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TEMA 7.

EFECTOS DE LA MALNUTRICIÓN EN EL DESARROLLO DEL SISTEMA NERVIOSO Y LA CONDUCTA.
Introducción.
El desarrollo es el periodo vital con las características más espectaculares de las distintas etapas en la vida del hombre.

Características generales de la malnutrición proteica.
El aporte insuficiente de aminoácidos en las dieta provoca profundas alteraciones en la síntesis de proteínas y enzimas, trastornos endocrinos y otras manifestaciones clínicas. Los déficits no se presentan homogéneamente. Por ejemplo, Wittstruck (1979) obtuvo una disminución del 50% en el peso corporal de crías de madres sometidas a malnutrición y solamente una reducción del 10-15% en el peso cerebral. Puede deberse a la distinta prioridad que determina la diferenciación y especialización de los tejidos. El encéfalo se ve menos afectado que otros tejidos por su necesidad de desarrollo. Algunos autores afirman que no se modifica su contenido en ARN y tampoco su capacidad de síntesis, aunque esta afirmación exagera los mecanismos de protección que exige el desarrollo cerebral. 

Parece que la malnutrición aumenta los glucocorticoides y la producción de ACTH pese a los altos niveles de glucocorticoides circulantes, como si no funcionara la retroalimentación negativa. 

Becker (1983) propone que los altos niveles de cortisol libre se deben más al aumento de su vida media y a la disminución de su tasa de aclaramiento que a una modificación de sus mecanismos reguladores. La acción catabólica de los corticosteroides proporciona los aminoácidos requeridos por los órganos con aumento del recambio proteico a expensas de masa muscular. La malnutrición aumenta la GH.

A través de las modificaciones hormonales se producen también modificaciones enzimáticas que afectan a la síntesis proteica. Por ejemplo, animales nacidos de madres malnutridas durante el periodo de gestación, tienen al destete una tasa de síntesis proteica que es solo la mitad que la de los animales controles, reduciéndose también la tasa de degradación en dos terceras partes durante el crecimiento del músculo, proceso adaptativo de la malnutrición.

Otros efectos de la malnutrición son la depresión de la respuesta inmune mediada por células, pero no la respuesta humoral. La apertura vaginal y la ciclicidad están retardadas, y disminuyen el número de ovulaciones de implantaciones y de embriones.

Efectos específicos de la malnutrición proteica. Sistema nervioso.
En la mayor parte de mamíferos hay un periodo cercano al parto durante el cual el tejido cerebral es muy vulnerable a la acción de diversos estímulos. A este periodo se le llama periodo crítico, periodo sensitivo o periodo de rápido desarrollo cerebral. 
La desnutrición como resultado de la deficiente ingestión en la cantidad y/o calidad del alimento, es el factor ambiental que más frecuentemente afecta al desarrollo cerebral como ponen de manifiesto Dobbing y Sands (1971), y Winick (1969).

La duración de la privación y el momento en que ésta se presenta son, sin duda, los condicionantes básicos de futura alteración. Cuando se produce malnutrición después de cierta edad, no se presentarán alteraciones permanentes. Esto nos conduce al reconocimiento de un periodo crítico vulnerable transcurrido el cual, el sistema nervioso es mucho más resistente por ser más estable.
Efectos plásticos.
La velocidad de crecimiento del sistema nervioso, así como del resto de los tejidos es especialmente rápida durante un pequeño periodo de tiempo en la vida del organismo que, bien coincide con la etapa fetal tardía, bien con la posnatal temprana. Es el periodo rápido de crecimiento cerebral. La mayoría de los parámetros cerebrales están sufriendo cambios acelerados.
La explosión de crecimiento comienza cuando la multiplicación neuronal prácticamente ya ha cesado, de modo que se debe a la elaboración de conexiones neuronales. Cualquier perturbación del periodo rápido de crecimiento prácticamente no tendrá efecto sobre el número de neuronas, pero sí sobre el establecimiento de sinapsis, multiplicación de células gliales y mielinización, lo que puede originar a largo plazo déficit neurológicos estructurales y funcionales.

Incluso las restricciones dietarias moderadas conducen a déficit permanentes en el cerebro del adulto, tanto en la morfología y fisiología como en comportamiento. Según Dobbing, el cerebro es un órgano que tiene una única oportunidad y en un momento dado para llevar a cabo ciertos procesos fundamentales de desarrollo. 
González Sastre (1974) y Sánchez Turet (1983) destacan dos conceptos del periodo vulnerable, reseñando la teoría de Winick que sostiene que el crecimiento de los órganos en general tiene lugar en dos fases que en parte se superponen: una de multiplicación celular, seguida de otra de expansión o hipertrofia de dichas células de tal manera que si el déficit de nutrición tuviera lugar durante la primera de estas fases sus efectos serían permanentes, mientras que serían reversibles si tienen lugar durante la segunda. El encéfalo es más vulnerable cuando está creciendo más rápidamente. Se sugiere la existencia de una programación cronológica, y como aspectos diferenciales:
a. Que la fase de crecimiento y complejidad neuronal que tiene lugar al final del periodo de crecimiento rápido del encéfalo es para Dobbing un periodo vulnerable, mientras que no lo es para Winnick. 

b. Que la fase que precede al periodo de crecimiento rápido se trataría según Winnick, de una fase vulnerable ya que en ella tiene lugar la multiplicación de células encefálicas, y sin embargo para Dobbing, no lo sería especialmente puesto que se halla fuera del periodo de crecimiento rápido del encéfalo.

Dobbing y Sands (1971) observan que el crecimiento cerebral de ratas malnutridas era mayor que el esperado al comparar la relación peso cerebral/peso corporal, aunque lógicamente el crecimiento cerebral está disminuido. Naismith y Morgan (1976) ponen de manifiesto que la administración de proteína adicional a los animales malnutridos durante el periodo de gestación, aumenta el peso y el número de células de los fetos así como de las placentas a término. Supone una rehabilitación del déficit sufrido por malnutrición confirmando así la utilización de la proteína como componente plástico. El crecimiento implica el aumento del tamaño celular. Sin embargo hay diferencias cualitativas.
La discriminación entre un crecimiento hiperplásico y un crecimiento hipertrófico requiere análisis de tipo bioquímico y metabólico. Enesco y Leblond (1962) determinaron el contenido de ADN en diferentes tejidos y órganos de rata como parámetro indicativo del crecimiento hiperplásico. Winnick y Noble (1965) los modelos de crecimiento en algunos órganos de rata desde el día 10 de gestación hasta el estado adulto, observando que el aumento de tamaño continua hasta aproximadamente los 100días, aunque la cantidad de ADN por órgano se estabiliza mucho antes. 
Los resultados de Winnick confirman la hipótesis que cuando la alimentación es deficiente en el periodo de multiplicación celular, los efectos son permanentes, mientras que serían recuperables cuando la desnutrición afecta a un periodo de simple hipertrofia.

La malnutrición durante la gestación puede provocar un cese prematuro de la división y la diferenciación celular.

Efectos funcionales.
La malnutrición a partir del día 5 de gestación y mantenida durante la lactancia origina células cerebrales con disminución citoplasmática y unas vainas de mielina más finas. El tronco cerebral presenta cambios ligeros y afecta más a las células que conectan con el cerebelo, como el núcleo vestibular lateral, aunque también a los núcleos de los pares craneales V, VII, X y XII. Han observado reducciones no uniformes en las dimensiones del cerebro anterior de animales desnutridos durante la lactancia, déficit de espesor en el hipocampo, un menor espesor del córtex cerebral y del córtex cerebeloso. 
El cerebelo, fundamentalmente el vermis, representa solo el 10% del peso encefálico total, contiene aproximadamente el 50% de sus células. Suele ser el órgano más afectado. La malnutrición disminuye el número de células cerebelosas y endentece la histogénesis y la maduración histoquímica cerebelosa. Esta disminución parece afectar fundamentalmente a la población de Purkinje y se manifiesta sobre todo en su arborización dendrítica. 
La mielinización y la sinaptogénesis se ven afectadas particularmente por la síntesis de gangliósidos en condiciones de malnutrición con variaciones cronológicas de acuerdo con la diferente maduración de las áreas cerebrales, manifestándose una clara relación entre el grado de malnutrición, el periodo en el que ésta tiene lugar y los tiempos neurogenéticos de los distintos núcleos cerebrales. Los déficit en la mielinización podrían explicar las mayores latencias en las respuesta evocadas, observadas en el córtex prefrontal, visual y auditivo y somatosensorial. Parece ser una alteración temporal y reversible.

Dyson y Jones (1976) observan una disminución del número de sinapsis y el mantenimiento de sinapsis inmaduras. Si el número de sinapsis es menor, éstas son de mayor tamaño. Los niveles de neurotransmisores son semejantes en controles y malnutridos durante la gestación. Posible adaptación del desarrollo entre el sistema nervioso y el resto de los órganos corporales para obtener una mejor eficacia. 
La malnutrición humana normalmente se presenta asociada a otros factores ambientales. Los niños malnutridos a menudo son apáticos emocional e intelectualmente. EL problema de malnutrición es la determinación derivada de un ambiente empobrecido. Se podrían paliar sus consecuencias con un programa de enriquecimiento ambiental. Tampoco se descarta la situación psicosocial, la interacción madre-cría.

Crnic (1984), aun reconociendo que la estimulación temprana puede mejorar los casos de malnutrición, indica que los animales malnutridos están más afectados por el aislamiento y menos por el enriquecimiento ambiental que los controles. 

Efectos conductuales.
La privación perinatal de alimento retrasa el desarrollo de los componentes reflejos de la conducta, aunque tales alteraciones son difíciles de comprobar cuando el animal alcanza la madurez.
La malnutrición parece influir de una manera indirecta sobre la conducta. 

Existencia de interacción e interdependencia entre carencia de nutrientes, estimulación inadecuada y menos oportunidades de experiencia, lo que dificulta el desarrollo cognitivo de los animales malnutridos.

Los ratones alimentados con dieta baja en proteína durante la gestación y/o lactancia presentan un retraso en la aparición de ciertas características físicas y actividades reflejas con respecto a los animales controles. El periodo de gestación parece ser más relevante que el de lactancia para el desarrollo neurológico. Aunque hay un mayor déficit de crecimiento en los animales malnutridos durante la lactancia. Sykes y Cheyne (1976) estudian el establecimiento de la actividad motora integrada en campo abierto y en condiciones de malnutrición proteica en gestación y lactancia y encuentran demoras significativas en todos los grupos respecto a los controles, siendo estas diferencias más acusadas cuando la malnutrición afecta a la lactancia. 

Sánchez Turet (1978) obtiene demoras en la aparición de las características físicas: erupción de incisivos, aparición del pelo adulto, despliegue de las orejas y apertura de los ojos.

En cuanto a los efectos de la malnutrición sobre el aprendizaje hay una gran variabilidad. Por ejemplo, para pruebas de aprendizaje en laberinto se han obtenido peores resultados en animales malnutridos y/o subnutridos que en controles, no hay diferencias significativas y, en otros experimentos, han llegado a obtener resultados mejores en la ejecución. Los estudios de condicionamiento aversivo tienen una mayor coherencia, en general hay diferencias en la ejecución. La malnutrición afecta transitoriamente al desarrollo de las características morfológicas y reflejas. 
Crnic (1983) obtiene una mejor ejecución en tareas de evitación pasiva en ratas malnutridas que fueron sometidas a un enriquecimiento ambiental que en las que no lo fueron.

Alteraciones de la nutrición: obesidad, anorexia y bulimia.

Obesidad.
Es un acúmulo excesivo de tejido graso. A partir de un contenido de grasa del 20% en varones y del 28% en mujeres se puede hablar de obesidad.
La obesidad se asocia al riesgo o predisposición a diabetes, hipertensión, problemas cardiovasculares. Estrecha relación entre los aspectos conductuales en la obesidad y en las lesiones hipotálamo ventromedial, definiendo un comportamiento que corresponde a glotonería, pereza, sensibilidad, hiperemocionalidad, e incapacidad para regular la ingesta calórica. Ofrecen una mayor sensibilidad a parámetros externos con un claro desequilibrio entre fases apetitivas y consumatorias, perfilando una conducta exquisita y exigente particularmente dirigida a los alimentos más sabrosos.

Anorexia y bulimia.
La anorexia es un desorden del comer caracterizado por pérdida severa de peso como consecuencia de inanición y miedo a estar gordo, con pérdida de periodos menstruales en mujeres y disminución del impulso sexual en hombres.
La bulimia consiste en episodios compulsivos de comer en exceso seguidos por intentos de evitar consecuencias calóricas (vómitos, ingesta de laxantes, práctica excesiva de ejercicio).

El paciente típico de anorexia es la adolescente “llenita” de carácter perfeccionista y autocrítico. La enfermedad puede desencadenarse tras seguir una dieta, pérdida de peso consecuente con una enfermedad médica o falta de éxito entre los adolescentes del sexo opuesto. Deseo de bajar más y más de peso.
Los individuos anoréxicos son muy activos tanto en la fase apetitiva del comer como en la consumatoria. Suelen cuidar la ingesta de proteínas y vitaminas. 

Los bulímicos suelen ingerir grandes cantidades de comida, provocándose después el vómito o ingiriendo laxantes y diuréticos. 

Se producen cambios biológicos produciendo en efecto “hipometabólico protector”. Se produce pérdida de masa muscular y disminución de la tasa subcutánea y de la que rodea a los órganos, bradicardia, cambios endocrinos y aumento de los opiáceos cerebroespinales. Por supuesto, el primer síntoma es la pérdida de la menstruación. 

Hsu (1983) destaca la teoría sociocultural que subraya las presiones ejercidas por la sociedad sobre el aspecto físico, la teoría de las presiones familiares, la psicoanalítica, que la relaciona a la consecución de la propia identidad, la teoría psicobiológica del desarrollo que refleja la necesidad del individuo de eludir la adolescencia y los problemas familiares, la idea de una disfunción hipotalámica primaria que tiene en cuenta el papel de esta estructura en el control de la ingesta, de comida, y por último la consideración de la anorexia como un desorden afectivo atípico. Ninguna de estas teorías corresponde completamente al problema clínico.

Respecto a la bulimia, Morley (1983) observó que diversas condiciones estresantes pueden provocar la conducta de comer tanto en humanos como en animales. 
No existen modelos animales de anorexia nerviosa ni bulimia. Aunque el síndrome de hipofagia secundario a la ablación del núcleo hipotalámico lateral comparte la pérdida de peso, los animales afectados presentan déficit motivacionales globales y los anoréxicos no parecen presentarlos.
La inanición en presencia de comida adecuada se produce en animales en situaciones que compiten con otra actividad temporalmente más importante. 

En cuanto a la bulimia, los animales pueden vomitar espontáneamente tras una comida abundante y sufrir una congestión posterior, pero se presenta el rasgo fundamental del miedo a la ganancia de peso, y no hay ingesta de grandes cantidades de comida para enfrentarse a problemas emocionales.

Brunch (1961) plantea que los obesos comen en demasía a fin de reducir la ansiedad y otras emociones negativas. La conducta obesa se origina en la infancia y es el resultado de experiencias incorrectas de aprendizaje: los padres interpretan equivocadamente cualquier señal de estrés del niño utilizando la comida para evitarlas.

Schachter (1974) supone que la conducta obesa se dispara fundamentalmente por claves de comida externas atractivas y es relativamente independiente de las claves fisiológicas relacionadas con el hambre. 
