y Carlezon, 2006).  
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 Según la hipótesis neurotrófica, una deficiencia en el soporte neurotrófico 

puede contribuir al desarrollo del trastorno depresivo (Nestler y col., 2002). Las 

neurotrofinas son factores tróficos que constituyen una familia de péptidos 

relacionados. Durante la embriogénesis, éstas cumplen un rol fundamental en la 

neurogénesis, sinaptogénesis, diferenciación y migración celular. En la vida adulta, 

cumplen un rol relacionado a la supervivencia y plasticidad neuronal tal como, la 

potenciación neuronal a largo plazo, el aprendizaje y la memoria. La estimulación 

repetida de las neuronas aumenta la expresión, secreción y actividad de estos 

factores sobre la transmisión sináptica (Mendoza Bermúdez, 2012). Se plantea en 

dicha hipótesis que un soporte neurotrófico inapropiado durante el desarrollo 

cerebral, conduciría a una desorganización y mal funcionamiento en la red neuronal. 

En última instancia, este soporte neurotrófico inadecuado en el individuo adulto, se 

manifestaría como un mecanismo subyacente que conduce a una disminución de la 

capacidad cerebral para adaptarse ante los cambios (Angelucci y col., 2005). Entre los 

factores neurotróficos se incluye: el factor de crecimiento neuronal (NGF), el factor 

neurotrófico derivado del cerebro (BDNF), neurotrofina 3 (NT-3), NT-4/5 y NT-6 como 

sus siglas en ingles. Dichos factores median sus efectos al actuar de manera 

específica y diferencial sobre los receptores tirosina-kinasa (Trk), dentro los cuales 

se incluyen TrkA, TrkB y TrkC (Mendoza Bermúdez, 2012). 

 El factor neurotrófico BDNF tiene una participación relevante en la 

fisiopatología de la depresión. Éste es un mediador implicado en la supervivencia y 

plasticidad de neuronas dopaminérginas, colinérgicas y serotoninérgicas en el 

cerebro adulto, presentando así un rol diferencial de acuerdo a las modificaciones en 

su expresión en el circuito neuronal de depresión. Estudios realizados en humanos 

como así también en modelos animales de depresión, han descripto una disminución 

de BDNF y su receptor de alta afinidad tirosina-kinasa B (TrkB) en hipocampo y 

corteza prefrontal (Angelucci y col., 2005; Yu y Chen, 2011). De manera opuesta, se ha 

informado un incremento en los niveles de BDNF en NAc y amígdala (Autry y col., 

2012; Krishnan y col., 2007).  

 Ha sido demostrado que tratamientos prolongados con antidepresivos, 

mediante la regulación de la cascada del AMPc, CREB y BDNF, podrían revertir o 

bloquear el daño neuronal y la atrofia de poblaciones neuronales vulnerables 
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actuando a nivel de la citoarquitectura y supervivencia neuronal (Vaidya y Duman, 

2001; Arantes Gonçalves y Coelho, 2006). De forma que, los tratamientos con 

antidepresivos podrían contribuir a la resolución de los síntomas depresivos, siendo 

las neurotrofinas las mediadoras de su mecanismo de acción (Nestler y col., 2002; Yu y 

Chen, 2011). Así mismo se ha informado que en modelos animales de depresión, la 

infusión local a nivel del mesencéfalo e hipocampo del factor neurotrófico BDNF 

ejerce efectos antidepresivos (Siuciak y col., 1997; Shirayama y col., 2002), tal como la 

reducción en el tiempo de inmovilidad en el test de natación forzada (Shirayama y col., 

2002).  

 No todos los pacientes diagnosticados con depresión responden al tratamiento 

con antidepresivos, y la respuesta terapéutica requiere varias semanas o meses 

(Shirayama y col., 2002). En particular, la Desipramina (DMI) es un antidepresivo 

tricíclico que se recomienda para este tipo de pacientes con resistencia al tratamiento 

convencional (Obuchowicz y col., 2016). DMI es principalmente un inhibidor de la 

recaptación de noradrenalina, que presenta además débiles efectos de bloqueo en la 

recaptación de serotonina en neuronas presinápticas (Gillman, 2007; Connor y col., 

1997; Blier and Montigny, 1994; PGA-IV, 2011). Además, estudios experimentales han 

demostrado que DMI genera un aumento en la neurotransmisión de dopamina en 

corteza frontal (PGA-IV, 2011). Liu y col. (2014) ven una reversión de conductas 

depresivas en ratas tratadas con desipramina (10mg/kg), en pruebas de preferencia 

a sucrosa y natación forzada. De igual forma describen un aumento en los niveles de 

BDNF en hipocampo y amígdala.  

 Por otra parte, trabajos realizados in vitro demostraron que los gangliosidos, 

familia heterogénea de glicoesfingolípidos abundantes en el cerebro, y en particular 

el GM1 (monosialotetrahexosylgangliosido) poseen propiedades similares a las 

neurotrofinas (Mocchetti, 2005). Estudios in vivo empleando GM1 exógeno, han 

demostrado que la administración intraperitoneal de éste es capaz de acelerar la 

recuperación funcional en nervios dañados y restaurar la excitabilidad del tejido 

nervioso cerebral (Ceccarelli y col., 1976). La actividad neurotrófica de GM1 estaría 

mediada por la activación de los receptores específicos para neurotrofinas. De esta 

manera, se ha demostrado que GM1 activa e induce la fosforilación de los receptores 

tirosina-kinasa (A, B y C) en cuerpo estriado, hipocampo y corteza frontal (Rabin y 
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col., 2002; Duchemin y col., 2002). En ese sentido un estudio in vivo realizado en 

nuestro laboratorio indica que la administración exógena del gangliosido GM1 

incrementa los niveles de BDNF en NAc  (Valdomero y col., 2015), y está de acuerdo 

con lo expuesto por Lim y col. (2011) quienes demostraron que el GM1 induce la 

liberación de BDNF en cultivo de neuronas hipocampales.  

 Resultados obtenidos en nuestro laboratorio indicaron que la hiponutrición 

temprana incrementa el riesgo de anhedonia, uno de los principales síntomas de 

depresión, y facilita la ocurrencia de conductas depresivas en ratas adultas 

expuestas a separación materna. Además, observaciones preliminares sugieren que 

la vía de señalización BDNF/TrkB tendría un rol clave en la facilitación de anhedonia 

inducida por la malnutrición proteica perinatal. 

 En base a los resultados antes mencionados respecto de la implicancia de 

BDNF en la fisiopatología de la depresión, a que ha sido demostrado que sería una 

proteína “target” de los agentes antidepresivos (Nestler et al, 2002, Hashimoto et al, 

2004), y que GM1 incrementa los niveles de BDNF en diferentes estructuras del 

circuito neuronal de depresión, resulta interesante estudiar la posible reversión de los 

cambios encontrados a nivel conductual mediante la administración sistémica de DMI 

y del gangliosido GM1. 
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OBJETIVO GENERAL 

 El objetivo del presente proyecto es estudiar la participación del factor 

neurotrófico BDNF en la facilitación de las conductas depresivas inducidas por el 

déficit nutricional temprano. 

OBJETIVO ESPECÍFICO 

1) Estudiar la reversión de la anhedonia y la depresión del humor facilitada por la 

malnutrición temprana luego del tratamiento crónico con desipramina. 

2) Evaluar la reversión de la depresión del humor facilitada por la malnutrición 

temprana luego de la administración repetida del gangliosido GM1.  
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MATERIALES Y MÉTODOS 
 

Animales 

   En los experimentos se emplearon ratas macho adultas de la cepa Wistar 

criadas en nuestro bioterio, sometidas a un esquema de deprivación proteica 

perinatal y a separación materna temprana. Los animales fueron mantenidos a 

22±2°C con ciclos de luz-oscuridad de 12 hs (a partir de las 7:00 am.) y con libre 

acceso de agua y comida. Los experimentos y el mantenimiento de las ratas fueron 

efectuados de acuerdo con las normas establecidas por la “NIH Guide for Care and 

Use of Laboratory Animals” (National Research Council, USA, 2010).  

 

Esquema de deprivación proteica perinatal 

   Ratas adultas preñadas fueron divididas en dos grupos a los 14 días de 

gestación, colocadas en cajas plásticas individuales y alimentadas con dietas 

isocalóricas que contienen un 24% o un 8% de caseína para controles (C) e 

hiponutridas (H), respectivamente. Ambas dietas fueron suplementadas con 4 g/kg 

de DL-metionina dado que la caseína es pobre en este aminoácido. Producido el 

parto, las camadas se ajustan a 8 crías por madre y hasta el destete (30 días de 

edad) las madres son mantenidas con las dietas respectivas (fin del periodo de 

deprivación nutricional). A partir de ese momento, ambos grupos (C y H), son 

alimentados con dieta balanceada comercial (GEPSA FEEDS, Pilar, Cba) por al 

menos 40 días antes de la realización de los experimentos programados (periodo de 

recuperación nutricional) (Figura 1A).  

A) 

  

 

 

DPN 70 

(Experimentos)

PRE-NATAL POST-NATAL

DIETA

BALANCEADA

Grupo H: 8% caseína

Grupo C: 24% caseína DIETA

BALANCEADA

Día 21

(Nacimiento)

DPN 30 

(Destete)
Día 14Día 0

(Concepción)

Período de deprivación Período de recuperación nutricional
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B) 

 

Figura 1. A) Representación del esquema de deprivación proteica perinatal, destacando los principales eventos y 

el orden cronológico de los mismos. C: grupo control, H: hiponutridos, DPN: día posnatal. B) Procesos 

fundamentales durante la ontogénesis del SNC. La curva representa el curso temporal del desarrollo del cerebro 

en función de la ganancia en peso. Notar que en la rata el período de crecimiento cerebral explosivo es 

principalmente post-natal.  

 

  En todos los casos, los grupos experimentales fueron formados por animales 

provenientes de distintas camadas, de manera de evitar grupos constituidos 

preponderantemente por animales consanguíneos. 

 

Esquema de separación materna temprana 

 La separación materna en roedores es considerado como uno de los 

estresores más potentes durante el desarrollo, pudiendo conducir a permanentes 

alteraciones neuroconductuales y a un aumento de la susceptibilidad a trastornos 

psiquiátricos tal como la depresión mayor (Réus y col, 2011).  

 De acuerdo al protocolo propuesto por Réus y col, 2011, la mitad de los 

animales de los grupos C y H fueron separados diariamente de sus madres por 180 

minutos a partir del día posnatal 1 hasta el posnatal 10 (Figura 2). Las madres fueron 

removidas de su caja de residencia, colocadas en una caja con viruta y llevadas a 

una habitación contigua. Finalizado el período de separación las mismas retornaron a 

la caja con sus respectivas crías. Las crías fueron mantenidas en sus cajas, 

agrupadas en nido y en presencia del olor materno.  

 Este procedimiento se llevo a cabo durante la mañana (entre las 9:00 a.m y 

13:00 p.m.). 
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Figura 2. Esquema de separación materna temprana. Día Postnatal (DPN). 

 
 La mitad restante de animales C y H restantes permanecieron en sus cajas de 

residencia con sus madres. Solo después del DPN 11 las cajas fueron cambiadas y 

limpiadas normalmente siguiendo la rutina del laboratorio. 

 Tras la aplicación de ambos esquemas quedaron definidos los siguientes 

grupos experimentales: 

1) Animales control (24 %) no expuestos  a separación materna  (C-NSM) 

2) Animales control (24%) sometidos  a separación materna  (C-SM) 

3) Animales hiponutridos (8 %) no expuestos  a separación materna  (H-NSM) 

4) Animales hiponutridos (8 %) sometidos  a separación materna  (H-SM) 

 

Control del peso corporal 

 Antes de realizar las evaluaciones conductuales correspondientes y durante el 

desarrollo de estas, se registro el peso corporal de los animales. Se tomó el peso 

inicial (primer peso registrado antes de las pruebas conductuales) para realizar las 

comparaciones entre los distintos tratamientos (controles e hiponutridas -SM y            

-NSM). 

 

Paradigmas conductuales para el estudio de la reversión de las conducta 

depresivas 

 

Prueba de preferencia a sucrosa   

 La sucrosa es una sustancia agradable para el animal. Mientras los animales  

control muestran una preferencia en relación a la ingesta de agua, en ratas 

Nacimiento

1 30

(Destete)
10

180 min. 

Separación materna

DPN
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hiponutridas se ha observado una reducción significativa en su consumo. A fin de 

evaluar la reversión de la anhedonia inducida por la malnutrición temprana, animales 

de los grupos C (-NSM y -SM) y H (-NSM y -SM) fueron sometidos a diferentes 

esquemas de tratamiento que incluyeron la administración repetida (i.p.) de  

a) solución salina (1 ml/kg)  

b) DMI (10 mg/kg)  

 Los animales fueron tratados durante 15 días con DMI o salina de acuerdo a lo 

mencionado anteriormente, y a partir del día 6 comenzaron los registros para evaluar 

la preferencia a sucrosa. Las ratas fueron inyectadas una hora antes de la evaluación 

diaria, y colocadas durante 3 horas en cajas individuales con acceso a 2 probetas 

graduadas (50ml) ubicadas una al lado de la otra. Una de ellas contenía una solución 

de sucrosa al 1% y la otra agua (Figura 3 A y B) (Zurita y col., 1996). La posición de 

las mismas se fue alternando a fin de  evitar habituación.  

 La preferencia a sucrosa  se obtuvo  de la relación entre la [cantidad 

consumida de sucrosa y la cantidad total de líquido consumida (sucrosa + agua)] x 

100%. 

A) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Día 15Día 1 Día 5

TRATAMIENTO [Salina o DMI (10mg/kg i.p.)]

Prueba de Preferencia 
a Sucrosa (180 min.)
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B) 

 

 

 

Figura 3. A) Esquema de administración de los tratamientos correspondientes en relación al comienzo de la 

prueba de preferencia a sucrosa. Desipramina (DMI). B) Prueba de preferencia de Sucrosa. El animal es 

mantenido en una caja individual y tiene la opción de elegir entre el consumo de sucrosa (1%) o agua. 

 

Prueba de natación forzada:  

 La prueba de natación forzada (PNF) es una prueba de comportamiento en 

roedores desarrollada en 1978 por Porsolt y col. como un modelo para predecir la 

eficacia clínica de los fármacos antidepresivos. En esta prueba se somete al animal a 

un evento estresante inescapable, cuando un animal es introducido por primera vez 

en el cilindro con agua, nada vigorosamente durante un tiempo, para luego adoptar 

una postura característica de inmovilidad con los mínimos movimientos necesarios 

para mantener la cabeza o al menos el hocico fuera del agua. En este estudio se 

utilizo el método original el cual consta de dos fases, “pretest”  y “test” (Figura 4A).  

 En la primera fase los animales fueron individualmente forzados a nadar en un 

cilindro vertical de plexiglás  (40 cm de altura  x 18 cm de ancho) que contenía agua 

(24 ± 2 °C) con una profundidad de 20 cm. Transcurridos 15 minutos, se retiró la rata, 

se secó y se devolvió a su caja de residencia (pretest). La primera inyección se 

efectuó 30 minutos después del secado del animal.  

 Durante el séptimo día de tratamiento, una hora después de la última 

inyección, los animales se introdujeron nuevamente en el cilindro y  se registró 

durante 5 minutos el tiempo que permanece inmóvil (fase 2 o “test”). Todos los test 

fueron registrados con una cámara de video individualmente y se evaluó el tiempo de 

inmovilidad, nado y escalada. Se considera que la inmovilidad es un índice de 

desesperación y depresión del humor (Figura 4B). 
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 Diferentes grupos de animales C (-NSM y -SM) y H (-NSM y -SM) fueron 

tratados diariamente durante 7 días con:  

a) solución salina (1 ml/kg)  

b) desipramina (15 mg/kg)  

c) GM1 (30mg/kg) 

 

A) 

 

B) 

 

Figura 4. A) Administración de los tratamientos en función a los días que se realizo la prueba de natación 

forzada. Cabe aclarar que la primer inyección se le aplico a la rata media hora después del pretest, y la ultima 

inyección una hora antes de la segunda fase. Desipramina (DMI), Gangliosido (GM1). B) Esquematización de las 

conductas registradas durante las prueba. 

 

Análisis Estadístico 

 Los datos experimentales obtenidos  en las pruebas de preferencia a sucrosa 

y natación forzada fueron analizados empleando ANOVA de tres vías (dieta x 

Día 7Día 1

TRATAMIENTO [Salina , DMI (15mg/kg i.p.) o GM1 (30mg/kg i.p.)]

Pretest
(fase 1)

Test
(fase 2)
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separación materna x droga). Para el análisis post-hoc se utilizó el test Fisher. Los 

resultados se expresan como las medias ± E.M.S. Se consideró que un valor de 

p≤0.05 representa diferencia significativa. Para el análisis se utilizo el programa 

Stadistica versión 8.0. 
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RESULTADOS 
 
Efecto de la malnutrición proteica perinatal y la separación materna sobre el 

peso corporal de ratas adultas. 

 Los animales fueron pesados antes de comenzar la evaluación conductual 

correspondiente (PND 70).  

 Un ANOVA de dos vías de los datos obtenidos reveló el efecto de la dieta 

(F1,102=50.87, p<0.001) y de la separación materna (F1,102=5.74 , p<0.02). El análisis 

post-hoc indicó una marcada disminución  en  el  peso  corporal de  ratas H  (-NSM,  

-HSM) respecto al grupo C (-NMS, -SM) (p< 0.001). Dentro del grupo de animales H, 

se observó una disminución significativa en el peso corporal de animales H-SM 

comparados con animales H-NSM (p< 0.01,  Figura 5). 

 

Figura 5. Efectos de la deprivación proteica perinatal y la separación materna en el peso de ratas Wistar. Los 

valores representan el peso promedio ± E.S.M. *p<0.001 vs grupos controles. #p<0.01 vs HNSM.  

 

Estudio de la reversión de la anhedonia en ratas pretratadas con DMI. 

 En la figura 6 se encuentra representada la preferencia a sucrosa durante los 

10 días de registro conductual para cada uno de los grupos evaluados. 

 De acuerdo con lo observado previamente en nuestro laboratorio, los animales 

hiponutridos (-NMS y -MS) pretratados con salina presentaron una menor preferencia 

a sucrosa comparado con las ratas C (F1,76=6.20, p≤0.01). Por otro lado, el análisis 

estadístico mostró un aumento significativo en el índice de preferencia a sucrosa en 
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ratas H (-NSM y -SM) tratadas con DMI comparadas con las tratadas con salina 

(F1,143=7.8, p<0.01). Sugiriendo, de esta forma, que el tratamiento con DMI, revierte 

la anhedonia inducida por la injuria nutricional temprana. 

 

Figura 6. Efecto del tratamiento con DMI sobre la preferencia a sucrosa evaluada durante 10 días. Se observa el 

consumo de sucrosa del día 6 al 10. Las barras representan el porcentaje promedio de sucrosa consumida 

respecto al consumo total de líquido ± E.S.M. *p<0.01 vs su respectivo control salina. #p<0.05 vs su respectivo 

grupo tratado con salina.  

 

Impacto de la hiponutrición perinatal sobre el efecto antidepresivo de DMI en la 

PNF. 

 En la figura 7 se encuentra representado el tiempo de inmovilidad en la prueba 

de natación forzada de los diferentes grupos de animales C y H (-NSM y –SM) 

tratados con salina o DMI durante 7 días. El análisis de los datos obtenidos en la 

PNF indicó un efecto del tratamiento con DMI (F1,12=205.0, p<0,001). De esta forma, 

tanto animales C (-NSM y –SM) como H (-NSM y –SM) tratados con DMI mostraron 

un marcado descenso del tiempo de inmovilidad comparados con sus respectivos 

grupos tratados con salina  (p<0.001). Sin embargo, los animales H-SM presentaron 

un tiempo de inmovilidad significativamente mayor al resto de los grupos (C- NSM, C-

SM y H-SNM). Sugiriendo, que la malnutrición proteica temprana provocaría una 
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atenuación del efecto antidepresivo de DMI en animales sometidos a separación 

materna temprana. 

 Además, y de acuerdo con lo observado previamente en nuestro laboratorio, 

los animales H-SM pretratados con salina presentan un tiempo de inmovilidad 

significativamente mayor comparado con el grupo C (p<0.05). 

 

 

Figura 7. Efecto del tratamiento con DMI sobre el tiempo de inmovilidad en la PNF. Las barras representan el 

tiempo de inmovilidad en segundos ± E.M.S. *p<0.001 vs su respectivo grupo salina. **p<0.05 vs CNSM tratado 

con salina. #p<0.05 vs grupos tratados con DMI.  

 

Efecto del tratamiento repetido con GM1 sobre el tiempo de inmovilidad en la 

prueba de natación forzada 

 La figura 8 muestra el efecto del tratamiento repetido con GM1 (30 mg/kg/ día 

durante 7 días) sobre la PNF en animales C (-NMS y -MS) y H (-NMS y -MS). El 

análisis estadístico de estos resultados mostró una interacción significativa de la 

dieta vs droga (F1,52=5.73, p< 0.05) y de la separación materna vs droga (F1,52=4.17, 

p<0.05). Se observó que la administración de GM1 indujo una disminución 

significativa en el tiempo de inmovilidad solo en el grupo H-SM (p< 0.05). De manera 

similar a lo observado previamente, el grupo H-SM presentó un incremento 
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significativo en el tiempo de inmovilidad en comparación con el grupo C-NMS (p< 

0.05). 

 
 

Figura 11. GM1 induce efecto antidepresivo en ratas HSM. Las barras representan el tiempo de inmovilidad en 

segundos ± E.M.S. *p<0.05 vs CNSM tratado con salina. **p<0.05 vs HSM tratado con salina.  
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DISCUSIÓN 

 Diversas evidencias experimentales demuestran que la malnutrición proteica 

temprana produce alteraciones a nivel anatómico, neurológico, neuroquímico y 

comportamental, causando daños severos e incluso permanentes en el cerebro 

adulto (Keller y col., 1982; Morgane y col., 1993; Valdomero y col., 2005).  

 Teniendo en cuenta resultados previos de nuestro laboratorio, los cuales  

demostraron que la hiponutrición perinatal facilita conductas depresivas en ratas 

adultas expuestas a separación materna, este trabajo se enfocó en el estudio de la 

reversión de la anhedonia y la depresión del humor facilitado por la malnutrición 

temprana. En base a la literatura que indica que los tratamientos con antidepresivos 

incrementarían los niveles de BDNF en corteza prefrontal (Balu y col., 2008) e 

hipocampo y amígdala (Liu y col., 2014), lo descripto por Valdomero y col. (2015) y 

Lim y col. (2011) que indican que GM1 aumenta los niveles de BDNF en NAc e 

hipocampo respectivamente, nos propusimos evaluar la reversión de las conductas 

antes mencionadas luego del tratamiento crónico con DMI y GM1 con el fin de inferir 

la participación del factor neurotrófico BDNF en la facilitación de conductas 

depresivas. De esta forma, animales controles e hiponutridos (-SM y -NSM) fueron 

sometidos a una serie de pruebas conductuales durante las cuales, se les administró  

por vía intraperitoneal y de manera repetida DMI o GM1 según correspondiera.  

 Previo al inicio de  la evaluación conductual, los animales de los diferentes 

grupos fueron pesados. Los resultados obtenidos, indicaron una diferencia 

significativa del peso corporal en ratas hiponutridas comparado con animales 

controles, coincidiendo con reportes previos que señalan una disminución del peso 

en animales hiponutridos que persiste luego de un prolongado periodo de 

recuperación nutricional (Barnes y col., 1968; Marichich y col., 1979; Valdomero y col., 

2005). Además, se observó que las ratas H-SM tenían un peso corporal 

significativamente menor que las H-NSM. Estos resultados coinciden con trabajos 

científicos recientes, que demuestran un decrecimiento significativo en el peso 

corporal de  ratas sometidas a separación materna que persiste en la adolescencia y 

adultez  (Lee y col., 2007; Llorente y col., 2007; Viveros y col., 2009; Peñasco y col., 2015). 

Sugiriendo que la falta de ingestión de leche materna durante el periodo de 

separación no es el único factor que generaría una disminución en el peso. Viveros y 
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col. (2009) proponen que una reducción marcada en los niveles de leptina plasmática 

(y un aumento de corticoesterona) encontrados en ratas neonatales separadas de la 

madre podría afectar el desarrollo metabólico de los circuitos hipotalámicos que 

regulan el equilibrio energético. Sin embargo, otro estudio a la fecha indica que si 

bien hay una disminución inmediata del peso corporal en las crías luego de la 

separación materna, estas recuperan su peso al llegar a la adultez (Derks y col., 

2016). Dado que no se ha encontrado diferencia del peso corporal entre los grupos 

controles (-SM y -NSM) pero si entre los animales hiponutridos, podríamos inferir que 

el esquema de separación materna empleado no fue suficiente para generar cambios 

a nivel del peso entre las ratas del grupo control, pero si entre los animales 

hiponutridos. Esto se podría deber a un efecto potenciado de la malnutrición proteica 

temprana con la separación materna. 

 En coincidencia con resultados previamente obtenidos en nuestro laboratorio, 

los animales hiponutridos (-NSM y -SM) tratados con salina, no muestran preferencia 

por sucrosa en la prueba conductual, sugiriendo que las alteraciones neuronales 

inducidas por la deprivación proteica perinatal per se condicionarían la respuesta de 

las ratas, generando una conducta tipo anhedónica. En relación a la prueba de 

natación forzada, se observó que los animales H-SM tratados con salina 

permanecían inmóviles un tiempo significativamente mayor que el resto de los 

grupos. Esto indicaría que la malnutrición proteica perinatal facilita conductas 

depresivas en ratas sometidas a separación materna.  

 De acuerdo con la hipótesis monoaminérgica, diversos síntomas relevantes de 

la depresión se derivan de una deficiencia de noradrenalina. La noradrenalina está 

implicada en una serie de procesos fisiológicos extremadamente importantes tales 

como el aprendizaje y la memoria, el sueño, la excitación y adaptación a los cambios 

del ambiente (Brunello y col., 2002). Anatómicamente, los somas de las neuronas 

noradrenérgicas se localizan en el locus coeruleus, y emiten proyecciones hacia 

otras regiones del cerebro relacionadas con el miedo, como el tálamo, corteza, 

amígdala, hipocampo e hipotálamo. Estas regiones cerebrales son la clave para 

entender la base anatómica de enfermedades psiquiátricas como la depresión 

(Brunello y col., 2002). En el análisis de los datos de ratas tratadas con DMI, un 

inhibidor de la recaptación de noradrenalina, se observó un aumento en el consumo 
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de sucrosa en la prueba de preferencia a sucrosa en los animales hiponutridos (-SM 

y -NSM), en comparación con los grupos tratados con salina. DMI, además de activar 

la vía noradrenérgica, estimula en menor grado la trasmisión serotoninérgica y 

dopaminérgica en algunos núcleos cerebrales (PGA-IV, 2011). Trabajos a la fecha, 

coinciden con nuestros resultados indicando una reversión en la conducta 

anhedónica (Overstreet y col., 2010; Aga-Mizrachi y col., 2014; Liu y col., 2014). Estudios 

en adicción identifican la vía dopaminérgica mesolímica (VTA-NAc) como uno de los 

sustratos anatómicos mas importante en el circuito de recompensa y la anhedonia 

(síntoma clave en el desorden depresivo mayor). Por lo que, considerando al NAc 

como un área relevante en la participación de éstas conductas y sus afluencias 

dopaminérgicas desde VTA (Nestler y Carlezon, 2006), podemos sugerir que el efecto 

antidepresivo de DMI podría estar mediado en cierto grado por esta actividad 

dopaminérgica. Estudios previos sugieren que una mayor señalización de BDNF en 

la vía VTA-NAc tendría un efecto depresivo, mientras que una baja señalización 

generaría un efecto antidepresivo, y por consiguiente la reversión de la conducta 

anhedónica (Eisch y col., 2003; Berton y col., 2006; Krishnan y col., 2007; Bessa y col., 

2013). De acuerdo con estos resultados, evidencias preliminares de nuestro 

laboratorio indicaron un aumento de BDNF en NAc de animales H (-NMS y –SM) 

“anhedónicos”. Si bien DMI revierte la conducta anhedónica, su mecanismo de 

acción en la vía VTA-NAc, y la participación de BDNF no estarían del todo claros, ya 

que si incrementara los niveles de BDNF en NAc se esperaría un efecto pro-

depresivo y no la reversión de la conducta. A partir de los experimentos realizados en 

el presente trabajo no podemos inferir la participación de BDNF en la reversión de la 

conducta anhedónica inducida por el tratamiento repetido con DMI. Para ello, sería 

necesario realizar pruebas moleculares para dilucidar la participación de DMI en la 

vía de señalización de BDNF. 

 Los resultados hallados en la prueba de natación forzada mostraron un 

marcado descenso en el tiempo de inmovilidad en todos los grupos tratados con DMI 

en relación a los animales tratados con salina. Si bien esto último denota una 

reversión en la depresión del humor, es importante destacar que las ratas H-SM 

mostraron una respuesta atenuada al tratamiento con DMI. Aunque estudios previos 

coinciden con esta disminución en el tiempo de inmovilidad generada por el 
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tratamiento con DMI en todos los grupos (Connor y col., 1998; MacQueen y col., 2003; 

Liu y col., 2014), no se conocen trabajos a la fecha que utilicen un esquema de 

deprivación nutricional perinatal en animales sometidos a algún tipo de estrés 

temprano, y luego tratados con DMI. El tratamiento crónico con DMI produce, 

además, una disminución de los receptores β-adrenérgicos y una desensibilización 

de los receptores α-adrenérgicos, aumentando la síntesis y liberación de 

noradrenalina (Spyraki y Fibiger, 1980; Brunello y col., 2002).  Teniendo en cuenta las 

alteraciones a largo plazo descriptas a nivel del sistema monoaminérgico central 

como consecuencia de la injuria nutricional (Molina y col., 1987; Keller y col., 1982; Laino 

y col., 1994; Valdomero y col., 2005, 2006, 2007), estos resultados indicarían que la 

injuria nutricional temprana alteraría la reactividad farmacológica a DMI, poniendo en 

evidencia una capacidad disminuida para inducir cambios neuroadaptativos en las 

vías centrales involucradas en el mecanismo de acción de dicha droga. 

 Por otro lado, se ha descripto que DMI aumenta los niveles de BDNF y del 

factor CREB fosforilado en hipocampo y amígdala en animales con conductas 

depresivas (Liu y col., 2014). Trabajos recientes indican que el tratamiento crónico con 

antidepresivos del tipo de fluxetina e imipramina, no solo revierten la depresión del 

humor en la PNF sino que inducen un incremento signicativo de BDNF en hipocampo 

(Shieh y col., 2008; Li y col., 2014). Además, se ha visto que la pérdida de BDNF en 

ratones knockout atenúa el accionar de DMI en la PNF (Monteggia y col., 2007). No 

obstante, para confirmar la participación de BDNF serían necesarias determinaciones 

moleculares y/o la administración intra-hipocampo de BDNF. La realización de dichos 

experimentos está programada para el próximo período. 

 Como se mencionara anteriormente, a nivel experimental se ha descripto la 

reversión de conductas depresivas, en particular la depresión del humor evaluada en 

la PNF, luego de la administración de BDNF (Shirayama y col., 2002). Sin embargo, 

dicha neurotrofina no tiene una estructura química que permita su uso por 

administración sistémica, por lo tanto, es imperioso desarrollar compuestos lipofílicos 

que reproduzcan la actividad de BDNF u otros factores tróficos (Bachis y col., 2002). 

Visto que estudios previos demostraron que la administración repetida de GM1 

induce un incremento significativo de los niveles de BDNF en NAc (Valdomero y col., 

2015) e hipocampo (Lim y col., 2011), pensamos que si la facilitación de la conducta 
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depresiva estaba mediada por una disminución de BDNF en hipocampo, la  

administración de GM1 podría mejorar la respuesta de animales hiponutridos 

sometidos a separación materna. Los resultados obtenidos en la prueba de natación 

forzada de los animales tratados con GM1, mostraron un marcado descenso del 

tiempo de inmovilidad en las ratas H-SM  comparado con los animales del mismo 

grupo tratados con salina. Estudios recientes coinciden con estos resultados, 

señalando un efecto antidepresivo de GM1 en otros modelos de depresión, y 

destacando un aumento en los niveles de BDNF en hipocampo y corteza prefrontal 

(Jiang y col., 2016). Probablemente, GM1 regulando los niveles de BDNF en dichas 

estructuras, lograría revertir estas conductas sugiriendo una  disminución de la 

neurotrofina en los animales hiponutridos sometidos a estrés temprano. No obstante, 

es necesario aumentar el número de animales por grupo y realizar estudios 

moleculares para confirmar esta alteración y  llegar a resultados concluyentes. Es 

importante señalar que las características estructurales y farmacocinéticas de GM1 

permiten su  administración sistémica. La investigación de terapias alternativas 

resultan relevantes y podrían contribuir con nuevas pautas farmacoterapéuticas para 

el tratamiento de la depresión en sujetos adultos con antecedentes de desnutrición 

en etapas tempranas.   

 Finalmente, podemos concluir que el tratamiento repetido con DMI revierte las 

conductas depresivas facilitadas por la hiponutrición perinatal. No obstante, la 

respuesta farmacológica a DMI varía de acuerdo a la conducta analizada, ya que 

encontramos una respuesta atenuada en la PNF. Con los experimentos realizados, y 

teniendo en cuenta que los niveles de BDNF varía de acuerdo a la estructura y 

síntoma analizado, no estaríamos en condiciones de afirmar que la reversión de las 

conductas estarían mediadas por incrementos en los niveles de dicha neurotrofina.

 Por otra parte, los resultados obtenidos con el tratamiento repetido con GM1, 

son muy interesantes en cuanto a la importancia que representaría una terapia 

alternativa para individuos con antecedentes de desnutrición severa.  En base a lo 

dicho por Valdomero y col. (2015) y Lim y col. (2011) podríamos inferir un incremento 

de BDNF en hipocampo inducido por GM1.  

 El estudio del impacto de la malnutrición sobre el desarrollo de conductas 

depresivas podría representar un significativo aporte a la comprensión de las causas 



27 | 3 1  
 

que favorecen la aparición de desórdenes psiquiátricos, y contribuir a la elucidación 

de pautas farmacoterapéuticas adecuadas para el tratamiento de la depresión en 

individuos adultos con antecedentes de desnutrición infantil. 
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