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RESUMEN

En vista de la influencia que los estados nutricional y fisiolégico tienen sobre
la capacidad inmunologica del individuo, se llevd a cabo un estudio de las modifica-
ciones que inducen tres niveles de proteina en la dieta: 40/o, 10%/o (control) y
20°/o sobre la tasa de inmunoglobulinas G y M plasmaticas, asi como los niveles de
proteinas totales en plasma (PPT) y sus fracciones, en ratas no gestantes (NG) y
gestantes (G) y sus neonatos. '

Efecto de la dieta en ratas adultas — En ratas no gestantes aparece un incremen-
to en la tasa de Ig G por accidon de la dieta alta en proteina. Los niveles de PPT dismi-
nuyen con las dietas alta y baja en proteina. En animales G disminuyen ambas Ig
con las dos dietas experimentales (4°/o y 20°/0), mientras la tasa de PPT se incre-
menta a medida que aumenta la cantidad de proteina ingerida.

Efecto de la gestacion —  Los niveles de Ig G e Ig M se elevan con las dietas del
49/0 y 10°/o. Sin embargo, estos niveles sufren un descenso cuando las ratas 'ingieren
la dieta del 2090 de proteina. La tasa de PPT desciende con el déficit proteinico die-
tario y aumenta &on la dieta mas alta en proteina.

Efecto de Ia dieta en neonatos — Los niveles de Ig M sélo se detectaron en la
progenie de ratas alimentadas con las dietas alta y baja en proteina. Por su parte, la
tasa de PPT se incrementa en funcion directa de la ingesta proteinica dietaria.

INTRODUCCION
El estado nutricional del individuo afecta profundamente su capaci-

dad inmunologica. Tanto la privacion nutritiva como la sobrealimenta-
cidn, parecen incidir desfavorablemente sobre los mecanismos de defensa.
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Se han descrito diversas alteraciones del sistema inmune humoral pro-
ducidas por malnutricion. Asi, las subpoblaciones de linfocitos B (1),
los niveles séricos de Ig G, Ig M e Ig A (2,3) y la sintesis de inmunoglo-
bulinas y su metabolismo (4) en general, aumentan o no se modifican.

Ocasionalmente, las tasas de inmunoglobulinas G, M y A séricas pue-
den ser bajas, en especial cuando el inicio de la deficiencia nutricional se
produce en la vida fetal o en los primeros dias de 1a vida (5).

La respuesta inmune también se presenta disminuida en neonatos en
segunda generacion, procedentes de madres en ayuno (6,7) o con defi-
ciencia proteinica dietaria. Ello se relaciona, ya sea con la existencia de
un dafio intenso en el aparato linfoide durante la etapa embrionaria del
desarrollo o bien con una lactacion pobre de los neonatos malnutridos.

No obstante, la variabilidad en las tasas de Ig G transferidas en la uni-
dad materno-fetal, hace que no exista correlaciéon entre los niveles de
inmunoglobulinas y el grado de déficit nutricional prenatal.

La malnutricion no solo parece alterar los mecanismos de defensa, sino
que también la ingesta excesiva de varios nutrientes da lugar a una suscep-
tibilidad incrementada a infecciones viricas y bacterianas (8) dependien-
tes de una respuesta inmune deficiente.

Por otra parte, de acuerdo con datos en la literatura (9), la administra-
cion de dietas bajas (49/0) y altas (200/0) en proteina a ratas gestantes, da
lugar a una redistribucion de sustratos protefnicos. Esta afecta al reparto
materno-fetal de los mismos, perjudicando asi el desarrollo neonatal.

A nuestro juicio, esta anomala disponibilidad de sustratos podria
también incidir sobre la formacion de proteinas inmunocompetentes, en
especial Ig G e Ig M, tanto en ratas gestantes como en sus neonatos, y
en esta forma, modificar la capacidad inmune humoral de estos indivi-
duos.

En consideracion a los conceptos precedentes, el presente trabajo .
constituye un estudio de los niveles plasmiticos de Ig G e Ig M en ratas
no gestantes y gestantes, y sus neonatos. Para dicho propésito, los anima-
les adultos se someten a tres niveles proteinicosenladieta: 49/o,10°/0 y
209/o0, a fin de establecer la sensibilidad de la funcion de los linfocitos
B a la interaccion dieta-gestacion. También se estudia el patron electro-
forético de las proteinas plasmaticas.

MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron 60 ratas Wistar con un peso inicial de 160 £ 10 g que se
dividieron aleatoriamente en dos lotes: 1) 30 ratas no gestantes (NG) y
2) 30 ratas gestantes (G). Cada lote se dividio a su vez en tres grupos de
10 animales cada uno, los que se sometieron a tres niveles proteinicos
dietarios: 49/o, 100/0 y 209/0. También se utlhzaron 40 neonatos de
cada grupo de gestantes.

Se utilizo el plasma de los animales adultos, asi como un pool de plas-
ma de cuatro neonatos por camada, extraidos el dia 21 del experimento,
que correspondio al dia del parto.

Los parametros Ig G e Ig M se determinaron por el método de Neuman
et al. (9). La tasa de proteinas plasmaticas se evalué por la técnica de



VOL. XXXVIII (JUNIO, 1988) No. 2 221

Henry, Sobel y Berkman (10), y el patron electroforético, de acuerdo con
el procedimiento de Tiselius y Floidini (11).

La composicion de las dietas se llevo a cabo segiin datos previos (12,
13), utilizando caseina lictea de 980/o de riqueza (E. Merck Darmstadt
R.F. de Alemania).

Los animales se sometieron a un periodo de adaptaciéon a cada dieta,
que durd una semana. Después de la obtencion del lote de gestantes, los
animales fueron alojados en células individuales de metabolismo, ubicadas
en una habitacion termorregulada a 239C e iluminada de 8 a 20 horas.
Durante el experimento se suministré agua y dieta ad libitum.

Los resultados siguientes se expresan como valores medios + EE. El
tratamiento estadistico de los datos obtenidos se hizo aplicando el test
“t” de Student (14). La probabilidad menor de 0.05 se considera signi-
ficativa.

RESULTADOS Y DISCUSION

Efecto del Nivel Proteinico Dietario en Ratas No Gestantes. (Se comparan
entre si los grupos no gestantes) (Tabla 1).

El grado de disponibilidad de aminodcidos afecta profundamente la
sintesis hepitica de proteinas exportables, en especial con la dieta de
49/0 de proteina, de acuerdo con los datos de Kirsch et al (15), Water-
low, Garlick y Millward (16) y Schelp et al (17).

Ello da lugar a que el patron electroforético de los animales malnu-
tridos no gestantes, acuse valores que no son proporcionales al porcentaje
de proteina.

La causa de este resultado hay que buscarla en la pérdida de la capa-
cidad de sintesis de proteinas exportables por el higado, cuyo exponen-
te mas claro es la disminucion de la albuminemia. De acuerdo con esto,
Pain, Clemens y Garlick (18) sefialan la pérdida selectiva de RNAm, ne-
cesario para la formacion de albamina, en casos de malnutricion proteini-
ca.

Esta alteracion funcional se acompaiia de dafio celular hepatico segin
lo confirma el descenso en la razon albamina/globulina.

Por otra parte, el descenso de las f-globulinas parece ser el factor con-
dicionante del efecto hipoproteinémico encontrado con las dietas del
209/o de proteinas, lo que podria estar relacionado con una menor nece-
sidad de transporte de sustratos, especialmente lipidicos. En este sentido,
Terpstra (19), indica que los niveles mas bajos de colesterol se presentan
en ratas sometidas a dietas que contienen del 12 al 189/o de caseina. En
cambio, con dietas de 7.59/0, se produce una elevacion moderada, siendo
el incremento mayor con dietas del 400 /o de proteina, lo que sugiere la
existencia de un posible descenso en la tasa de S-lipoproteinas.

No obstante, para Chia-Po Lin (20), la proteinemia no se modifica en
ratas sometidas a dietas con 25 y 400/o de proteina, comparada frente
al dia cero del experimento, al mantenerse constantes todas las fracciones
proteinicas.

Por otra parte, de acuerdo con Cooper, Good y Mariani (21), el incre-
mento en la tasa de (-globulinas registrado en los animales malnutridos,



TABLA 1

DE RATAS NO GESTANTES Y GESTANTES

EFECTO DEL NIVEL DE PROTEINA INGERIDA SOBRE LA INGESTA Y PROTEINAS PLASMATICAS

cee

10°/o 20°/o
NG G NG G NG G

Ingesta (g.s.s/rata/dfa) 14.24 +0.382 14.60 £ 0,243 13.89 +0.332 18.04 £ 0.65> 12,53 £ 0.56¢ 14.97 £ 0.454
Proteinas totales* 5.51 % 0.12b 4.76 £ 0,18 6.09 +0.193 6.01 0,142 5.41 0.13b 6.41 £ 0,704
Albéimina* 2.26 + 0.50P 2.11+0.15P 3.36 + 0.062 2.72 +0.11¢ 3.45 + 0,232 3.48 +0.143
globulinas* 1.12 +0.092 1.07 + 0.093 0.71+0.182 1.71 +0.09b 0.90 + 0.082 1.18 £0.143
(-globulinas* 1.23 +0.082 0.78 + 0.06° 1.47 +0.122 1.00 +0.05¢ 0.76 +0.05P 1.07 +0.06¢
~-globulinas* 0.90 +0.08¢ 0.80 +0.09¢ 0.43 +0.162 0.56 +0.06¢ 0.30 £0.0012  0.73 £0.07¢
Ig G** 138.48 £ 14.022  229.80 + 10.14€ 151.32 +9.89%8  344.04+30.57P 209.24 +21.00P 159.74 + 16.47d
Ig M** 38.93+3.148  76.48+7.03¢  40.93+4.352 379.20+32.78P  50.94+4512  24.48 + 1.89d
Albimina/globulinas  0.67  0.05P 0.79 + 0,070 1.28 +0.112 0.83 + 0.08P 1.76 + 0.15¢ 1.16 + 0.024
*  mg/dl

% yg/dl.

Las letras distintas indican diferencias significativas entre columnas (P << 0.05).
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podria estar determinado por un proceso infeccioso concomitante, aun
cuando los niveles de Ig G e Ig M no varian.

A pesar de ello, y puesto que los niveles altos de y-globulina se acom-
pafian de tasas bajas de albuminemia en los animales hiponutridos (4°/o)
mientras que estos valores se invierten en el caso de los animales sometidos
al 200 /o de proteina, se podria sugerir que la dieta es el unico factor de-
sencadenante de este efecto, a fin de mantener una presion coloidal ade-
cuada (22).

El factor dieta parece también ser el responsable del incremento de
las tasas plasmaticas de Ig G detectado en los animales sometidos a la
dieta de alto nivel proteinico, a consecuencia de una mayor disponibilidad
de aminodcidos por parte de los linfocitos B.

Efecto del Nivel Proteinico Dietario en Ratas Gestantes. (Se comparan
entre si los grupos gestantes). (Tabla 1).

- En los animales gestantes, los niveles de proteinas plasmaticas varian
en proporcion directa a la tasa de proteina en la dieta.

Esta variacion ocurre a expensas de la albuminemia, hecho que con-
firma la sensibilidad de la sintesis de proteina hepatica al aporte de amino-
dcidos dietarios (23). Este efecto es visible en el aumento paulatino de la
raz6n albimina/globulina en los tres niveles de protefina sometidos a es-
tudio.

Solo los animales gestantes malnutridos acusan una relacion reciproca
entre la concentraciéon de albimina y de y-globulinas, lo que podria com-
pensar la presion osmotica coloidal. Por el contrario, el gran aumento de
la albuminemia y el mantenimiento de las § y y-globulinas producido por
la dieta del 20°/o de proteina, podria generar un aumento de la presion
oncotica con el consiguiente incremento de la volemia.

Ello indicaria que los niveles altos de proteina dietarios determinan
modificaciones en la hemodindmica de las ratas gestantes, los que se adicio-
nan a los cambios fisiolégicos normales ya conocidos (24).

En cuanto a la disminucion de las «-globulinas con las dietas con 4¢ /o
y con 2009/0 d€ protefna, ésta podria relacionarse con una menor activi-
dad de y-antitripsina. Esta globulina —segiin Powanda (25)— es capaz de
inhibir la accién litica de varias proteinasas, por lo que su disminucién
contribuiria a incrementar los mecanismos de degradacion de las proteinas
periféricas, puestos en marcha en la fase catabélica de la gestacion, a fin
de facilitar un mejor aporte de aminoacidos al feto (26). Este mecanismo,
sin embargo, no parece suficiente para alcanzar un nivel adecuado de
transferencias materno-fetales, puesto que, de acuerdo con datos al res-
pecto (12, 27), los neonatos sometidos a las dietas con 4%/o y 209/o de
proteina sufren efectos deletéreos, dada la competencia negativa con la
madre por dichos sustratos.

La disminucion en las tasas de Ig G e Ig M halladas en el plasma de
los animales sometidos a estas dos dietas (4%/o y 20°0/o de proteina)
parece ser un efecto negativo mas, que podria relacionarse con la exis-
tencia, en ambos casos, de una hipofuncion de los linfocitos B.

La escasez de sustratos y la mala utilizacion de los mismos seria la
causa de esta disminucion en los animales malnutridos y en los animales
sometidos al 20°/o de protefna respectivamente. De acuerdo con esto,
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Chandra y Newberne (28) y Waddel, Taunton y Twoney (29), sehalan
el efecto inmunosupresor de la malnutricion, asi como de la sobrealimen-
tacion.

Efecto de la Gestacion en cada Nivel Proteinico Dietario. (Se comparan
entre si los grupos no gestantes y gestantes de cada dieta). (Tabla 1),

Las modificaciones del patron electroforético debidas al estado ges-
tacional, varianen cada uno de los grupos estudiados sin que en caso algu-
no la distribucion de las fracciones responda a las variaciones encontradas
por diversos autores en la gestacion humana (30, 31).

Asi, los animales gestantes sometidos al 10°/o de proteina mantienen
la tasa de proteinas plasmiticas totales al nivel del de las ratas no gestan-
tes.

Por el contrario, en mujeres gestantes, Lind y Path (32), indican un
descenso de este parametro, debido a la pérdida de albumina.

. Asimismo se observa una caida de las tasas de albamina y de 3-globu-

linas'y un gran incremento en «-globulinas. Es este aumento de «-globu-
linas el que parece contribuir a la inalterabilidad de la tasa total de pro-
teinas plasmaticas, y favorecer un catabolismo proteinico materno menor,
lo que explicaria el defectuoso paso de sustratos al feto (26).
- La existencia de esta disminucion de sustratos circulantes podria ex-
plicar también, la pérdida de la tasa de globulinas transportadoras tipo
B-globulinas. Por el contrario, Mc Gillivray y Torey (33), informan que
£n mujeres gestantes, existe un 30°/o de aumento en la tasa de estas glo-
bulinas.

En los animales malnutridos, la gestacion induce una disminucién de
proteinas totales, que podria depender de la fraccion -globulinas, condi-
cionada por el descenso neto de sustratos circulantes en estos animales.
Ajeno a ello, parece existir un mecanismo de proteccion de la sintesis
hepitica de albamina, que permite su mantenimiento al mismo nivel que en
los animales hiponutridos no gestantes (34), de acuerdo con la invariabi-
lidad en la razon albiimina/globulina. ‘

Por otra parte, los animales sometidos a la dieta con 200/o de proterna
demuestran un aumento en la tasa de (3-globulinas, siendo esta fraccion
la unica que responde al patrén electroforético normal de la mujer ges-
tante (31). Al parecer, estd relacionado con la necesidad de un mayor
transporte de sustratos circulantes.

El alza de la tasa de proteinas totales y de las «-globulinas,asi como
el mantenimiento de la albamina, también parece indicar que la interac-
cion dieta hiperproteinica-gestacion influye sobre estos parimetros. Se
originan asi los profundos cambios hemodindmicos de la rata en la gesta-
cion, que llevan a alteraciones en la volemia, y la consiguiente readapta-
cion a esta sobrecarga.

Por otra parte, el incremento de Ig G e Ig M en los animales sometidos
a las dietas con 40/o y 109/0o de proteina, parecen seialar la presencia de
un proceso infeccioso concomitante (21).

Por el contrario, en los animales sometidos al nivel mds alto de pro-
teina (209/0), la gestacion produce una disminucién de ambas inmuno-
globulinas, de acuerdo con las variaciones encontradas en clinica humana
{38). Sin embargo, en nuestro criterio, este resultado parece estar
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determinado por un efecto negativo adicional de dicha dieta, que deter-
mina una mayor depresién de los mecanismos de defensa en estos ani-
males.

De todo ello se.deduce, que algunos mecanismos fisiologicos —median-
te los cuales se produce la adaptacion a la gestacion— como los hemoding-
micos v los mecanismos de defensa, dependen del nivel de sustratos pro-
tefniocos disponibles en cada momento. '

Efecto de la Ingesta Prenatal de Distintos Niveles Proteinicos Dietarios
sobre los Neonatos (Tabla 2).

El nivel de proteina en la dieta materna marca la aparicion de un
incremento proporcional en la tasa de las protefnas plasmaticas totales
de los neonatos, lo que parece indicar que la transferencia placentaria de
aminoicidos y proternas aumenta con la elevacion de los sustratos dis-
ponibles (13).

Esto puede originar modificaciones en la capacidad de la sintesis
proteinica hepdtica del neonato, la que seria mayor con los mayores por-
centajes de proteina en la dieta, y viceversa.

En condiciones normales se ha comprobado una alta tasa de formacién
protefnica en el higado de neonatos en el momento del nacimiento (35).

" El aumento de la proteinemia en los neonatos sometidos a la dieta
de 209/0 de proteina depende basicamente de la fraccion §-globulina,
para facilitar un mayor transporte de nutrientes, ya que tanto la albumina
como las «-globulinas permanecen estacionarias. Este resultado parece
estar en consonanciz con la observacion previa de que los neonatos some-
tidos a esta dieta no parecen utilizar bien el exceso de sustratos proteini-
cos, lo que da lugar a una sintesis proteinica precaria a nivel tisular (27).

Ello se manifiesta por el mantenimiento de los niveles de albumina
y por un notable descenso de la proteina tisular del neonato (12).

Por el contrario, todas las fracciones proteinicas contribuyen a la dis-
minucion de la tasa total de proteinas plasmaticas de los neonatos malnu-
tridos, lo que senala la escasez de sustratos disponibles.

Ademis, la diferente concentracion de proteina dietaria no afecta
la tasa de Ig G, la cual permanece inalterada en todos los grupos estudia-
dos. Ello significa que la transferencia placentaria de Ig G es normal, a
pesar del deterioro de los tejidos intrauterinos, provocado tanto por el
déficit como por el exceso proteinico (12).

Por el contrario, Mata (36) encuentra tasas disminuidas de lg G en
recién nacidos con ba_]o peso al nacer. :

No obstante, el incremento de los valores de Ig M en los neonatos
sometidos a las dietas alta y baja en proterna, indica la puesta en marcha
de una respuesta inmune frente a un estimulo antigénico de cardcter
infeccioso.

A este respecto, Stiehm (37), informa que la presencia de Ig M en el
recién nacido, se puede utilizar en el diagndstico de infeccion intrauteri-
na.

Ajeno a los conceptos precedentes, ello sugiere, ademds, que tanto la
dieta de 49/0 como la de 209/o de proteina determinan un aumento en
la susceptibilidad a la infeccion en estos animales.
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TABLA 2

EFECTO DEL NIVEL PROTEINICO EN LA DIETA MATERNA

SOBRE PROTEINAS PLASMATICAS EN NEONATOS

4%/o 10°/o 20°/o0

Nﬁmero de

neonatos/camada 7.62 +0.42P 10.50 = 0.843 9.55 +0.672
Proteinas totales* 0.94 +0.13b 1.96 +0.263 2.45 +0.12¢
Albimina* 0.42 £ 0.07b 1.04+0.172 1.02 +0.082
«-globulinas* 0.21 +0.02b 0.40 +0.032 0.45 +0.052
B:globulinas* 0.16 + 0.03 0.31 +0.062 0.57 £0.13¢
~-globulinas* 0.11+0.01b 0.19 +0.022 0.24 +0.022
Ig G** 91.40 +0.282 81.70 + 4.792 86.40 = 0.202
Ig M** 16.02 + 0.34b ——-2 18.79 +2.16b
Algiimina/globulinas 0.87 +0.07° 1.15 £ 0.012 0.80 £ 0.07P
*  mg/dl

**  ugfdl

Las letras distintas indican diferencias significativas entre columnas (P < 0,05).

SUMMARY

INFLUENCE OF DIETARY PROTEIN LEVEL ON ELECTROPHORETIC PATTERN
AND Ig G AND Ig M LEVELS IN PLASMA OF PREGNANT RATS
AND THEIR OFFSPRING

In view of the influence that nutritional and physiological status exert on the
immunological capacity of the subject, a study was carried out for the purpose of
studying the changes induced by three protein levels in the diet: (4°/o, 10°/o (con-
trol), and 20°/0) on total plasma proteins (TPP) and their fractions, as well as Ig G
and Ig M levels in non-pregnant (NP) and pregnant (P) rats and their offspring.

Effect of the diet on adult rats — In non-pregnant rats submitted to the high
protein diet, Ig G levels increased while TPP decreased in P rats fed on 4%/o and
20°/o protein diets. The higher the protein level in the diet, the higher were the
TPP values. '

Effect of pregnancy — Ig G and Ig M levels suffered an increase in rats fed the
49/0 and 10°/o protein diets, while a decrease was observed in rats submitted to the
20%jo protein level diet. The TPP rate diminished in rats fed on the low protein
diets, and increased when the highest protein diet was administered.

Effect of the diet on offspring — Ig M levels were only detected in neonates
from rats fed with the low and high protein diets. Moreover, the TPP rate increased
as a direct function of the dietary protein intake.
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