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RESUMEN

Este trabajo describe un modelo experimental desarrollado con ratas Wistar machos de 32
semanas de edad para evaluar la influencia del envejecimiento sobre indicadores selectos
del estado nutricional y la composicion corporal. Se determinaron el peso corporal, el
contenido de proteinas del musculo esquelético, la excrecion urinaria de creatinina, la
albimina sérica, el colesterol sérico y el conteo total de linfocitos. Se observd una
reduccion del contenido de proteinas del muasculo esquelético, asi como una disminucion
de la excrecion urinaria de creatinina. Sin embargo, se observo un incremento del peso
corporal, tal vez a expensas de la grasa corporal, como sugiere el incremento del
colesterol sérico. La albumina sérica y el conteo total de linfocitos se mantuvieron
constantes, lo que pudiera implicar que el pool de proteinas plasmaticas y el sistema
inmune no son afectados por el envejecimiento, al menos en una cuantia tal que produzca
cambios en los indicadores que los describen. Los resultados obtenidos con el modelo
experimental presentado en este articulo pudieran explicar los cambios observados en el
estado nutricional y la composicion corporal de ancianos, y de esta manera, auxiliar en el
desarrollo de estrategias intervencionistas efectivas. Garcia Rodriguez I, Rodriguez
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INTRODUCCION

El envejecimiento demografico es quizas
el reto mas formidable que enfrenta
actualmente la humanidad.' La disminucion
de la natalidad, unido a un declive en las
tasas globales de mortalidad, ha resultado en
un alargamiento de las expectativas de vida
del ser humano. Estos fendmenos han hecho
posible la aparicion de un sector cada vez
mayor en las poblaciones humanas: los
“viejos-viejos”, de los cuales los centenarios
constituyen uno de los de mas répido
crecimiento.’

El progresivo envejecimiento de las
poblaciones ha obligado a los investigadores
a desentrafiar las claves fisioldgicas de tan
singular proceso. Las encuestas a los
centenarios representan los métodos de
eleccion, por la oportunidad singular que
significa entrevistar al sujeto, y de esta
manera recaudar datos sobre los habitos de
vida y alimentarios del mismo, conducir en
él protocolos especificados de desempefio
fisico, y obtener muestras de sangre para el
ensayo de indicadores hematoldgicos,
bioquimicos e inmunoldgicos.® Sin embargo,
existen métodos invasivos que estarian
excluidos de ser usados en el ser humano,
como seria la biopsia de masculo
esquelético: necesaria en el estudio de la
sarcopenia. Es por esta razon que se recurre
a modelos experimentales en animales de
laboratorio.* Si bien los resultados obtenidos
en modelos animales no pueden ser
extrapolados al ser humano, no obstante
permiten hacer inferencias sobre los efectos
que el envejecimiento ejerce sobre el estado
de salud en general, y nutricional en
particular, y los indicadores empleados en su
descripcion.

El estado nutricional, los valores de
variables hematoldgicas y bioquimicas, y el
desempefio fisico de centenarios radicados
en las provincias fueron expuestos
previamente.” De manera concomitante, y
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como parte de las investigaciones acerca del
proceso de envejecimiento que acompafian
al Proyecto Centenario, el Laboratorio de
Fisiologia del Sistema digestivo y la
Nutricion, adscrito a la Escuela de Medicina
de La Habana, ha desarrollado modelos
experimentales con ratas de laboratorio para
la conduccion de estudios experimentales
sobre la funcion digestiva, la composicion
corporal, y el estado nutricional de ratas
envejecidas. De esta manera, se podran
establecer paralelos entre los procesos de
envejecimiento  observados en ambas
especies, y por consiguiente, comprender
como transcurren los mismos intimamente.
En vista de todo lo anterior, se condujo este
trabajo con un modelo experimental murino
para evaluar los efectos del envejecimiento
sobre el peso corporal, el contenido de
proteinas del mduasculo esquelético, la
excrecion urinaria de creatinina, las
proteinas secretoras hepaticas, los lipidos
sanguineos y la inmunocompetencia celular.

MATERIAL Y METODO

Muestra de estudio: Se utilizaron 40
ratas albinas machos, de la variedad Wistar,
suministradas por un proveedor reconocido
(CENPALAB Centro de Produccion de
Animales de Laboratorio, Provincia
Mayabeque, Cuba). Se escogieron ratas
machos porque se consideré que eran mas
estables biolégicamente, al no ocurrir en
este sexo las variaciones ciclicas hormonales
propias del ciclo reproductivo de las
hembras, y que podrian repercutir sobre las
variables de interés del estudio.

Los animales se manipularon segun las
recomendaciones orientadas al respecto.
Brevemente, los animales se albergaron en
cajas plasticas traslicidas en ndmero de
cuatro, con lechos compuestos de bagazo
esterilizado que se sustituyeron en dias
alternos. Las ratas dispusieron de agua
fresca y alimentos ad libitum. La habitacién
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donde se albergaron los animales conté con
temperatura e iluminacion adecuadas, y fue
atendida por un técnico especializado en el
cuidado de animales de laboratorio. Los
procedimientos contemplados en el disefio
experimental se realizaron en los animales
adecuadamente anestesiados.

Disefio experimental: Los animales se
dividieron segun la edad en dos grupos:
Grupo Control: Ratas jovenes: 20 ratas de
10 meses de edad, periodo vital anélogo al
de un adulto joven de 25 afios; y Grupo
Experimental: Ratas envejecidas: 20 ratas de
32 meses de edad, equiparables con un
anciano de 80 afios.

Procederes experimentales: Las ratas
se mantuvieron en las condiciones prescritas
previamente durante 7 dias de cuarentena,
antes del inicio de la actividad experimental,
a fin de que se adaptaran a las nuevas
condiciones. En el octavo dia, los animales
se colocaron en jaulas metabdlicas durante
las siguientes 24 horas, para la coleccion de
la orina requerida para la determinacion de
la excrecion urinaria de creatinina. En el
noveno dia se procedié a la recogida de
muestras de fluidos y tejidos bioldgicos
segun las técnicas descritas para la
determinacion de las variables del ensayo.

Completados estos procederes, se realizd
la eutanasia de los animales mediante
puncion cardiaca y extraccién de sangre.
Brevemente, se registro el peso del animal
mediante una balanza de mesa de dos platos
(Mettler H31AR, Alemania) previamente
calibrada. Acto seguido, la rata fue
anestesiada con Pentobarbital sodico a razon
de 40 mg/Kg de peso administrado por via
intraperitoneal. Una vez anestesiado, el
animal se inmoviliz6 en posicion de
decubito supino, y la cavidad toracica se
abrié para exponer el corazdén. Mediante
puncion cardiaca se extrajo un volumen de
sangre suficiente para la determinacion de
albimina y colesterol, y la obtencion del
conteo total de linfocitos (CTL). También se
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obtuvo una muestra del  mausculo
gastrocnemio  del animal para la
determinacion del contenido de proteinas del
mismo.

Determinacion del contenido
muscular de proteinas: La concentracion
de proteinas de un o6rgano refleja su estado
morfofuncional, al considerarse un indicador
de la masa celular funcional del mismo.
Brevemente, 300 mg del musculo
gastrocnemio obtenido del animal se
homogenizaron en 2 mL de NaOH 0.1 N, y
la mezcla resultante se centrifugd durante 10
minutos a 3000 rpm. El sobrenadante se
decanté en tubos  convenientemente
rotulados para la determinacion del
contenido de proteinas segn el método de
Lowry.® El contenido final de proteinas en el
sobrenadante se interpold de una curva de
calibracion preparada con soluciones de
albimina bovina de concentraciones
crecientes.

Determinaciéon de la  excrecién
urinaria de creatinina: La creatinina
excretada por el animal en una muestra de
orina colectada de la acumulada en la jaula
metabdlica se determind mediante la
reaccion de Jaffé.’

Determinacién de las variables séricas
de interés nutricional: La albimina, el
colesterol, la creatinina y los conteos totales
de linfocitos se determinaron en la sangre
del animal obtenida por puncién cardiaca.
La albumina sérica constituye la principal
proteina plasmatica, mientras que el
colesterol sérico se tiene como un indicador
del contenido de lipidos del organismo. El
conteo total de linfocitos representa un
indicador del estado de inmunocompetencia
del animal, y se plantea que tanto la
inmunidad especifica como inespecifica
guardan una estrecha relacion con el estado
nutricional del individuo. La creatinina
presente en el suero del animal sirvié para
establecer el estado de la funcionalidad
renal, y asi ajustar el valor de la creatinina
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excretada la en orina de 24 horas. La
albimina sérica se determind mediante la
técnica del verde bromocresol.? El colesterol
sérico se ensay0 mediante el método de la
colesterol-esterasa acoplada a la reaccion de
Trinder.® El conteo total de linfocitos se
obtuvo después del registro del nimero de
leucocitos por campo en una muestra de
sangre del animal, y la participacion de los
linfocitos en el conteo global de leucocitos
seglin la férmula avanzada: ™
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disminucion del contenido de proteinas en el
musculo gastrocnemio, y una reduccion de
la excrecién urinaria de creatinina. La rata
envejecida se distinguid, ademas, por
mostrar valores superiores de colesterol
sérico. Las diferencias observadas en los
valores de albumina sérica y los conteos
totales de linfocitos no alcanzaron
significacion estadistica.

CTL, células mm™ = Conteo global de Leucocitos * Linfocitos, % * 10 @

La edad del animal, el peso, el contenido
muscular de proteinas, la excrecién urinaria
de creatinina, el conteo total de linfocitos, y
los valores séricos de albumina, colesterol y
creatinina se almacenaron en un contenedor
digital creado con EXCELO® versién 7.0
para OFFICEO® de WINDOWSO®
(Microsoft, Redmond, Virginia).

Anélisis estadistico-matematico de los
datos: Las variables de interés se
describieron mediante estadigrafos de
locacion (media aritmética) y dispersion
(desviacion estandar). La existencia de
diferencias entre los grupos de estudio
respecto de las diferentes variables se reveld
mediante el test “t” de Student.’ Se
considerdé que la diferencia observada fue
significativa cuando el nivel de significacion
fuera menor del 5%.'* El procesamiento
estadistico-matematico de los resultados se
hizo con el sistema SPSS©® version 11.5

(SPSS, Inc., Philadelphia) para
WINDOWSO©®  (Microsoft, Redmond,
Virginia).

RESULTADOS

La Tabla 1 muestra los valores de las
variables de interés nutricional determinadas
en este estudio, distribuidas segun la edad
del animal. Se comprobé un aumento de
peso de la rata envejecida, asociada a una

DISCUSION

Este trabajo estuvo orientado a conocer
como se modifica el estado nutricional, y la
composicién  corporal, de ratas de
laboratorio, después de la obtencién de
variables  antropométricas, histicas y
bioguimicas tales como el peso corporal, el
contenido de proteinas del mdsculo
esquelético, la excrecion urinaria de
creatinina, el colesterol sérico, la albumina
sérica, y el conteo total de linfocitos. Con el
envejecimiento del animal se observd un
aumento del peso corporal, asociado a
reduccion del contenido muscular de
proteinas, y un aumento del colesterol
sérico.

El peso corporal constituye un indicador
primario del estado nutricional y la
composicion corporal del animal. Luego, los
cambios observados en el peso corporal y
los indicadores de la composicién corporal
pudieran interpretarse como el resultado de
alteraciones  del tamafio de  los
compartimentos magro 'y graso que
constituyen el organismo del animal.

Los resultados observados eran de
esperar, cuando se acepta que el
envejecimiento produce cambios en la
composicion corporal del organismo. Con el
envejecimiento disminuye la masa magra
formada por los huesos, los musculos, y los
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tejidos nobles de d6rganos, con la
consiguiente  reduccion de la fuerza
muscular, la capacidad para la realizacion de
ejercicios fisicos, y la actividad metabolica
del organismo, al ser el compartimento
magro (como es) el componente
metabdlicamente activo del organismo.**™*?
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nutrientes que no se consume en la
produccién de la energia metabdlica se
almacena en forma de grasa, y se deposita en
diferentes sitios, tales como el paniculo
subcutaneo y el espesor de los 6rganos y
tejidos de la economia.

Tabla 1. Datos bioldgicos, nutricionales y bioguimicos de las ratas Sprague-Dawley empleadas en el
presente estudio. Se muestra la media + desviacion estdndar de los indicadores utilizados para la
descripcion del habito corporal y el estado nutricional del animal. La excrecidn urinaria de creatinina se
refiere a unidades de concentracion. Para mas detalles: Consulte la seccion “Material y Método” de este

articulo.

Variable Grupo Control Grupo Experimental
Ratas jovenes Ratas envejecidas

Edad 10 meses 32 meses

Tamafio 20 20

Peso corporal, 340.6 £14.2 482.5+52.29

Gramos

Contenido muscular de proteinas, 56+0.2 441021

mg/100 mg de tejido

Excreg:ic')n urinaria de Creatinina, 380.0+17.4 312.0+36.9 1

mg.L’

Albll]mina sérica, 35.0+17 326+4.4

g.L

Colesterol sérico, 1.1+0.1 3.1+041

mmol.L*

CTL, 1942.0+21.3 1763.0 + 25.8

células.mm

Los cambios en la actividad metabolica y
la composicion corporal del animal pudieran
estar relacionados con la disminucion de la
actividad de la hormona del crecimiento
(GH) que se produce durante el
envejecimiento.®* Lo anterior trae como
resultado la disminucion de la sintesis de
proteinas, fundamentalmente a nivel
muscular. La disminucién de la masa magra,
y con ella del tejido metabdlicamente activo,
hace que se reduzca considerablemente el
consumo de energia metabélica.** Si a ello
se le suma un aporte nutrimental invariante
en la dieta regular, como seria la propia de
un animal joven, entonces el exceso de

Se debe recordar también que, como
parte del proceso del envejecimiento, se
pierde el efecto lipolitico de la GH, con lo
cual se desregula el tamafio del tejido
adiposo, y se generan entonces sefiales
moleculares que estimulan el aumento del
mismo. La administracion de GH a ratas
viejas, de uno u otro sexo, provoca un
aumento de la masa magra, con una
reduccién de la  proporcion de grasa
corporal, al restaurarse la regulacion
neurohormonal de la constancia de ambos
compartimientos,***® lo que constituye una
confirmacion de los hallazgos anotados. Es
por ello que se sugiere que el aumento del
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peso corporal observado en los animales
envejecidos se produce a expensas del
componente graso, en detrimento del
componente magro, que Se encuentra
disminuido, si se juzga del la disminucion
del contenido de proteinas del mdsculo
esquelético.

Para corroborar que el aumento del peso
corporal del animal se produce a expensas
del compartimento graso, se procedio a la
determinacion del colesterol sérico, adin
cuando se reconoce que éste no es un
indicador fiel del estado nutricional, al ser
sensibles a cambios que ocurran en el aporte
exogeno: la disminucion del contenido
dietético del colesterol resulta en wun
incremento de la sintesis endogena por el
higado, y viceversa. No obstante, la
constatacion de valores superiores del
colesterol sérico en los animales envejecidos
es una confirmacion (no importa que sea
indirecta) de que el aumento del peso
corporal de la rata se produce a expensas del
compartimento graso.

La excrecion urinaria de creatinina se ha
aceptado como un indicador del estado
nutricional del animal que permite hacer
inferencias  sobre el tamafio  del
compartimento muscular esquelético. La
creatinina se origina por hidrélisis no
enziméatica de la fosfocreatina: forma de
almacenamiento de la energia metabdlica en
el musculo esquelético, y se excreta
libremente en la orina.** La observacion de
una menor excrecion de creatinina en la
orina de las ratas envejecidas complementa
la disminucion anotada del contenido
muscular de proteinas, y puede constituir el
reflejo del fenomeno de sarcopenia: la
reduccién del tamafio del compartimiento
muscular esquelético causado por la
desregulacion hormonal que ocurre en el
envejecimiento, con la disminucion de la
secrecion y actividad de la GH que ocurre en
la ancianidad como elemento dominante.***°
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Sin embargo, debe hacerse saber que los
cambios observados en el compartimiento
magro del animal no configuraron un cuadro
de desnutricion. A modo de ejemplo, una
reduccion del 20% de la excrecion urinaria
de creatinina suele ser considerada como
indicativa de desnutricion.” En los animales
envejecidos la  creatinina  excretada
representd el 84.7% de la observada en
animales mas jovenes.

El estudio experimental se extendid a la
determinacion de indicadores bioquimicos
del tamafio del compartimiento visceral,
como la albdmina sérica y el conteo total de
linfocitos. La albumina constituye la
principal proteina circulante en el plasma del
organismo, y por ello, constituye un
indicador de eleccion en la evaluacion de la
integridad y funcionalidad del
compartimiento  visceral.? La  sintesis
hepéatica de esta proteina demanda de un
pool de aminoacidos integro que se renueve
continuamente a partir de las proteinas
ingeridas en la dieta. Por lo tanto, una
reduccion en la cantidad y/o calidad de las
proteinas dietéticas se traduce forzosamente
en una disminucion de las concentraciones
de la albimina en sangre.?? Por esta razon es
que algunos autores consideran que una
albimina sérica disminuida, asociada a una
historia de ingresos dietéticos subdptimos,
es suficiente para establecer el diagnostico
de desnutricion.?? Por su parte, la relacion
entre la respuesta inmune y el estado
nutricional ha cobrado una importancia
relevante en los Gltimos afios, teniendo en
cuenta que numerosos y disimiles nutrientes
pueden influir sobre la inmunocompetencia
del organismo. El conteo total de linfocitos,
aunque es un indicador inespecifico de
inmunocompetencia, puede informar la
capacidad del sistema inmunoldgico para
movilizar células inmunoactivas, y de esta
manera, enfrentar la sepsis y la agresion.*
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En el presente estudio no se pudo
demostrar que el envejecimiento afectara los
valores de la albumina sérica y el conteo
total de linfocitos. La reduccion observada
en los valores séricos de albumina pudiera
ser el resultado de la disminucion de la tasa
de sintesis hepética de proteinas, que
también se afecta como resultado del
envejecimiento.” El estado de la sintesis de
proteinas como la albumina pudiera ser
dependiente también de la constancia de la
estructura tisular del higado: los valores
inferiores de la albumina sérica pudieran
estar en relacion con la reduccion del
contenido de proteinas del higado (datos no
mostrados). Por otro lado, estos 2
indicadores bioquimicos pudieran reflejar la
constancia del pool de proteinas funcionales
corporales y el sistema inmune, y solo se
afectarian como respuesta a una agresion
metabélica.?*#*%’

Otros autores han reportado hallazgos
similares a los expuestos en este trabajo. En
un estudio orientado a evaluar la influencia
de la edad en la recuperacién nutricional
después de desnutricion inducida, los
animales envejecidos que sirvieron de
controles difirieron de los jévenes por un
mayor peso corporal y una reduccion del
contenido de proteinas del mdsculo
esquelético, mientras los valores de
albimina sérica y el conteo total de
linfocitos se mantuvieron sin cambios.”®
Otros autores también han reportado que los
animales envejecidos presentaban un estado
nutricional preservado, manifestado por un
peso corporal elevado, junto con cifras de
albimina sérica, contenido de proteinas de
organos, y balance nitrogenado similares de
los observados en animales mas jovenes.?

Aunque los resultados obtenidos en este
estudio experimental con animales de
laboratorio no pueden ser extrapolados al ser
humano, pueden servir para hacer
inferencias acerca de los efectos que tiene el
envejecimiento sobre el estado nutricional,
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la composicién corporal y los indicadores
utilizados la descripcion de los mismos. En
los animales envejecidos ocurre un
incremento del peso corporal debido a un
aumento del tamafio del compartimiento
graso, como sugiere la elevacion del
colesterol sérico. Sin embargo, en el estudio
de los centenarios cubanos, las variables
antropomeétricas mostraron valores
disminuidos respecto de los estandares
avanzados para los adultos.” No existen
motivos para suponer que en el proceso de
envejecimiento del ser humano estén
involucrados  factores  metabdlicos vy
hormonales diferentes a los documentados
para la rata, pero no se puede pasar por alto
que en el anciano confluyen numerosos
elementos que contribuyen, en menor o
mayor medida, a incrementar el riesgo de
desnutricion. Por solo mencionar algunos, se
tienen los factores que atafien al deterioro
del sistema digestivo, como la disminucién
de la salivacion, el deterioro de la denticion,
la reduccion de la motilidad del tracto
digestivo, y una discreta disminucion de la
secrecion de las enzimas digestivas.®*®
Otros eventos psicosociales como la
depresion, la soledad, y la disminucion de la
capacidad cognitiva, pueden actuar también
para limitar el acceso del anciano a
alimentos  nutricionalmente  completos.®
También se debe hacer notar que el peso
corporal suele incrementarse en el ser
humano entre las décadas sexta y séptima de
vida, como resultado de cambios
neurohormonales propios del climaterio,
junto a una reduccion notable de la actividad
fisica.’® Concluida la séptima década de vida
del ser humano, suele ocurrir un declive
significativo del peso corporal de la
influencia simultanea de la sarcopenia y la
emaciacion, lo que explicaria el menor peso
corporal observados en los sujetos que
rebasan la octava década de existencia.®
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A diferencia de lo  expuesto
anteriormente, los cambios en el
compartimiento magro corporal de la rata
envejecida se pudieron trazar a variaciones
similares en la masa muscular esquelética de
los centenarios cubanos. Asi, los valores
reducidos de la circunferencia de segmentos
corporales como el brazo y la pantorrilla
pudieran explicarse por una disminucién del
contenido de proteinas del masculo
esquelético, unido a una reduccién del
tamafo del mismo, como sugiere la menor
excrecion urinaria de creatinina observada
en las ratas envejecidas. Estos cambios
serian la base estructural de la disminucion
de la fuerza de contraccion muscular, y el
rendimiento fisico inferior, que se observo
en los centenarios cubanos.

CONCLUSIONES

El envejecimiento puede traer consigo
cambios significativos en la composicion
corporal del animal, con distorsion de las
relaciones anotadas en la madurez entre los
compartimientos corporales magro y graso
corporal, a expensas de una reduccion de la
masa muscular esquelética, y un aumento
concomitante de la grasa corporal. Otros
sistemas, como el pool de proteinas
funcionales 'y el sistema inmune,
permanecen constantes. Estos cambios
pueden explicarse los trastornos de la
actividad fisica que se observan en sujetos
centenarios.

SUMMARY

This work describes an experimental model
developed with 32 weeks old, male Wistar rats
for assessing the influence of aging upon
selected indicators of nutritional status and body
composition. Body weight, protein content of
skeletal muscle, creatinine urinary excretion,
serum albumin, serum cholesterol, and total
lymphocyte count were determined. A reduction
of protein content of skeletal muscle was
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observed, along with a lowering of the
creatinine urinary excretion. However, an
increase in body weight was observed, perhaps
at the expense of body fat, as suggested by the
rise in serum cholesterol. Serum albumin and
total lymphocyte count were constants, implying
that plasma proteins pool and immune system
are not affected by aging, at least to the extent
that it causes changes in the indicators
describing them. Results obtained with
experimental model presented in this article
might explain changes observed in nutritional
status and body composition of elderlies, and
thus, be of help in the development of effective
intervention strategies. Garcia Rodriguez |,
Rodriguez Izquierdo E, Camps Calzadilla E,
Gamez Fonseca M. Body changes associated
with aging in Sprague-Dawley rats. RCAN Rev
Cubana Aliment Nutr 2011; 21(1):4-13. RNPS:
2221. ISSN: 1561-2929.

Subject headings: Aging / Rats / Body
composition / Skeletal muscle / Creatinine
urinary excretion / Body fat.
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