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RESUMEN  

Introducción: el desarrollo científico y tecnológico en las ciencias biológicas y 
biomédicas ha sido posible gracias a la utilización de modelos animales 
experimentales. La anemia por deficiencia de hierro (Fe), afecta aproximadamente a 
la tercera parte de la población mundial. La rata recién destetada ha sido el modelo 
animal más empleado en la obtención de un biomodelo experimental de anemia. Para 
la obtención de anemia se utiliza el método de depleción de la hemoglobina (Hb), 
mediante una alimentación basada en una dieta deficiente en Fe.  
Objetivo: el objetivo de este trabajo fue evaluar la eficacia de una dieta purificada a 
partir de caseína en la obtención de ratas anémicas.  
Métodos: se utilizaron 40 ratas Sprague Dawley recién destetadas (21-24 días), la 
mitad de cada sexo. Se alojaron en grupos de 3 del mismo sexo en cajas de acero 
inoxidable con piso de rejillas. Durante 8 semanas se les administró agua desionizada 
y una dieta de caseína al 12,58 % de proteínas y 1,28 mgFe/Kg. Cada dos semanas 
se midió el peso corporal y a partir de la cuarta semana, la concentración de Hb.  
Resultados: se obtuvo un incremento significativo del peso corporal sin observarse 
diferencias entre hembras y machos. Se tomó como criterio de obtención de la 
anemia aquellos animales cuya Hb disminuyó al menos en un 30 % del valor inicial 
promedio por grupo. El porcentaje de animales anémicos a las 8 semanas fue superior 
en las hembras (75 %), mientras que en machos (60 %). La dieta utilizada en este 
estudio permitió obtener ratas anémicas en el sexo hembras con una eficiencia 
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aceptable, en relación al porcentaje de animales anémicos y al incremento del peso 
corporal. 
Conclusiones: la dieta utilizada en este estudio permitió obtener ratas 
anémicas en el sexo hembras con una eficiencia aceptable, en relación al porcentaje 
de animales anémicos y al incremento del peso corporal.  

Palabras clave: biomodelos, anemia, dieta, ratas anémicas.  

 

ABSTRACT  

Introduction: the scientific and technological development of biological and biomedical 
sciences has been possible due to the use of experimental animal models. Iron- (Fe-) 
deficiency anemia affects about one third of the world population. Just weaned rats have 
been the animal model most commonly used to obtain an experimental biomodel of 
anemia. The disease is obtained by the hemoglobin (Hb) depletion method, feeding the 
animal an iron-deficient diet.  
Objective: evaluate the efficacy of a purified diet based on casein to obtain anemic rats.  
Method: a study was conducted of 40 just weaned (21-24 days) Sprague Dawley rats,  
20 of each sex. The animals were housed in groups of 3 rats of the same sex in stainless 
steel boxes with mesh bottoms. For 8 weeks the animals were administered deionized 
water and a casein diet of 12.58% protein and 1.28 mgFe/kg. Body weight was measured 
every two weeks. Hb concentration was gauged from the fourth week onwards.  
Results: a significant increase in body weight was obtained, with no differences between 
male and female rats. The criterion for anemia was at least a 30% decrease in Hb with 
respect to the average baseline value per group. The percentage of anemic animals at  
8 weeks was higher for females (75%) than for males (60%).  
Conclusions: the diet used for the study made it possible to obtain female anemic rats 
with acceptable efficiency in relation to the percentage of anemic animals and the increase 
in body weight.  
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INTRODUCCIÓN  

Gran parte del desarrollo científico y tecnológico en las ciencias biológicas y 
biomédicas ha sido posible gracias a la utilización de modelos animales 
experimentales. El uso de animales es un paso imprescindible en la investigación de 
medicamentos antes de su aplicación clínica. Existe una amplia evidencia de los 
beneficios que ha significado la experimentación en animales para la biomedicina.  
El ser humano se halla en continuidad evolutiva con el resto de los organismos. 
Existen suficientes similitudes anatómicas, fisiológicas, neurológicas, bioquímicas, 
farmacológicas y de comportamiento, como para estudiar en ellos efectos biológicos 
del desarrollo de enfermedades, así como efectos terapéuticos.1 La anemia constituye 
el problema de salud pública más extendido en el mundo y está asociada al 
incremento del riesgo de morbilidad y mortalidad, especialmente en las embarazadas 
y los niños pequeños.2 En Cuba este trastorno nutricional desde la década del 90 se 
ha convertido en un importante problema de salud, lo que ha conducido al desarrollo  
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de diferentes estrategias gubernamentales que incluyen la suplementación de 
alimentos o la disponibilidad de diferentes fármacos obtenidos por vía sintética como 
los comprimidos de Fumarato ferroso o aquellos que se han obtenido a partir de 
subproductos de la industria alimentaria como el Trofin®, el NeoTrofin® o el 
NeoTrofin® C.3-4 Además, en la zona oriental del país se están ejecutando varios 
proyectos internacionales para disminuir la prevalencia de la anemia en niños 
menores de 5 años.5  

La rata recién destetada ha sido el modelo animal más empleado en estudios 
relacionados con el hierro (Fe). Para la obtención de anemia se utiliza el método de 
depleción de la Hb, por debajo de las cantidades fisiológicas propias de la especie, 
mediante una alimentación basada en una dieta deficiente en Fe.6 El Centro Nacional 
de Biopreparados, (BioCen, Cuba), como productor de antianémicos de origen natural 
para el cuadro básico de medicamentos en el país, tiene entre sus objetivos 
investigativos para el desarrollo de estos medicamentos la obtención de un biomodelo 
experimental de anemia. En este sentido se evaluaron dos formulaciones diferentes 
de dietas purificadas con caseína como fuente de proteínas, en ratas Wistar, 
demostrándose que ambas formulaciones permitieron la obtención de anemia pero 
con una baja eficiencia en cuanto al número de animales que se anemizaron y al 
incremento del peso corporal.7 Este trabajo tuvo el objetivo de continuar el desarrollo 
experimental de un modelo de ratas anémicas para su implementación en el país.  
En este sentido se evaluará una nueva formulación de dieta purificada para obtener 
ratas anémicas con vistas a incrementar la eficiencia del modelo. ´  

   

MÉTODOS  

Reactivos y soluciones  

Las sales utilizadas en la preparación de la mezcla de minerales fueron suministradas 
por Applichem, Alemania. Solución patrón de Cianometahemoglobina (57.2 mg/100 
mL), BDH Diagnostics. Los ingredientes de la dieta y las vitaminas que se utilizaron 
para preparar la mezcla fueron suministradas por MP Biomedicals, Estados Unidos.  

Elaboración y caracterización de dieta deficiente en Fe  

Se elaboró manualmente 100g de dieta purificada de caseína como fuente de 
proteínas (tabla 1), la cual se almacenó en contenedores plásticos herméticos a una 
temperatura de 8 ± 2ºC. A la muestra se le realizó la determinación del contenido de 
Fe total por Espectroscopia de Absorción Atómica, así como Análisis Químico Proximal 
(AQP) en base seca, utilizando las técnicas de la Association of Official Analytical 
Chemists (AOAC). 8  

Animales y condiciones experimentales  

Se utilizaron 40 ratas Spraque Dawley recién destetadas (21 a 25 días de nacidas), 
20 machos y 20 hembras provenientes de la colonia del bioterio de la Facultad de 
Ciencias de la UNAM, México DF. El protocolo experimental ejecutado fue aprobado 
por el Comité de ética del bioterio de la Facultad de Ciencias de la UNAM.  

Se realizó el marcaje individual por perforación de las orejas. Se midió el peso 
corporal. Los animales fueron anestesiados en atmósfera de éter y se les realizó 
extracción de 50µL de sangre por el extremo de la cola para determinar la 
concentración inicial de Hb por el método de la Cianometahemoglobina.10  
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Los animales fueron alojados en condiciones convencionales y ciclos alternantes de 
luz/oscuridad de 12 horas.  

 

 
Procedimiento experimental  

Se alojaron en grupos de 3 del mismo sexo en cajas de acero inoxidable con piso de 
rejilla. Se les suministró agua desionizada y alimento ad libitum por un período de  
8 semanas. Cada 2 semanas se midió el peso corporal. Al finalizar el período de 
tratamiento se realizó nuevamente la extracción de sangre por el extremo de la cola 
para determinar la concentración final de Hb. Se utilizó como criterio de aceptación de 
animales anémicos aquellos cuya Hb inicial había disminuido en al menos un 30 % del 
valor de Hb inicial promedio del grupo.  

Procesamiento de datos y análisis estadístico-matemático de los resultados: 
El significado de los cambios ocurridos en los niveles de Hb y el peso corporal del 
animal en cada muestreo realizado respecto de los valores iniciales y respecto al 
muestreo anterior se evaluó mediante un ANOVA de una sola vía, mientras que las 
diferencias observadas en los diferentes tiempos de muestreos se realizó mediante el 
test de Duncan. Se utilizó el programa StatGraphics Centurion versión  
15.0 (StatGraphics, Pensilvania, Estados Unidos) para el análisis estadístico.  
Se empleó un nivel del 5 % para denotar las diferencias observadas como 
significativas.  
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RESULTADOS  

El contenido de Fe en la dieta de caseína fue de 1, 25 mgFe/Kg-1 y el resultado del 
AQP se muestra en la tabla 2.  

 

Se comprobó un aumento significativo del peso en ambos sexos durante todo el 
período experimental. En ambos sexos hubo un incremento similar en cada tiempo 
experimental, observándose una ligera superioridad en los machos a partir de la 
semana 4 (tabla 3).  

Se observó una disminución significativa de la Hb en ambos sexos, más pronunciada 
para tiempos mayores de muestreo (tabla 4).  

La eficiencia de la formulación de la dieta de caseína en cuanto a la cantidad de 
animales que se hicieron anémicos fue mayor en las hembras en todos los tiempos 
experimentales analizados (tabla 5).  
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DISCUSIÓN  

La experimentación animal ha contribuido a ampliar el conocimiento de muchos 
mecanismos biológicos antes desconocidos, siendo una de las herramientas que más 
ha ayudado no sólo al conocimiento de los mecanismos fisiopatológicos de muchas 
enfermedades sino también al desarrollo de nuevos abordajes terapéuticos, 
convirtiendo a este tipo de modelos en uno de los ejes claves de la biomedicina en la 
actualidad. Aunque algunos de los modelos animales distan de ser modelos perfectos 
y las enfermedades que se mimetizan o los resultados obtenidos no son exactos a los 
que se obtienen en humanos, los estudios en modelos animales, como por ejemplo el 
ratón o rata, ofrecen la ventaja de un control del ambiente que los rodea, 
reduciéndose las variaciones a la mínima expresión.1  

Debido al elevado número de personas deficientes de Fe y anémicas en el mundo, lo 
cual esta aparejado a la baja disponibilidad de alimentos, en las últimas décadas se 
ha incrementado considerablemente las investigaciones relacionados con el desarrollo 
de alimentos fortificados con diferentes fuentes de Fe y/o nuevas alternativas 
terapéuticas más eficaces que las que las que existen en la actualidad.2,5 En ese 
sentido, disponer de un modelo animal que reproduzca la deficiencia de Fe y la 
anemia constituye una herramienta muy valiosa para el desarrollo de nuevas 
alternativas terapéuticas de la línea de antianémicos de origen natural que ha 
desarrollado el BioCen desde hace mas de 15 años.  

La formulación desarrollada de dieta de caseína de 12,58 % de proteínas y 1,  
25 mgFe/Kg-1 se encontraba por debajo de los requerimientos de la especie que son 
de 15 % de proteínas y 35 mgFe/Kg.11 Al comparar los resultados obtenidos en este 
estudio con los obtenidos en el 2010 por este mismo grupo de trabajo7, consideramos 
que estos resultados son favorables en cuanto al incremento de peso en los animales,  

ya que por ejemplo en las dos primeras semanas el incremento en este estudio fue de 
27.84 g en las hembras y 19.74 cg en los machos (tabla 3), mientras que en ratas  
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machos Wistar con la formulación de caseína del 8% de proteínas fue de 9.50 g y en 
la de 5 % fue de 4.64 g. Los resultados favorables obtenidos en éste estudio se 
justifican por un incremento en la cantidad de proteína en la dieta y por la variación 
en las fuentes de carbohidratos que en lugar de almidón de maíz mayoritariamente, 
se utilizó 50% de sacarosa y un 15% de almidón de maíz, que contribuyeron a 
aumentar la palatabilidad de las dietas. El incremento de peso obtenido a las  
6 semanas (105,53 g para los machos y 94,22 g para las hembras) es similar a lo 
reportado por Alférez y colaboradores, 2011 a los 40 días de depleción (2,6 g en 
40 días corresponden a 104 g).6  

La formulación de dieta de caseína evaluada en este trabajo tuvo como referencia la 
dieta reportada por Campo y colaboradores. 1996 que contenía 20 % de proteínas,  
50 % de sacarosa y 15 % de almidón de maíz, con la cual obtenían anemia en  
6 semanas.12 La disminución del aporte de proteínas en éste estudio tuvo el objetivo 
de estimular la deficiencia de Fe y la anemia en un tiempo inferior a 6 semanas.  
Con ese objetivo se realizó el primer muestreo de sangre para determinar la 
concentración de Hb a las 4 semanas de tratamiento. Los resultados del bajo 
porcentaje de animales anémicos obtenidos a las 4 semanas (tabla 5) nos sugirió 
extender el período experimental hasta 8 semanas en total, realizando los muestreos 
de sangre cada 2 semanas.  

El metabolismo del Fe se caracteriza por la conservación de Fe corporal, de manera 
que el obtenido por la desintegración de la hemoglobina se reutiliza continuamente 
para la eritropoyesis.13 Al evaluar la eficacia de la formulación de caseína utilizada en 
términos del porcentaje de animales anémicos obtenidos, consideramos que el 75 % 
de animales hembras anémicas es aceptable teniendo en cuenta las características del 
metabolismo del mineral, así como la variabilidad del funcionamiento de los 
mecanismos homeostáticos del Fe que pueden presentarse en los animales.  
Según Duarte y colaboradores, 1999 en 45 días (aprox 6 ½ semanas), en 50 ratas 
Wistar machos ellos obtuvieron 27 animales anémicos (54 %), con una formulación 
de dieta de caseína que contenía 10 % de proteínas.14 La utilización en éste estudio 
de la línea de ratas Sprague Dawley en lugar de Wistar fue sugerido por este mismo 
grupo de trabajo,7 con el objetivo de aumentar el número de animales anémicos que 
fue de 55 % y 64 % en ratas machos Wistar. Este objetivo se cumplió solamente en 
las hembras, pero a cambio de extender el período experimental de 2 ó 4 semanas 
hasta 8.  

La formulación de caseína utilizada en este estudio permitió obtener ratas anémicas 
en el sexo hembras con una eficiencia aceptable, en relación al porcentaje de 
animales anémicos y al incremento del peso corporal. Los resultados obtenidos nos 
sugieren que la obtención de anemia requiere un tiempo experimental de cómo 
mínimo 6 semanas de tratamiento lo cual coincide con lo reportado por Campos 
y colabotadores, 1996, Duarte y otros, 1999 y Alférez y otros, 2011.6, 12, 14  
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