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RESUMEN

La restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU) es una condicion gestacional
que presenta una etiologia multifactorial, en donde, la desnutricibn materna
severa se ha incluido como uno de sus principales factores causales. La
caracteristica clinica mayormente empleada para su diagndstico es el registro de
un bajo peso al nacer (percentil <10), lo cual indica que existié un retardo en el
potencial de crecimiento fetal. Esta patologia, tiene una ocurrencia que puede
alcanzar hasta un 10% dentro de los embarazos, ocasionando altas tasas de
mortalidad y morbilidad perinatal. Se ha sefialado que las consecuencias que
trae consigo la RCIU involucran alteraciones en el neurodesarrollo, la
citoarquitectura, la conectividad y la plasticidad neuronal, asi como, deficiencias
conductuales y cognoscitivas, las cuales se centran principalmente en los
procesos de aprendizaje y memoria. Con base en lo anterior esta tesis se plante6
como objetivo determinar los efectos que tiene la RCIU en la etapa de
adolescencia de crias de rata macho Wistar, sobre el crecimiento corporal,
procesos de aprendizaje y memoria espacial, la motricidad fina y sobre la
morfometria encefélica, por medio de un disefio experimental de grupos
independientes. El grupo experimental (RCIU-D) estuvo constituido por crias
(n=10) de madres sometidas a restriccion nutricional (50% de alimento con
respecto al grupo control) y el grupo control (n=8) sin restriccion nutricional.
Desde el nacimiento (PND1) hasta el inicio de la adolescencia en el dia postnatal
35 (PND35), se registro el desarrollo del crecimiento corporal. Posteriormente,
se realiz6 el analisis del aprendizaje espacial, la memoria espacial y la motricidad
fina, consecuentemente, se evaluaron las dimensiones de morfometria
encefalicas (PND35-PND65). Los resultados obtenidos con respecto al
desarrollo corporal nos muestran que la RCIU-D produjo que en todas las
mediciones realizadas (peso, talla corporal y en las dimensiones craneales) se
obtuvieran valores significativamente menores con respecto a los valores del
grupo control desde el nacimiento hasta la adolescencia. Por otro lado, no se
observé un efecto significativo de la RCIU-D en el aprendizaje espacial pero si
en la memoria a largo plazo y en la motricidad fina. Para las mediciones de
morfometria encefélica, se encontraron valores significativamente menores para
la condicién de la RCIU-D en el diametro vertical y transversal, en el peso de la
corteza cerebral y en el indice de proporcién de las dimensiones del peso de la
corteza cerebral en relacién al peso del hipocampo al ser comparado con el
grupo control. La elaboracion de esta tesis aporta datos relevantes al estudio de
una condicién an6mala gestacional de incidencia comun en los embarazos sobre
variables que han sido poco estudiadas en una de las etapas mas criticas del
desarrollo; la adolescencia.

Palabras clave: restriccion del crecimiento intrauterino, desnutricion,
adolescencia, aprendizaje, memoria, desarrollo, morfometria encefalica.
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1. INTRODUCCION

Durante el transcurso de la gestacion es esencial un ambiente intrauterino
favorable, en el cual el feto en formacion pueda obtener los recursos necesarios
para lograr un desarrollo y crecimiento 6ptimo. Para que esto ocurra se requiere
de la interaccién de diversos factores como el genético (tanto maternos como
fetales), nutricional (glacidos, lipidos, aminoacidos, vitaminas, minerales, agua y
oxigeno) y placentario (Amyx et al., 2020, Carrascosa et al., 2000, Kesavan y
Devaskar 2019), asi como considerar el estado fisico y de salud de la madre, al
igual que el tamafio uterino; ya que éste seré el espacio donde se llevara a cabo
el desenlace del crecimiento intrauterino fetal (Cheng et al 2009, Gariepy et al
2017).

El crecimiento intrauterino normalmente tipico comprende un lapso de tiempo
alrededor de 40 semanas o hasta que el embarazo concluya (Sapra et al., 2016),
éste esta dividido en dos periodos principalmente: 1) periodo de embriogénesis,
el cual abarca hasta la doceava semana; se caracteriza por ser el momento en
el que se produce un incremento en el nimero de células, las cuales daran origen
a los diversos érganos y tejidos del feto y 2) periodo fetal, durante este periodo
se lleva a cabo la maduracion funcional de los 6rganos ya formados hasta
permitirles ser aptos para adaptarse a las condiciones que la vida extrauterina
demanda (Ballabriga et al.,2001). Sin embargo, en ocasiones, existen diversas
circunstancias (tanto exégenas como enddgenas) que pueden provocar la
aparicion de alteraciones durante estos periodos y modificar el curso tipico del
crecimiento intrauterino, por ejemplo, a consecuencia de la desnutricibn materna
severa (Datta et al.,1999 ).

La desnutricion en general se define como un estado patolégico a consecuencia
de un consumo insuficiente de nutrientes. Esta condicion indica que, si bien todos
los nutrientes requeridos por la especie estan disponibles en la dieta, las

cantidades son insuficientes (Morgane et al., 2002) por lo cual se imposibilita la
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absorcion y el aprovechamiento de éstos en el organismo dando como
consecuencia una pérdida anormal de peso (Wisbaum, 2011). Si esto ocurre a
lo largo de la gestacién, se denomina desnutricion materna y si ésta es cronica,
entonces se le denominara desnutricion materna severa (Black, 2018,
Carrascosa et al.,, 2000). La desnutricion materna antes de la concepciéon y
durante el primer trimestre del embarazo va a producir alteraciones a nivel
placentario, lo cual imposibilitara al feto obtener substratos energéticos durante
el periodo de maxima multiplicacion celular; teniendo como resultado, carencias
fetales importantes para su desarrollo. Por otro lado, si la desnutricidbn ocurre
durante el tercer trimestre, cuando el ritmo de multiplicaciéon celular es menor y
se estadn constituyendo las reservas energéticas, se tendradn repercusiones
uanicamente sobre el depdsito de grasa corporal el cual se vera reflejado en el
peso (Ballabriga et al., 2001, Carrascosa et al., 2000). Es importante recalcar
que dependiendo de la severidad de la desnutricién se pueden originar multiples
enfermedades, incluidas la aparicién de patologias gestacionales, dentro de las

cuales se encuentra la restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU).

La RCIU es considerada un fenbmeno anormal uteroplacentario. Se posiciona
como la segunda causa de muerte y morbilidad perinatal s6lo después de los
nacimientos prematuros (Ghidini, 1996). Presenta una ocurrencia del 3-10% de
todos los embarazos a nivel mundial (Pryor, 1997). Se caracteriza por ocasionar
una reduccion o demora significativa en el crecimiento intrauterino del feto, ya
que se le impide recibir el suficiente oxigeno y nutrientes para su desarrollo
(Sharma et al., 2016), lo que da como resultado mediciones corporales muy
bajas con respecto a la edad gestacional. Con frecuencia el bajo peso en esta
etapa es referido como un peso al nacimiento correspondiente al décimo
percentil o inferior a éste (Winterhager y Gellhaus, 2017). Las consecuencias de
una alimentacion escasa y deficiente de nutrientes de la madre durante el
embarazo se han asociado con alteraciones del desarrollo corporal y sobre los
procesos fisiologicos de sistemas como el cardiovascular, el metabolico y el
nervioso. En especifico, éste Ultimo se ha resaltado por ser uno de los sistemas
mas vulnerables y propenso a presentar mayores efectos negativos (Gagnon,

2003) que se ven reflejados a lo largo del desarrollo cerebral fetal y neonatal, asi
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como sobre la cognicion, principalmente en el aprendizaje y la memoria (Valiente
et al.,, 1999). De hecho, de acuerdo con lo reportado dentro de la literatura
cientifica, se ha demostrado que nifios nacidos con RCI presentan un retraso en
el desarrollo del sistema nervioso central, con una reduccion en el volumen
cerebral total y en el tamafio de estructuras cerebrales como la corteza cerebral,
los I6bulos frontales, el sistema limbico, el cerebelo y el hipocampo, asi como la
presencia de alteraciones en la conectividad cerebral (Miller et al., Morgane et
al., 1993;, 2016; Simdes et al., 2017). Lo cual se asocia posteriormente con
problemas de aprendizaje, memoria, atencion y el las funciones ejecutivas
(Hunter et al., 2016; Miller et al., 2016). Estas alteraciones parecen persistir hasta
etapas posteriores como la ultima infancia y la adolescencia (Duran et al., 2017).

Por otro lado, es importante mencionar que dentro de las aproximaciones
metodoldgicas al estudio de la RCIU durante el periodo gestacional, se han
empleado diferentes especies de animales como modelos de estudio, incluidos
con una alta frecuencia el uso de roedores. Existen diferentes procedimientos
para inducir restriccion intrauterina del crecimiento, la forma mas comudn y
practica es mediante la disminucién selectiva (principalmente proteinas o
carbohidratos) o general de la ingesta de nutrientes en las madres, obteniendo
asi crias con pesos Y tallas inferiores al desarrollo normal (ver: Swanson y Dauvis,
2015). Bajo estas condiciones se han observado deficiencias en el desarrollo
cerebral y sobre diversos procesos cognoscitivos (p. ej. Duran et al., 2017,
Reyes-Castro et al., 2018; Zhang et al., 2010). Es por lo que, con base en lo
anterior, el presente estudio se plate6 como objetivo analizar los efectos de la
restriccién del crecimiento intrauterino por medio de un modelo de desnutricién
(consumo de alimento restringido al 50%; RCIU-D) sobre el crecimiento corporal
(peso y talla), el desarrollo craneofacial (longitudinal y biparietal), morfometria
encefélica (longitudinal, lateral y volumen cerebral total excluyendo al cerebelo y
los bulbos olfatorios), el peso cortical e hipocampal, la motricidad fina y los
procesos cognoscitivos de aprendizaje y memoria espacial en ratas macho

durante una de las etapas criticas del desarrollo; la adolescencia.
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2. ANTECEDENTES
2.1. Restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU)

La RCIU es una condicion gestacional patolégica comiunmente ocasionada por
una alteracion anatémica y/o funcional en el sistema feto-placenta-madre, que
priva al feto de un aporte suficiente de nutrientes: glucosa, aminoacidos
esenciales y oxigeno (Sharma et al.,, 2016; Soothill et al., 1992; Verma y
Chaudhary, 2015). En el producto se caracteriza por una demora o reduccion en
el crecimiento intrauterino vinculado a caracteristicas clinicas de desnutricion
(Sharma et al., 2016) y a un bajo peso fetal o al nacimiento, este Ultimo es un
indicador de que le feto no alcanzo el potencial de crecimiento estimado para su
edad de gestacion (Prieto et al., 2008). A menudo la restriccion del crecimiento
intrauterino se determina a partir de un peso fetal o al nacimiento por debajo del
percentil 10, ello con respecto a la distribucion normal del peso estimado para la
edad gestacional (Aldrete et al.,, 2015; Winterhager y Gellhaus, 2017). Otras
referencias consideran un peso o talla del feto o recién nacido inferior al tercer
percentil o menor a dos desviaciones estandar de la media para la edad
gestacional (Black et al., 2013; Chatelain, 2000), reservando la denominacién
pequefio para la edad gestacional (SGA, por sus siglas en inglés Small for
Gestational Age) para los casos con un peso al nacimiento inferior al décimo
percentil, teniendo en consideracion a los casos en los que un bajo peso al

nacimiento puede ser constitutivamente normal.

La prevalencia de la restriccion intrauterina del crecimiento se ubica entre el 3 'y
el 10% de todos los embarazos a nivel mundial (Pryor, 1997), siendo la segunda
causa de mortalidad y de morbilidad perinatal (Ghidini, 1996). Estimaciones
realizadas con base en 22 estudios de cohortes poblacionales en 23 paises
(Black et al., 2013), han calculado en el afio 2010, ocurrieron 32 millones de
casos de recién nacidos con un peso pequefio para su edad gestacional (SGA)
y que el 27% de todos estos nacimientos correspondié a paises de ingresos
bajos y medios. En cuanto a México, en el afio 2008 se obtuvo un registro de

esta condicion con una incidencia del 8% (Zepeda et al., 2012), de acuerdo con
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la Encuesta Nacional de Nifios, Niflas y Mujeres ENIM 2015. Del total de la
poblacion de recién nacidos registrada en México que fueron pesados al nacer
correspondientes al 98.7% de todos los nacimientos y con un peso promedio de
3.400 gramos. Aproximadamente el 10% de ellos pes6 menos de 2,500 gramos,
mientras que uno de cada ocho menores de cinco afios (12%) presento
desnutricion croénica, 4% tuvo bajo peso al nacer y el 1% estaba demasiado
delgado en relacion con su talla. El resto de los recién nacidos pesados se

encontraban dentro del peso promedio registrado (ENIM, 2015).

La etiologia de la RCIU es multifactorial, los principales factores causales pueden
tener su origen en alteraciones maternas, placentarias, fetales o genéticas
(Sharma et al., 2016). Si bien las causas que conducen a la aparicién de una
RCIU pueden presentarse en cualquier momento durante el desarrollo
embrionario y fetal, se ha observado que su impacto perjudicial es mayor si éstas
ocurren en los primeros meses del embarazo (Phillips et al., 1994). De acuerdo
a Arango y Grajales (2010), las alteraciones maternas, la disfuncién placentaria
y los trastornos genéticos, congénitos y del embarazo se consideran como
factores principales asociados a la ocurrencia de la restriccion intrauterina del
crecimiento. En la siguiente tabla (tabla 1) se refieren algunos de los principales
factores de ocurrencia relacionados con la RCIU, los cuales son clasificados

como maternos, placentarios y fetales.
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Principales factores de ocurrencia

Maternos

Sociodemogréficos: edad materna (<16 y >35 afios), bajo nivel
socioecondémico y educativo,

Nutricionales: IMC pregestacional bajo, pobre ganancia de peso
durante la gestacion, anemia materna,

Enfermedades: enfermedad pulmonar severa, cardiopatia,
anemia de células falciformes, diabetes mellitus, trastornos del
estrés o psiquiatricos,

Vasculares: HTA cronica, preeclampsia,

Renales: glomerulonefritis, nefristis lUpica, nefroesclerosis
arteriolar, etc.

Placentarios

Invasion trofoblastica anormal, infartos placentarios multiples,
anomalias vasculares umbilicoplacentarias, insercion anormal del
cordon, placenta circunvalada, coriangioma, etc.

Fetales

Anomalias cromosoémicas: trisomia 12, 18, 21, monosomia
(45x0), delecciones y disomia uniparental,

Malformaciones congénitas: ausencia de pancreas fetal,
anencefalia, hernia diafragmatica, onfalocele, gastrosquisis,
agenesia/displasia renal, malformaciones multiples,

Embarazos multiples: gestaciones multiples, gemelos
monocromaticos, transfusion feto-fetal, gemelos discordantes,
triples

Infecciones: rubeola, citomegalovirus, sifilis, toxoplasmosis, etc.

Tabla 1. Clasificacion de los principales factores que desencadenan la restriccion del crecimiento
intrauterino. IMC: indice de masa corporal, HTA: hipertensién arterial. (Modificada de Arango y Grajales,

2010).

La restriccion del crecimiento intrauterino se divide en dos categorias principales:

tipo | o simétrica y tipo Il o asimétrica (Resnik, 2002). La condicion simétrica se

refiere a un patron de crecimiento en el cual tanto la cabeza como el esqueleto

y la circunferencia abdominal del feto estan disminuidos proporcionalmente, lo

gue se considera indicativo de un dafio en el desarrollo embrionario temprano,

tal

como anormalidades cromosomicas, malformaciones congénitas, la

presencia de sustancias quimicas o infecciones, que tiene lugar cuando el

crecimiento fetal ocurre de forma primaria por la division celular (Resnik, 2002).
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Su porcentaje de incidencia es del 20 al 30% de los casos de restriccion y las
tasas de morbilidad y mortalidad neonatal son més altas en este tipo de RCIU
(Reece y Hobbins, 2007). En cambio, la restriccion asimétrica hace referencia a
una circunferencia abdominal desproporcionadamente menor con respecto a la
circunferencia cefalica, lo cual es usualmente una consecuencia de la
inadecuada o limitada disponibilidad de sustratos para el metabolismo fetal,
debido comUnmente a factores vasculares maternos o placentarios (Resnik,
2002). Este tipo de RCIU representa entre el 70 y el 80 % de los casos (Reece y
Hobbins, 2007). Por otro lado, el bajo peso al nacer también puede clasificarse
de acuerdo con el rango del peso medido en percentiles que el bebé presenta al
momento de nacer, lo que determinara el grado de severidad de la restriccion,
ya sea 1) leve: cuando el peso del neonato se encuentra dentro de los percentiles
5y 10, 2) moderado: situado dentro del rango de 2-5 percentiles y 3) severo:

peso por debajo del percentil 2 (Rodriguez, 2013).

2.2. Efectos de la RCIU sobre el crecimiento corporal y el SNC

2.2.1. RCIU y crecimiento corporal

Las condiciones intrauterinas, el componente genético y el estado nutricional
materno son elementos claves para un buen desarrollo y crecimiento fetal. Es
posiblemente la nutricion el mayor factor ambiental de influencia para que estas
variables tengan un buen desenlace a lo largo de la gestacion y posterior a ella
en la vida extrauterina. Se requiere un suministro adecuado de nutrientes
esenciales para el mantenimiento del crecimiento, asi como para el desarrollo
normal de todas las funciones fisioldégicas (Morgane et al, 2002, Sharma et al.,
2016).
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La apreciacion de la evolucion del crecimiento en las diferentes dimensiones
corporales durante el embarazo y la formulacion de predicciones posteriores en
la etapa neonatal, requieren de la realizacion de mediciones especificas. Las
comunmente empleadas son conocidas como medidas biométricas vy
comprenden habitualmente el diametro craneal biparietal, la longitud craneo-
caudal, peso fetal estimado, la circunferencia abdominal o la longitud del fémur
(D Kabiri et al., 2019; Resnik, 2002). Ya en el nacimiento, se evalluan pardmetros
conocidos como indices antropométricos dentro de los cuales se incluyen
también el peso, la talla, longitud del fémur, el perimetro cefalico, entre otros
(Cardenas-LOpez et al., 2005; Hasegawa et al., 2015). Estas variables corporales
son relevantes debido a que arrojan informacion sobre el estado vital de salud
de los bebés. Por ejemplo, el peso, refleja el estado nutricional del recién nacido,
el perimetro cefalico es un indicador indirecto del desarrollo neurolégico y la talla
o longitud denota el tamafio corporal y el desarrollo éseo (Cardenas-Lopez et al.,
2005). Un bebé mexicano nacido a término (37-42 semanas) y sin ninguna
complicacion gestacional, tiene un peso que oscila entre el percentil 10 y el 90
correspondientes a los 3.175 y 4.0 kg (Cordon et al., 1997). En promedio el peso
del recién nacido es de 3.350 gramos, la talla de 50 centimetros y un perimetro
cefalico que oscila entre 33.0 y 37.0 cm (MacDonald y Seshia, 2017). No
obstante, aquellos fetos que se desarrollaron en condiciones intrauterinas
adversas, como lo es la RCIU, presentaran un peso significativamente menor
con respecto a su edad gestacional, inferior al décimo percentil (Aldrete et al.,
2015; Winterhager y Gellhaus, 2017), una talla (altura) inferior al tercer percentil
o menor a dos desviaciones estandar de la media para la edad gestacional
(Chatelain, 2000); con una circunferencia abdominal inferior al percentil 2.5 para

la edad gestacional (Peleg et al., 1998).

Con respecto a los modelos animales, particularmente las investigaciones
centradas en el estudio de roedores en las etapas prenatales y postnatales han
evaluado variables del crecimiento corporal por medio de mediciones
biométricas como el diametro biparietal craneal o el diametro abdominal para
determinar la evolucion del crecimiento en las crias por medio de técnicas de

imagenologia, como la ultrasonografia fetal (Quibel et al., 2015). De igual forma,
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a partir del nacimiento y durante las diferentes etapas que corresponden al ciclo
de vida (figural) también se evalla el peso y la talla corporal, asi como la masa
y grasa corporal o variables 6seas (Engelbregt et al., 2004).
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Figura 1. Etapas del desarrollo en ratas. Se muestra la etapa de desarrollo correspondiente al dia
postnatal de las crias con sus respectivos pesos (Tomé et al., 2016).

Los estudios que empelan como paradigma experimental la RCIU con
desnutricion prenatal, suelen centrarse mas en evaluar el peso y la talla corporal
como indicadores de que, al igual que en los humanos, estas son variables que
tienen un efecto negativo en el crecimiento (Albarran-Bravo et al., 2008; Barbeito-
Andés et al., 2018; Engelbregt et al., 2001). Se sabe que en ausencia de
restriccién del crecimiento intrauterino, el peso promedio de una cria de rata al
momento del nacimiento varia entre los 6 y los 8 g con un a talla de 7cm
(Engelbregt et al, 2004; Ikeda et al, 2016; Juncao et al., 2016; Tomé et al., 2006;
Yee et al., 20166) mientras que el peso corporal al momento del nacimiento en
crias de rata provenientes de condiciones de restriccion nutricional, oscila en
promedio entre los 4 y 6 g, aunque este dato ha sido reportado en pocas
investigaciones y una talla de 5 cm (Aravidou et al., 2013; de Brito et al., 2015;
Engelbregt et al., 2004). Adicionalmente a ello, algunos estudios como los
realizador por Pucciarelli, 1992 y Woodall, 1996 han evaluado dimensiones en el
craneo y en el tamafio de la cabeza, encontrando que tras una desnutricion
prenatal materna severa, se obtienen mediciones menores en comparacion de

aguellas crias bien nutridas durante la gestacion.
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Es importante mencionar que algunos estudios refieren que hay probabilidades
altas de alcanzar los estandares estimados en talla y peso para la edad y sexo
(en humanos) durante el transcurso postnatal, ello debido a un fendmeno
conocido como crecimiento compensatorio (en inglés: catch-up growth). Este
fenbmeno produce un crecimiento acelerado en la etapa postnatal a
consecuencia de un aumento en el consumo adecuado y enriquecido de
nutrientes posterior a la exposicion de un periodo de privacion alimenticia
prenatal (Atul et al., 2017; Cianfarani et al, 1999; Singhal y Lucas 2004). En
nifos pequefos puede ocurrir dependiendo de la edad y la severidad del dafio
(Campisi et al., 2019; Pando et al., 2010) mientras que en modelos animales de
RCIU con manipulacion en el consumo de alimentos, suele presentarse cuando
hay una alimentacion rica en nutrientes de manera prolongada posterior a una

restriccion alimentaria severa (Cianfarani et al, 1999; Singhal y Lucas 2004).

2.2.2. RCIU y el sistema nervioso central

La formacion del sistema nervioso central ocurre por fases que siguen una
secuencia asincroénica la cual varia entre las regiones que conforman al cerebro
e incluso entre especies animales (Rodier, 1980). El desarrollo cerebral inicia
aproximadamente a partir de la tercer semana de gestacion en los seres
humanos (Purves et al., 2004) y en las ratas ocurre en los dias de gestacion 6 a
13 (Gressens et al., 1997). Durante el desarrollo embrionario del sistema
nervioso humano y animal se presentan diferentes fases propiciadas por la
sintesis de componentes celulares como acidos nucleicos y proteinas (Morgane
et al., 2002); sin embargo el desarrollo normal del cerebro no solo depende de
esta secuencia de fases, sino también de las multiples reacciones metabdlicas
que regulan estos eventos celulares (Tonkiss et al., 1993) asi como de la
presencia de diferentes hormonas, las cuales tienen un efecto directo sobre
algunas fases del desarrollo cerebral (la proliferacion, crecimiento y la
diferenciacion de las células nerviosas), ademas de que participan en la
modulacién celular promoviendo su metabolismo y jugando un papel importante

en la diferenciacion sexual a nivel estructural, conductual y cognitivo
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(Inozemtseva y Caberos, 2011; Rosenzweig y Leiman 1992. Es de suma
importancia entender que el desarrollo cerebral no se reduce al crecimiento total
o la ganancia en el peso total del cerebro, sino que implica el conjunto de todo
lo elementos anteriormente mencionados (Morgane et al., 2002; Morgane et al.,
1993).

Las fases del desarrollo cerebral comienzan con la neurogénesis o proliferacion
celular (semana 1 a la 7 de la gestacion humana), la gliogénesis, seguidas por
la migracion neuronal y glial (semana 8 a la 15 de la gestacion humana), la
diferenciacion celular la cual estd acompafiada de un aumento del tamafio celular
(semana 16 a la 26 de la gestacion humana), la proliferacion (5 a 16 semanas
de la gestacidbn humana) y ramificacion tanto de dendritas como axones,
finalizando con la maduracion, incluida la mielinizacion y la sinaptogénesis (a
partir del tercer trimestre de la gestacién humana) (Keays., 2007; Morgane et al.,
2002; Mtui et al., 2016; Portellano et al., 2007; Stiles y Jernigan., 2010 ). En
relacion a los roedores, especificamente en los ratones y ratas, el periodo de
desarrollo entre el aislamiento del surco neuronal y el inicio de la migracion
neuronal se extiende desde el dia embrionario 6-7 hasta 12-13 (Gressens et al.,
1997). Para que esta secuencia de fases ocurra de manera adecuada, el sistema
nervioso depende de por lo menos tres factores criticos: 1) la carga genética, 2)
el enriquecimiento y estimulacion ambiental y 3) una nutricion adecuada de la
madre gestante (Morgane et al., 1993). Alteraciones en uno o varios de estos
factores, propiciardn anormalidades del desarrollo cerebral prenatal,

ocasionando disfunciones en diversos grados (figura 2).
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Figura 2. Interacciones de la dieta y el ambiente. Se presenta el esquema realizado por Morgane en
1993, donde se muestra como la dieta y el ambiente afectan el funcionamiento del sistema nervioso y la
conducta.

Las enfermedades gestacionales, dentro de las cuales se encuentra la RCIU, se
han seflalado como una de las principales causas de origen de dichas
anormalidades sobre todo si su ocurrencia se deriva de un inadecuado consumo
en nutrientes, por ejemplo a consecuencia de la desnutricion materna severa,
condicion que interfiere con el curso adecuado de las fases del desarrollo del
cerebro anteriormente mencionadas (Cintra et al., 1997; Morgane et al., 2002)
como en la proliferacion de neuronas, células gliales y la mielinizacién (Manjarrez
etal., 1993). Los efectos de la desnutricién pre y postnatal en el cerebro generan
importantes alteraciones que se ven mayormente reflejadas en aspectos
neurofuncionales que en el peso cerebral, como: las conexiones neuronales, el
establecimiento de circuitos cerebrales y neuronales, y en la sintesis de
neurotransmisores (Medina et al., 2008; Morgane 1993). Asi mismo, se pueden
ocasionar profundos desajustes en vias metabdlicas que pueden afectar directa
o indirectamente a los procesos del desarrollo y crecimiento celular (Hernandez
y Manjarrez, 2019; Herrera et al., 2005).
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El grado de afectacion cerebral a consecuencia de la RCIU por desnutricion,
dependera del momento en el cual aparezca esta condicion en el embarazo tanto
en humanos como en roedores. Si tiene un inicio temprano, es decir, antes de
las 34 semanas de gestacion humana y durante la primera semana de gestacion
en ratas; el riesgo de dafio en el SNC es elevado, ya que conduce a generar
anomalias importantes en el neurodesarrollo, porque la insuficiencia de
nutrientes interfiere con los procesos basicos del desarrollo cerebral: la
formacion celular y de tejido, sucesos que ocurren al principio de la gestacion
(Morgane et al., 2002).Por otro lado, si su inicio es tardio; después de 34
semanas de gestacion humana y durante la Gltima semana de gestacion en
ratas, se considera como aparicion benigna, ya que el riesgo de presentar
alteraciones permanentes en el desarrollo nervioso es menor debido a que el
cerebro ya se encuentra totalmente organizado y con regiones maduras
funcionalmente (Alippi et al., 2002; Bacardi et al., 2014; Castro et al., 2015;
Rondan y Diaz., 2002; Rosenzweig y Barnes., 2003).

Por otro lado, en relacién al desarrollo cerebral de los roedores, en especifico las
ratas; el cerebro se desarrolla muy activamente durante los primeros 17 dias
posteriores al nhacimiento y es justo a partir del dia postnatal 7 (PND7) cuando
se inician los procesos sinaptogénicos y las migraciones secundarias; al dia 14
postnatal (PND14) se estima que mas del 80% de las migraciones celulares y de
los circuitos locales estan ya establecidos (Larramend et al.,1969; Mogane et al.,
1993; Purpura et al., 1964).
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Figura 3. Desarrollo cerebral en ratas. Se muestra una linea del tiempo donde se esquematiza algunas
de las fases del desarrollo cerebral en relacion a los dias postnatales (PND) de las ratas (Morgane et al.,
1993).
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Especificamente el desarrollo de la corteza cerebral se lleva a cabo lentamente
hasta el dia postnatal 21 (PND21) y el hipocampo entre los dias postnatales 14
y 17 (Winick et al.,, 1969). El desarrollo del hipocampo esta ligado a la
maduracion de las funciones cognoscitivas correspondientes al aprendizaje
espacial y a la memoria. Esta estructura presenta un periodo critico en su
desarrollo para procesar la informacion almacenada en la memoria, que depende
de la actividad y los mecanismos de plasticidad dentro del hipocampo (Lahtinen
et al.,, 2002; Leblanc et al, 1997; Xiaoyan et al., 2018) dicho periodo ocurre
durante los dias postnatales del 21 al 25 (Kloc et al., 2020). En cuanto a la
corteza cerebral, se ha sefialado que uno de los periodos criticos en su
desarrollo ocurre durante la adolescencia (PND 35) ya que se presenta un efecto
significativo en la plasticidad de las regiones corticales (Froemke et al., 2007;
Hubener et al, 2014; Kuhlman et al., 2013) por ejemplo en la corteza prefrontal,
parietal posterior y corteza temporal (Koppensteiner et al., 2019). Ademas de que
se conoce que los cambios derivados de las hormonas sexuales durante la
pubertad y adolescencia estan implicados en la dindmica de la reorganizacién
estructural de materia gris y blanca en el desarrollo del cerebro humano (Peper
et al., 2011). El desarrollo y maduracion de la corteza cerebral y del hipocampo
se ven comprometidos cuando hay una desnutricion prenatal severa de por
medio (Dobbing et al., 1971).

De acuerdo con diferentes estudios, llevados a cabo tanto en humanos como en
modelos animales de RCIU, se ha demostrado que diversas areas del cerebro
se encuentran comprometidas ante esta condicion, ya que generan cambios en
la neuroquimica, la fisiologia y la anatomia del cerebro (Hall et al., 2017; Liu et
al., 2011; Malhotra et al., 2015; Maliszewski et al., 2017). Algunos cambios en
estructuras cerebrales donde se han observado diferencias asociadas a la
restriccién nutricional son, por ejemplo, una reduccion del volumen frontal e
incremento del volumen taldmico (Benavides-Serralde et al., 2009). Disminucién
de capas neocorticales (Barnes y Altman, 1973; Gopinath et al.,1976) una
demora en la astrocitogénesis en la neocorteza, tractos de sustancia blanca, una
reduccion en el numero de células gliales de la corteza cerebral (Bass et al.,

1970), en el hipocampo, en los ganglios basales, el cerebelo y el tallo cerebral,
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asi como una diferenciacion neuronal, sinaptogénesis y apoptosis anormal
(Gressens et al., 1997), cambios en la conectividad de regiones cerebrales
altamente interconectadas como las regiones temporo-parietal, estriado,
hipocampo, cerebro medio y tadlamo (Barbeito-Andrés et al., 2018), asi como en
diferentes fasciculos, como los tractos corticoespinal, fasciculos del cingulo,

fronto-occipital, longitudinal superior e inferior (Saunavaara et al., 2017).

El estudio realizado por Batalle en 2012, con lactantes de un afio de edad de un
hospital clinico en Barcelona, ejemplifica las anomalias cerebrales asociadas
con la restriccion intrauterina del crecimiento. Su estudio de cohorte prospectivo,
incluyé a 24 bebés nacidos bajo la condicion RCIU y a 32 bebés controles. En
este estudio se us6 imagenes por resonancia magnética de difusién para obtener
redes cerebrales y analizar su reorganizacién cerebral en los circuitos de
sustancia gris y blanca. Los resultados mostraron que los bebés con RCIU
presentaron una disminucién en el volumen de la sustancia gris, del hipocampo,
asi como un retraso importante en el desarrollo cortical. Estos hallazgos se
asociaron con un rendimiento no normotipico durante la evaluacion en una
escala de neurodesarrollo para nifios pequefios (BSID-III). Los nifios con RCIU
presentaron una disminucién en los puntajes de cognicion referentes al lenguaje

y a la actividad motora.

Por otro lado, Ruff en 2017 realiz6 un analisis neuroanatomico de cerebros de
crias de rata por medio de imagenes de resonancia magnética de difusion en el
cual cambios en la materia gris y blanca a las 3 semanas de edad en donde se
observd, una reduccion de la densidad en los niveles de mielinizacion del cuerpo
calloso, el quiasma 6éptico, el nacleo accumbens, el nicleo caudado, la capsula
interna, los nucleos septofimbrial y septal lateral, y en las regiones CA2 y CA3
del hipocampo. Adicionalmente en este estudio se empled la tincion de NeuN
para estudiar a los oligodendrocitos en dichas regiones, lo que se encontr6 fue
una reduccion en la densidad de éstos en las estructuras ya descritas para

aguellos animales con RCIU. En este estudio también se incluy6 una evaluacién
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conductual en la motricidad, en donde se demostré la presencia de alteraciones

neuromotoras en animales con RCIU.

El hipocampo es una de las estructuras cerebrales mas susceptibles a la
desnutricion y restriccion del crecimiento gestacional. Por ejemplo, en el estudio
de Lodygensky y colaboradores (2008), la morfometria basada en voxel, detect6
diferencias significativas en el volumen de materia gris en el hipocampo, ello
entre un grupo de infantes prematuros con RCIU comparado con un grupo de
infantes sin restriccion del crecimiento, pareado en edad gestacional. Este
hallazgo fue confirmado por la segmentacién manual del hipocampo, en la que
se observd una reduccion en su volumen después de la RCIU. Los autores
concluyeron que el desarrollo del hipocampo en la RCIU esté alterado y que
podria ser el resultado de una combinacion de la exposicion a la hormona

corticosteroide materna, la hipoxemia y la deficiencia de micronutrientes.

Al estudiar la estructura hipocampica por microscopia electronica, He. y sus
colaboradores (2018) encontraron cromatina condensada y acumulada en el
hipocampo fetal (GD20) de ratas hembra con restriccion nutricional prenatal en
comparacion con un grupo control sin restriccion alimenticia, o que sugiere una
apotosis hipocampal temprana. En el cerebro de ratas adultas (24 semanas),
hallaron que en el grupo con RCIU hubo una disminucién en el nimero de
neuronas, cuerpos celulares inflamados y encogimiento nuclear en las regiones
CA1l, CA3 y DG del hipocampo, lo que demuestra que la restriccion nutricional
induce cambios morfolégicos anormales en el hipocampo. En cuanto a la
neuroquimica hipocampal, Maliszewsk-Hall y colaboradores (2017) empleando
espectroscopia por resonancia magnética en crias de rata de siete dias de edad,
observaron diferencias en el perfil neuroguimico de las crias con induccién de
RCIU en el dia gestacional 19, en comparacién con un grupo control de
crecimiento normal. El grupo con RCIU presentd una disminuciéon en la
concentracion de fosfocreatina, glutation, taurina, colina total y creatina, asi
como en la proporcion glutamato/glutamina en la neocorteza y una disminucion

en los niveles de taurina en el hipocampo y estriado. Los autores refieren que
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niveles bajos y persistentes de estas sustancias conducen a deficiencias a largo
plazo en el neurodesarrollo. En un sentido similar, se ha reportado (Duran et al.,
2017) que crias de ratdn provenientes de una condicion de restriccion (50%)
calorica nutricional perinatal, presentaron una expresion significativamente
menor de una proteina postsinaptica (sinaptofisina) a los 45 dias postnatales, asi
como una mayor expresion de receptores a insulina en el hipocampo. Lo anterior
acompafnado de deficiencias en el aprendizaje espacial. Los autores sefialan que
los cambios conductuales pueden ser resultado de una alteracion en la

regulacion hormonal de la plasticidad sinaptica.

Gressens en 1997, sefialan que la deficiencia alimenticia durante el embarazo,
ocasiona efectos adversos sobre el neurodesarrollo embrionario de las crias de
rata, alterando la proliferacion, migracion, sinaptogénesis e inclusive la
mielinizacion, lo que repercute en la citoarquitectura, la bioquimica y la fisiologia
del cerebro. Estos autores refirieron que la restriccion proteica materna en etapas
tempranas de la gestacion, genera en las crias una demora en la astrogénesis,
en la produccién de hialuronano en la matriz extracelular, esto ultimo indicando
un nivel bajo de proliferacion y migracion celular en el tejido embrionario, una
diferenciacion neuronal anormal, asi como una sinaptogénesis anormal,
demostrada por el incremento en la expresion de sinaptofisina en los ganglios
basales y, finalmente, un decremento en la muerte celular programada
(Gressens et al.,, 1997). Estos cambios celulares en el neurodesarrollo
embrionario, pueden afectar negativamente el desarrollo de las redes neurales

gue le subyacen a las funciones cerebrales.

Es importante sefialar que los estudios realizados de la RCIU durante la
adolescencia etapa de interés de esta tesis (la cual abarca del dia postnatal 35
hasta el dia postnatal 63 o 65 de acuerdo con algunos autores como Eilan y
Romeo, 2012; Spear, 2000, Tomé et al., 2016) han sido muy escasos tanto en
humanos como en modelos animales debido a que durante esta etapa se
presenta una variedad de cambios neuroanatomicos y del comportamiento

(Foulkes y Blakemore., 2018; Vijayakumar et al., 2018) siendo especialmente la
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corteza cerebral quien sufre los mayores cambios debido a la reorganizacion
celular y al incremento de la sustancia gris y blanca (Juraska y Willing., 2017;
Luna et al., 2011). Pese a ello, los estudios experimentales en animales jovenes
con RCIU indican que esto resulta en una densidad neuronal menor en multiples
regiones del cerebro, asi como una pérdida en el volumen cerebral y en los
niveles de mielinizacion. Por otra parte, presentan una morfologia cerebral
alterada donde hay particularmente pérdida de materia gris y blanca, lo cual
ocasiona un importante retraso en el desarrollo cortical (Batalle et al., 2016). Con
respecto al hipocampo; se ha sefialado una reduccién en su volumen total
(Barbeito-Andrés et al., 2018; Gilchrist et al., 2018). Por otra parte, se ha
reportado que al comparar el efecto de la RCIU sobre aspectos neuroanatomicos
entre machos y hembras; no se encuentran diferencias significativas entre sexos.
Por ejemplo: en los resultados de la investigacion de Barbeito y colaboradores
(2018), no se sefialan diferencias significativas al comparar el volumen cerebral
entre hembras y machos. Lo mismo ocurre en los resultados obtenidos por
Ohishi y colaboradores (2010) y Reyes y colaboradores (2016) al evaluar el peso
cerebral. A su vez He y colaboradores (2018) no encontraron diferencias
significativas al comparar la morfometria cerebral, celular, ni en la estructura del

hipocampo, entre machos y hembras con RCIU.

Por otro lado, existen evaluaciones complementarias que se centran en
relacionar las variaciones de las dimensiones o partes (anatémicas, fisioldgicas
y las que puedan darse entre éstas) que conforman a un organismo durante los
procesos involucrados en la ontogenia, como: tejidos, érganos, la arquitectura
corporal; peso, longitudes, volumen, etc. (Condori et al., 2018, Vasseur et al.,
2018), lo cual permite conocer las diferencias en proporcion que se obtienen al
contrastar dichas dimensiones. Estas evaluaciones estan dadas por los estudios
de alometria. En especifico, refiriéndose al crecimiento, la alometria explica que
existe un crecimiento diferencial en las partes que conforman a un organismo
vivo, es decir, nos sefiala que las dimensiones de los organismos no crecen
todas con la misma intensidad y ritmo entre ellas (Montgomery et al., 2016)
debido a que el crecimiento se centrara principalmente en el aspecto funcional,

esto quiere decir que solo aquellas partes de mayor importancia fisiolégica son
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las que estaran mejor desarrolladas que aquellos que tienen menor importancia
a lo largo del crecimiento (Condori et al., 2018; Sansalone et al., 2020; Smaers
et al., 2019).

En el contexto del crecimiento y evolucion de las regiones del cerebro, la
alometria cuantifica como las regiones cerebrales cambian de tamafio en
relacion entre si 0 en relacién al tamafio general del cerebro (Barton y Harvey.,
2020; Smaers et al., 2019). El uso de este estudio permite aproximarse a la
comprension de los organismos como un todo y no como la suma de sus partes
(Tsuboi et al., 2018). En este sentido, la RCIU ha sido relacionada con los
cambios morfométricos, neuroquimicos y celulares en el cerebro; generados tras
una desnutricion gestacional, principalmente por una disminucién en el consumo
proteico que repercute de forma negativa en el desarrollo del SNC vy
posteriormente en el desarrollo de procesos cognoscitivos como lo son: la
solucion de problemas, la atencion, las funciones ejecutivas, la organizacion
visomotora, las habilidades verbales complejas y con los procesos de

aprendizaje y la memoria (de Bie et al., 2015;Geva et al., 2006; 2008).

2.3. RCIU y procesos de aprendizaje y memoria

De acuerdo con toda la evidencia anterior se demuestra que la nutricion prenatal
juega un papel sustancial en el suministro de los recursos necesarios para el
adecuado funcionamiento del organismo, incluyendo los procesos del desarrollo
en general y la formacion integral de los sistemas organicos, como el nervioso,
endocrino, cardiovascular, gastrointestinal e inclusive la regulacion del
comportamiento (Konycheva et al., 2011). La desnutricibn experimentada
durante el periodo prenatal temprano en la rata conduce a cambios significativos
y a menudo permanentes en la anatomia, la fisiologia y bioquimica del cerebro
gue se ve relejado directamente sobre la conducta humana y animal (Altmant et
al., 1970; Bedi et al., 1987; Morgane et al., 1978; Tonkiss y Galler 1990). Por

ejemplo, la evidencia cientifica ha mostrado que los nifios que nacen con RCIU
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estan predispuestos a presentar deterioro neuroldgico y cognoscitivo a largo
plazo, asociado con dificultades conductuales, de aprendizaje y de memoria (de
Bie et al., 2015; Geva et al., 2008), éstas dificultades representan un riesgo de
problemas del neurodesarrollo posterior, en la edad escolar (Vollmer y Edmonds,
2019). Empleando resonancia magnética funcional y evaluacion
neuropsicoldgica en nifios de entre 4 y 7 afios de edad con diagnostico de RCIU,
se ha observado un desempefio pobre en mediciones de memoria, asi como una
menor actividad en la region hipocampal izquierda en comparacion con los nifios
gue nacieron con un tamafo apropiado para su edad gestacional (de Bie et al.,
2015). En un mismo sentido, Geva y colaboradores (2006), observaron
dificultades de memoria a corto plazo en el procesamiento verbal y visoespacial
en 110 niflos diagnosticados previamente con RCIU. Los autores sefialan que
los resultados reflejan un déficit de memoria ejecutiva en estos nifios
caracteristico de la red neuronal hipocampal-prefrontal. Este mismo grupo de
investigacién, en un estudio prospectivo a largo plazo (Geva et al., 2008), evalu6
la capacidad de memoria verbal a corto plazo en nifios diagnosticados al nacer
con RCIU (n= 138), comparada con un grupo control sano (n= 64). Las
habilidades de memoria verbal fueron evaluadas a los 9 afios en los nifios, en
cuatro modalidades, auditivo-oral, auditivo-escrito, visoespacial-oral y
visoespacial-escrito. Adicionalmente se evalu6 la competencia cognoscitiva a
través de la escala de inteligencia de Wechsler para nifios. Los resultados
mostraron diferencias significativas en el grupo RCIU en memoria a corto plazo
en las condiciones auditivo-oral, auditivo-visoespacial y en el procesamiento de
entrada/salida, con un efecto significativo de la competencia cognoscitiva en las
cuatro modalidades. Los autores sefialan que los resultados sugieren una
relacion a largo plazo entre un crecimiento prenatal anormal y deficiencias en

memoria verbal a corto plazo al final de la primera década de vida.

Con respecto a estudios en modelos animales, especificamente en roedores,
Zhang y su grupo de colaboradores (2010), estudiaron los efectos de la
restriccion alimentaria durante el embarazo sobre los procesos de aprendizaje y
la memoria espacial. Estos investigadores dividieron a ratas Wistar prefiadas en

un grupo control (n=9) con alimentacion ad libitum y un grupo RCIU (n=8) que
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recibio el 50% de la ingesta diaria de alimentos con respecto a la ingesta del
grupo control, desde el inicio de la gestacion hasta el final de la lactancia de sus
crias. Los autores evaluaron el aprendizaje y la memoria espacial en la etapa
adulta de las crias, correspondiente al dia postnatal 70 (correspondiente a la
adultez joven). La evaluacion conductual se realizo a través del laberinto acuatico
de Morris. Los resultados mostraron que la condicion de restriccién alimentaria
produjo un deterioro en el aprendizaje y la memoria de las crias, asi como una
disminucién del nimero de neuronas en las regiones CAl, CA3 y giro dentado

del hipocampo.

Reyes-Castro y colaboradores (2018), evaluaron los efectos de una dieta
materna baja en proteinas durante la gestacién y/o lactancia sobre el aprendizaje
espacial de las crias macho de rata. En este estudio se redujo la nutricion
proteica (10% caseina vs 20% del control) en las madres, ya sea durante el
embarazo, la lactancia, en ambas o0 en ninguna (control) y se evalu6 a las crias
a través del laberinto de Morris en el dia postnatal 75 (correspondiente a la
adultez joven). Se observé que los animales provenientes de las condiciones de
restriccion proteica requirieron de un nimero mayor de sesiones para aprender
la tarea, siendo el grupo con restriccion prenatal quién tuvo un mayor efecto tras
ser comparado con el grupo con restriccion posnatal. Resultados similares se
observaron en la prueba de memoria, 24 horas después. Adicionalmente los
autores encontraron niveles mayores de corticoesterona y ACTH en sangre de
los sujetos restringidos, asi como un menor namero de fibras musgosas y de
espinas dendriticas totales, delgadas y fungiformes en la regién CA2 y CA3 del
hipocampo de las crias con restriccion proteica. De forma similar Wang y Xu
(2007), analizaron los efectos de la desnutricion proteica (6% vs 20%) perinatal
sobre la concentracion del factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF) y el
desemperio en aprendizaje y en la memoria espacial en ratas jovenes de cuatro
semanas de edad. Los autores reportaron que las crias de rata alimentadas con
la dieta baja en proteinas, presentaron un peso corporal menor y un cerebro con
un peso ligeramente de menor que el de las crias control. Ademas, los niveles
totales de proteinas en el hipocampo y la corteza cerebral fueron

significativamente mas bajos en las crias desnutridas, asi como la concentracién
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de BDNF en el hipocampo. Estas ratas presentaron alteraciones significativas en
el aprendizaje y la memoria espacial en el laberinto acuéatico de Morris.
Resultados similares se han observado también en crias de ratdn expuestas
prenatalmente a una condicion de RCIU al evaluarlos en una tarea de
aprendizaje espacial dentro de un laberinto acuatico (Duran et al., 2017). En
contraste con los datos previos, Gilbert y colaboradores (2010), investigaron el
efecto del déficit nutricional temprano sobre el metabolismo y la funcién cerebral,
incluida la actividad motora, el aprendizaje y la memoria espacial de ratas macho.
En este estudio se emplearon 4 grupos: 1) alimentacion ad libitum, 2) restriccion
(50%) nutricional prenatal del dia 3 de gestacion al nacimiento, 3) restriccion
postnatal desde el nacimiento hasta el dia del destete (PD1- PD21), el cual se
indujo aumentando el nimero de crias por camadas (n= 16 vs 8), y 4) con
restriccidn nutricional pre y postnatal. Las evaluaciones para la actividad motora
se realizaron a los 13 y 20 meses de edad de las ratas al igual que las
evaluaciones de aprendizaje y memoria espacial. Los resultados obtenidos
sefalaron que la actividad locomotora disminuyé con la edad, pero no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto al tipo de
tratamiento (grupos). En cuanto al aprendizaje espacial, no se observaron
diferencias significativas en el aprendizaje entre los diferentes grupos en 9
sesiones de entrenamiento. En las sesiones prueba de memoria, tampoco se
observaron diferencias significativas en el tiempo de permanencia en el
cuadrante correcto entre las condiciones, tanto a los 13 como a los 20 meses de
edad. Los autores concluyen que la desnutricion perinatal moderada no
necesariamente conduce a disfuncion cerebral en ratas adultas jovenes o

adultas mayores.

Una investigacion antafia pero clasica que vale la pena ser agregada en este
apartado fue la realizada por Tonkiss y Galler en 1990. En conjunto ellos
evaluaron el efecto de la desnutricion prenatal sobre el aprendizaje y la memoria
por medio del estudio en el rendimiento de ratas con desnutricion proteica
prenatal en dos tareas diferentes de aprendizaje y memoria por medio del
laberinto T elevado. La primera tarea consistié en la alternancia recompensada,

ejecutada como un procedimiento de memoria de trabajo, la segunda tarea se
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aplicé un equivalente operante de la tarea del laberinto en T que permitié un
mayor control sobre el intervalo de retraso y la dificultad de la tarea. Cada ensayo
consistid en una respuesta de informacion forzada, para la cual se presentd una
palanca seleccionada al azar, seguida de una etapa de libre eleccion, cuando se
presentaron ambas palancas. Las ratas fueron recompensadas por presionar la
palanca que no se presentd en la etapa de informacion. El intervalo entre
ensayos fue siempre de 30 segundos, el requisito de respuesta de informacion
fue de 10 pulsaciones. Los resultados indicaron que el rendimiento de la memoria
de trabajo de las ratas no se vio comprometido por la privacion nutricional
temprana, asi mismo, la desnutricién prenatal no afecté la adquisicion de la
respuesta de alternancia ni en la tarea de laberinto en T espacial ni en la tarea
operante. En conclusion estos investigadores consideran que la desnutricion
experimentada durante las primeras etapas del desarrollo produce efectos
cerebrales que posiblemente son ajenos a la formacion y desarrollo funcional del
hipocampo debido a que la desnutricion prenatal no produjo efectos significativos

sobre el aprendizaje y la memoria.

Por otro lado, al centrarnos en la etapa de interés de estudio de esta tesis: la
adolescencia, tenemos que mencionar que durante este periodo de vida, el
cerebro como bien se describié en la seccion anterior, sufre una serie de
modificaciones dentro de las cuales las hormonas sexuales tienen una gran
participacion; ya que se encargan de reforzar las conexiones cerebrales y
permean la creaciéon de otras nuevas. En relacion a la cognicion, es bien sabido
que los estrogenos modulan procesos como el aprendizaje, la memoria, el
comportamiento, la vida afectiva, la orientacion espacial y las funciones motoras,
mientras que la testosterona se relaciona positivamente con la presencia de
conductas agresivas, facilita las habilidades espaciales y la memoria (Collaer y
Hines, 1995; Hampson y Kimura, 1992; Inozemtseva y Caberos, 2011; Phillips y
Sherwin,1992). En cuanto a la diferencia entre sexos sobre los procesos de
aprendizaje y memoria, algunas investigaciones que han estudiado la RCIU con
machos y hembras, han demostrado que no hay un efecto directo sobre la
adquisicién de un aprendizaje dependiendo del sexo de los animales. Si bien, la

capacidad espacial es una funcién cognitiva considerada sexodimorfica, estudios
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tanto en humanos como con roedores indican que las diferencias entre sexo, no
solamente se dan en el rendimiento de las tareas espaciales, sino que también
se presentan en las estrategias empleadas a la hora de resolver las mismas
(Hawley et al., 2012; Kimura, 2004). Los roedores machos han mostrado tener
una ventaja en comparacion de las hembras, sobre todo en tareas que implican
una aprendizaje de orientacion espacial (Duarte et al., 2015; Keeley et al 2015;
Postma et al., 2004; Shore et al., 2001) ya que tienden a utilizar la informacion
geométrica para resolver una prueba de este tipo, mientras que las hembras,
dependen mas de las sefiales ambientales (Bettis y Jacobs, 2009; Hawley et al.,
2012; Kopen et al.,2015; Rodriguez et al., 2010; Spritzer et al., 2013). Sin
embargo, la mayoria de los resultados provenientes de los estudios que han
evaluado las diferencias de sexo en pruebas de aprendizaje, no son
concluyentes (Caballero et al.,, 2017). En especifico, las investigaciones
realizadas con modelos de RCIU donde se comparan hembras contra machos
en la adquisicibn de un aprendizaje espacial, no indican ninguna diferencia
estadisticamente significativa determinadas por el sexo. Por ejemplo, en los
resultados reportados del estudio realizado por Camprubi y colaboradores
(2016) mencionan que a pesar de las diferencias entre los grupos (control vs
RCIU) en las curvas de aprendizaje, los machos y las hembras de los diferentes
grupos lograron puntajes finales similares y las puntuaciones fueron
significativamente mas pobres que sus respectivos controles. Del mismo modo,
Huang y colaboradores (2009) en sus resultados, no obtuvieron diferencias
significativas tras analizar los efectos de edad (al evaluarlos al 1 mes, a los 2
meses y a los 4 meses) y sexo sobre la evaluacion de aprendizaje espacial de
crias de rata. Lauritz y colaboradores (2012) obtuvieron resultados similares
cuando compararon las latencias de ejecucion de una tarea espacial entre

machos y hembras.
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3. JUSTIFICACION

La restriccidon del crecimiento intrauterino es una condicion gestacional con una
etiologia multifactorial, siendo la desnutricibn materna una de sus principales
causas. Representa un problema grave de salud publica ya que afecta a millones
de recién nacidos en el mundo. Tiene un porcentaje de incidencia del 3 al 10%
en todos los embarazos y es considerada como la segunda causa de mortalidad
y morbilidad perinatal. El Sistema Nervioso Central se ha considerado como uno
de los sistemas del organismo mas vulnerables ante la RCIU, debido a que
ocasiona cambios estructurales, fisiolégicos y neuroquimicos; siendo la corteza
cerebral y el hipocampo las estructuras mas susceptibles ante esta condicion. Lo
anterior, se ha asociado con deficiencias cognoscitivas incluidas dificultades en
los procesos de aprendizaje y memoria a largo plazo. Resulta relevante estudiar
los efectos de la RCIU durante el periodo de la adolescencia, ya que se ha
considerado como una etapa critica en el desarrollo y en la maduraciéon del
cerebro, debido a que se presentan una gran variedad de cambios; dentro de los
cuales se incluyen los hormonales, mismos que juegan un papel importante en la
diferenciacion sexual, en las modificaciones neuroanatémicas y fisiologicas
cerebrales, asi como en la conducta y la cognicion. Ademas, se ha sefialado que
en la adolescencia las habilidades cognoscitivas maduran y se vuelven mas
eficientes; por ejemplo, hay un aumento en la capacidad para almacenar
informacion a corto y a largo plazo, se tiene un mejor uso en estrategias que
facilitan el almacenamiento y evocacion de informacion en la memoria; se
presentan cambios en el comportamiento y conducta y porgue, la adolescencia
es una etapa donde no se ha explorado de manera suficiente los efectos que
tiene la RCIU de manera global en el cerebro. Es por ello que, la presente
investigacion tuvo la finalidad de obtener datos que permitan contribuir a una
mayor caracterizacion sobre cémo los efectos de la RCIU repercuten sobre la
morfometria del cerebro y en procesos cognoscitivos de aprendizaje y memoria
espacial en la etapa de adolescencia de la rata macho y asi, generar un referente
que de forma translacional, pueda contribuir a la planeacion e implementacion
de estrategias para la prevencion y el manejo clinico neuropsicologico de la

poblacién en riesgo.
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivos generales

1.

Evaluar el efecto de la Restriccion del Crecimiento Intrauterino por
desnutricion (RCIU-D) sobre la mortalidad temprana y el crecimiento
corporal desde el nacimiento hasta la etapa adolescente de las crias
macho.

Analizar el efecto de la RCIU-D sobre el aprendizaje, la memoria espacial
y la motricidad fina en la etapa adolescente de las crias macho.

Evaluar el efecto de la RCIU-D sobre la morfometria encefalica (longitud,
diametro transversal: ancho, diametro vertical: grosor y volumen) y pesos

cortical e hipocampal en la etapa adolescente de las crias macho.

4.2. Objetivos especificos

1.

Cuantificar el efecto de la Restriccion del Crecimiento Intrauterino por
desnutricion (RCIU-D) sobre la mortalidad en los primeros dias de
nacimiento de las crias macho.

Evaluar el efecto de la RCIU-D sobre la talla y el peso corporal desde el
nacimiento a la etapa de adolescencia de las crias macho (PND1-
PND35).

Analizar el efecto de la RCIU-D sobre la longitud y didmetro craneal desde
el nacimiento hasta la etapa de adolescencia de las crias macho (PND1-
PND35).

Analizar el efecto de la RCIU-D sobre la adquisicion de una tarea de
aprendizaje espacial a través del uso de un laberinto complejo durante la
etapa de adolescencia de las crias macho.

Analizar el efecto de la RCIU-D sobre la memoria espacial a largo plazo a
través del uso de una demora de 72 h en la tarea del laberinto complejo
durante la etapa de adolescencia de las crias macho.

Evaluar el efecto de la RCIU-D sobre la motricidad fina en la etapa
adolescencia de las crias macho.

Evaluar el efecto de la RCIU-D sobre la morfometria longitudinal, diametro
transversal: ancho, diametro vertical: grosor y volumen cerebral en la

etapa de adolescencia de las crias macho.
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8. Evaluar el efecto de la RCIU-D sobre el peso de la corteza cerebral en la
etapa de adolescencia de las crias macho.

9. Evaluar el efecto de la RCIU-D sobre el peso del hipocampo en la etapa
de adolescencia de las crias macho.

10. Evaluar el efecto de la RCIU-D sobre el indice de proporcion de la
dimension del peso de la corteza cerebral en relacion al peso del

hipocampo en la etapa de adolescencia de las crias macho.

5. HIPOTESIS
Hi. La restriccién del crecimiento intrauterino por desnutriciéon (RCIU-D)

incrementa la mortalidad de las crias en los primeros dias de nacimiento.

H2. La RCIU-D ocasiona que se obtengan valores menores en la talla y el
peso corporal desde el nacimiento hasta la adolescencia de las crias

macho.

Hs. La RCIU-D ocasiona que se obtengan valores menores en la longitud y
el diametro craneal desde el nacimiento hasta la adolescencia de las crias

macho.

Ha4. La RCIU-D ocasiona que no se adquiera un aprendizaje de tipo espacial

en las crias macho adolescentes.

Hs. La RCIU-D afecta negativamente la memoria espacial a largo plazo de

las crias macho adolescentes.

Hs. La RCIU-D afecta negativamente la motricidad fina de las crias macho

adolescentes.

Hz. La RCIU-D ocasiona que se obtengan valores menores en la longitud,
el diametro transversal y vertical y el volumen cerebral de las crias macho

adolescentes.

Hs. La RCIU-D ocasiona que haya un menor peso de la corteza cerebral en

las crias macho adolescentes.

Ho. La RCIU-D ocasiona que haya un menor peso hipocampal en las crias

macho adolescentes.
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Hio. La RCIU-D ocasiona que se obtenga un menor indice de la proporcion
de la dimension del peso de la corteza la cerebral en relacion al peso del
hipocampo de las crias macho adolescentes.

6. METODO
6.1. Disefio experimental

La presente investigacion fue un estudio longitudinal y transversal, comparativo
de enfoque cuantitativo y con disefio experimental de grupos independientes (ver

tabla 2) en un modelo de roedor.

Disefio experimental

Condicion RCIU-D Registro Adquisicion Prueba Prueba Mediciones
(G1-PND1) crecimiento de la tarea memoria motora cerebrales
(PND1- (PND35) (720)  pnpeoy  (PNDES)
Grupos PND35)

Tabla 2. Se presenta la organizacion de los grupos y las diferentes condiciones experimentales en el
estudio. La restriccion del crecimiento intrauterino por desnutricion (RCIU-D) fue continua desde el primer
dia de gestacién (G1) hasta el dia de nacimiento (PND1). El registro del crecimiento se realiz6 del PND1 a
la etapa adolescente en el dia postnatal 35 (PND35), dia en el cual se dio inicio al entrenamiento en el
laberinto espacial. La prueba de memoria se realizé 72 h después del Ultimo ensayo de adquisicion del
aprendizaje. Finalmente se registré las mediciones de las dimensiones cerebrales correspondientes. (n=
namero de sujetos).

38



6.2. Sujetos

Inicialmente se utilizaron 10 ratas hembras (madres) de la cepa Wistar con 3
meses de edad, provenientes del bioterio de la Facultad de Psicologia, UNAM.
Dichas ratas fueron divididas aleatoriamente en dos condiciones a partir del
primer dia del periodo de gestacion (G1). En la primera condicion, a las ratas
gestantes se les redujo la alimentacion soélida al 50% (ver procedimientos) con
respecto al grupo de libre acceso. Mientras que, en la segunda condicion, las
ratas gestantes continuaron el embarazo con acceso libre al alimento soélido. En

ambas condiciones las ratas gestantes tuvieron acceso libre a agua.

A partir del séptimo dia de nacimiento de las crias de ambas condiciones, se
ajusto el tamafio de la camada a un maximo de 8 crias por madre, ello con el fin
asegurar la homogeneidad del tamafio de las camadas entre los grupos y evitar
una doble restriccién nutricional. Posteriormente, se seleccionaron Unicamente
a las crias macho para conformar los grupos de evaluacion: 1) Control (n=8 ratas)
y 2) Restriccién del Crecimiento Intrauterino por desnutricion (RCIU-D, n=10
ratas). Cada camada junto con la rata madre respectiva (tabla 3), fue alojada en
cajas de acrilico transparente de medidas estandar hasta el momento del destete
o final de la lactancia (PND21). A partir del PND21, las crias machos fueron
separadas y alojadas de manera individual en cajas de acrilico transparente de
medidas estandar y mantenidos con acceso libre a alimento y agua. El
alojamiento de los sujetos se realiz6 bajo un ambiente controlado con una
humedad ambiental de aproximadamente 70%, temperatura constante (21+1 °C)
y bajo un ciclo de luz-oscuridad de 12-12 h. Las luces fueron encendidas a las

8:00 h y se apagaron a las 20:00 h.
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Conformacién de las camadas por grupo

Condicion No. de camada No. de crias No. De machos
Grupo control 13
11
9
10
8
8
7
10
9
11

=
N

Grupo RCIU-D

g b~ W NPEFE O~ WNDN
NN W FEPDNEFEDNPEDN

Tabla 3. Se presenta el nUmero de camadas por grupo conformadas con sus respectivas crias totales y se
indica el numero de crias machos incluidos en cada una.

6.3. Especificaciones éticas

En todas las fases y los procedimientos del estudio se respetaron las normas de
uso y cuidado de animales de laboratorio de acuerdo a la Norma Oficial Mexicana
NOM-062-Z00-1999 (2001). A lo largo del presente estudio se procuraron todas
las medidas necesarias para evitar cualquier dafio o sufrimiento inadecuado a

los animales.

6.4. Materiales e instrumentos

Para el entrenamiento conductual se utilizé un laberinto espacial de corredores
de acrilico negro (ver figura 2), el cual estd conformado por un compartimento de
salida (14x25x40 cm), confinado por una puerta de guillotina transparente para
separarlo del resto del laberinto, un sistema complejo de corredores de longitud
variable y ancho de 10 cm, y dos compartimentos al final del laberinto
denominados compartimentos meta; estos ultimos divididos entre si por un
panel. Cada compartimento meta conté con un dispensador (comedero) para la
entrega del reforzador, ubicado en el centro de la pared posterior a 3.0 cm de
cada pared lateral y a 2.0 cm sobre el suelo. En el dispensador correspondiente
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(compartimento mas distante del compartimento de salida) se entregd como
reforzador 2 granos de arroz tostado extrusionado cubiertos de chocolate
(ChocoKrispis de Kellogg's®), cada grano de arroz con un peso aproximado de
0.05 + 0.005 g.
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Figura 4. Diagrama del laberinto espacial con sus dimensiones principales.

6.5. Procedimientos
6.5.1. Manipulaciones iniciales

Las ratas hembras fueron inicialmente alojadas en grupos de 10 ratas en cajas
de acrilico transparente comunales. Cada una de las ratas hembra fue habituada
al contacto y manipulacién por el experimentador durante 10 min al dia por 5 dias
consecutivos. A lo largo de este periodo se registré el peso corporal y la cantidad
de alimento consumido cada 24 h. Posteriormente, a cada rata hembra se le dio
acceso libre a un macho durante un periodo de 24 h, mismo que fue definido
como el dia de gestaciéon uno (G1) en caso de prefiez. Tres dias después del
contacto con el macho (G3), se realizo un frotis vaginal para comprobar que cada

hembra estuviera prefiada.
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6.5.2. Restriccion del crecimiento intrauterino

El procedimiento para inducir la restriccion del crecimiento intrauterino utilizado
en el presente experimento fue por medio de un modelo de desnutricion, el cual
consistié en restringir en un 50% la ingesta de alimento sélido (Lab Diet 5001.:
proteina 23.0%, grasa 4.5%, carbohidratos 49.0% y constituyentes no caloricos
23.5%) de las madres del grupo experimental con respecto al consumo de las
madres del grupo control (de Souza et al., 2015; Medina-Aguirre et al., 2008; Xu
et al., 2016; Yee et al., 2016). El tiempo de restriccion alimentaria se llevo a cabo
durante todo el periodo de gestacion (G1-PND1). Posteriormente al parto, las
madres tuvieron una dieta con acceso libre a alimento y agua. Dentro de los
primeros 21 dias postnatales (PND1- PND21) las crias fueron alimentadas
mediante la lactancia materna y posteriormente a este periodo (destete)

cambiaron su alimentacion al alimento sélido.

6.5.3. Evaluaciones de desarrollo

A partir del dia de nacimiento de las crias (considerado como el primer dia
postnatal, PND1) se registr6 el valor de las variables asociadas a la
sobrevivencia y al crecimiento de las crias de acuerdo con lo sefialado a

continuacion (ver figura 3):

1. Registro de natalidad: se cuantifico el nUmero de crias por camada al
nacimiento.

2. Registro de mortalidad: se cuantificé el nUmero de muertes por camada a
partir del nacimiento hasta el dia postnatal 7 (PND1-PND?7).

3. Peso corporal: se registrd el peso corporal en gramos de cada sujeto a
través de una bascula digital (PND1-PND35).

4. Talla corporal: se midio la distancia en centimetros desde la punta de la
nariz hasta la base de la cola (ver procedimiento en Silva et al., 2005)
(PND1-PND35).

5. Dimension cefélica: se midid 1) el diametro craneal (diametro biparietal):

eje lateral medio a la altura de los auriculares y 2) la longitud craneo-facial
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(eje longitudinal medio): distancia entre la base del craneo y la punta de
la nariz (ver procedimiento en Silva et al., 2005) (PND1-PND35).

E)

W

Figura 5. Evaluaciones de desarrollo. A partir del primer dia de nacimiento (PND1) se registrd A) la
natalidad y mortalidad de las crias, B) el peso corporal, C) la talla corporal, D) el diametro biparietal y E) la
longitud craneo-facial.

Al principio, todas las mediciones se realizaron diariamente y a partir del destete
en el dia posnatal 21 (PND21), las mediciones asociadas al crecimiento se
hicieron cada tercer dia hasta el inicio de la evaluacion conductual en el dia

postnatal 35 (PND35) véase figura 4.

Inicio de la
Nacimiento Destete adolescencia
PND1 PND7 PND21 PND35
Evaluaciones Evaluaciones Inicio de Ia
de  desarrollo de  desarrollo evaluacion
Registro de ;ﬁggl?aan?lzite realizadas cada conductual.
natalidad vy ' tercer dia.
mortalidad.

Peso y talla corporal
Digmetro biparietal
Longitud craneo-facial

Figura 6. Linea del tiempo. Se explica esquematicamente las mediciones realizadas durante la evaluacion
del desarrollo desde el nacimiento hasta el inicio de la adolescencia (PND1- PND35).
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6.5.4. Habituacion al laberinto

A partir de que los sujetos alcanzaron la etapa de adolescencia en el dia
postnatal 35 (PND35) (Kang et al., 2016; Korenbrot et al., 1997; MacCormick y
Mathews, 2007), se inicié la fase de entrenamiento conductual en la tarea del
laberinto espacial. En un principio se realizd6 una sesién de habituacion al
laberinto, la cual consistid en colocar a cada sujeto de manera individual dentro
del laberinto, permitiendo su exploracion durante 10 minutos. Se dispuso el
reforzador en sitios aleatorios de los corredores del laberinto, asi como en el
compartimento meta, a fin de que los sujetos asociaran el recorrido del laberinto

con la posibilidad de reforzamiento.

Tres dias previos al inicio de la fase de habituacién, asi como durante la fase de
entrenamiento y de evaluacion conductual, se restringio la cantidad de alimento
de todos los sujetos a un 80% del consumo basal (consumo diario promedio de
los 5 dias inmediatos anteriores), cuidando que el peso corporal de cada sujeto
no disminuyera por debajo del 90% correspondiente a su edad. Lo anterior a fin
de mantener la motivacion al reforzador. Esta evaluacion se realizo en un horario

diurno (12 pm).

6.5.5. Entrenamiento en el laberinto

El entrenamiento en la tarea de aprendizaje espacial en el laberinto inici6 a partir
del dia postnatal 36 (PND36). Se realizaron sesiones de entrenamiento diarias a
la misma hora (a medio dia, 12 pm); 6 dias por semana. Cada sesion estuvo
conformada por 4 ensayos sucesivos. Cada ensayo comenz6 introduciendo al
sujeto al compartimento de salida del laberinto, tras un intervalo de 3.0 segundos,
se abrio la compuerta de salida para permitir que el sujeto recorriera el laberinto
y localizara el compartimento meta, en cuyo comedero se colocaron 2 granos de
arroz tostado extrusionados cubiertos de chocolate (ChocoKrispis de Kellogg's®)
como reforzador. El ensayo concluy6 cuando el sujeto llegdé al compartimiento

meta y consumio el reforzador, o bien, cuando transcurrieron 10 min desde el
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inicio del ensayo. En cada ensayo se registraron los aciertos y errores, asi como
la latencia de cada sujeto. Los aciertos fueron considerados cada vez que el
sujeto realiz6 un giro dentro del laberinto y éste fue ejecutado de acuerdo a la
trayectoria mas corta hacia el reforzador (ver en la secuencia representada con
la linea discontinua en la figura 5), evitando ingresar a los pasillos distractores.
Por el contrario, se contd como error cuando el sujeto realiz6 un giro incompatible
con la trayectoria mas corta, incluido el ingreso en los pasillos distractores, o si
hubo retrocesos. La latencia o tiempo de carrera, se definio como el tiempo en
segundos que el sujeto tard6 en llegar al compartimento meta una vez que se
abrié la puerta de guillotina. La fase de entrenamiento concluy6é una vez que
cada sujeto aprendiera la tarea, es decir, que alcanzara el criterio de adquisicion,

definido como 3 ensayos consecutivos con no mas de un error por ensayo.
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Figura 7. Diagrama del laberinto. Se representa con una linea discontinua la trayectoria mas
corta (correcta) para la obtencion del reforzador. La flecha marca el sitio de reforzamiento.

El registro de las respuestas, se llevo a cabo por el experimentador previamente
entrenado en el procedimiento y con el apoyo de Microsoft Excel 2013. Durante
el desarrollo de las sesiones de entrenamiento se encendié un ruido blanco como
medida de control de los sonidos medioambientales. Al término de cada sesion
se realizé la limpieza cuidadosa del interior del laberinto con una solucién
antiséptica, a fin de mantener condiciones de higiene y omitir sefiales olfatorias
para los sujetos que fueron sometidos a la tarea del laberinto posteriormente.

Esta accién se realizé en todas las fases del estudio.
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6.5.6. Prueba de memoria a largo plazo

La fase prueba de memoria se realiz6 72 h después de que cada sujeto alcanzo
el criterio de adquisicion de aprendizaje. La evaluacion de memoria consistié en
una sesion idéntica a las presentadas durante la fase de entrenamiento en el
laberinto, con la excepcion de que Unicamente se realizd un ensayo durante la
sesion. Nuevamente se registro la latencia (tiempo de recorrido), el nUmero de

aciertos y de errores. La sesion tuvo una duracion maxima de 10 min.

6.5.7. Prueba de motricidad

La prueba de motricidad fina se llevo a cabo el dia posnatal 60 (PND60) en todos
los sujetos de ambos grupos. Se empled la prueba “sunflower seed test” (Gomez
et al., 2006), la cual consiste en evaluar la habilidad del sujeto para pelar una
semilla de girasol (Helianthus annuus), durante dicha prueba se registr6 el
tiempo desde el momento de acceso a la semilla hasta que el sujeto retiré por
completo la cascara e ingirio la pulpa, adicionalmente se registraron los errores,

definidos como el nimero de veces que el sujeto dejé caer la semilla.

6.5.8. Morfometria enceféalica

En el dia PND65, una vez concluidas las evaluaciones conductuales, a cada
sujeto se le administré una sobredosis de pentobarbital sodico (80.0 mg/kg, i.p.).
Una vez corroborada la total insensibilidad del sujeto se realiz6 una perfusion
transcardiaca con solucion salina al 0.9%, seguida de una solucion de
formaldehido al 4.0%, ambas soluciones en una razén de aproximadamente 100
ml por cada 100 g de peso del sujeto. Inmediatamente después, se efectuaron
los procedimientos de extraccion cerebral. Los cerebros fueron suspendidos
durante 72 h en solucién de formaldehido para lograr la fijacion estable de los

tejidos. Posteriormente se obtuvieron las siguientes mediciones encefalicas:
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Dimension longitudinal (longitud anteroposterior) y lateral (didmetro
transversal) cerebral: longitud lineal desde el extremo del polo frontal
hasta el extremo del polo occipital y longitud lateral (diametro transversal
maximo) a la altura de los polos temporales, el sitio mas ancho del

cerebro.

. Altura cerebral: altura (diametro vertical) maxima del cerebro tomada
desde el polo temporal inferior hasta el punto mas distal en el I16bulo

parietal.

. Volumen cerebral: cada encéfalo fue sumergido en agua dentro de una
probeta calibrada de 20 ml. Se medi6 el desplazamiento del liquido a fin

de calcular el volumen cerebral en centimetros cubicos.

Peso cortical: se hizo un corte sagital en la linea media, separando asi los
hemisferios. De cada hemisferio se retir6 el mesencéfalo, se disecciond
cuidadosamente el hipocampo y la corteza cerebral de forma similar al
método empleado por Kim y Magrané (2011). Una vez que la corteza
cerebral fue cuidadosamente diseccionada, se registré el peso en gramos
de la masa humeda total, empleando para ello una balanza analitica (Mod.
AS120, OHAUS, USA).

Peso hipocampal: el hipocampo de ambos hemisferios fue
cuidadosamente diseccionado de forma manual, posteriormente el peso
en gramos de la masa humeda de cada uno de ellos fue registrado a

través de una balanza analitica.
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6.6. Analisis de datos

Todos los datos obtenidos fueron capturados e integrados en bases de datos
digitales. Los datos conductuales se registraron por medio del software Microsoft
Excel 2013. Los graficos se elaboraron mediante el software SigmaPlot 10 al
igual que en el programa STATISTICA. El andlisis estadistico se realiz6 mediante
el software GraphPad Prism version 5. Las variables dependientes consideradas
en este estudio fueron de desarrollo (véase 6.5.3. Evaluaciones de desarrollo),
conductuales (ver: 6.5.5), entrenamiento en el laberinto (6.5.6), prueba de
memoria y (6.5.7), pruebas de motricidad y neuroanatémicas (ver: 6.5.8.
Morfometria encefalica). Inicialmente todos los datos fueron sometidos a un
analisis de normalidad mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Para
aguellas variables que obtuvieron una distribucion normal, se usaron estadisticos
paramétricos. Las variables de desarrollo corporal (peso, talla, mediciones
craneofaciales, etc.) fueron analizadas por medio de una ANOVA de 2 factores
para medidas repetidas, considerando como primer factor los grupos y como
segundo factor la edad de los sujetos en dias postnatales (Grupos x PND),
ademas se aplico6 el andlisis de Bonferroni. Adicionalmente se realizé un analisis
de correlacién de Pearson aplicado a las variables de peso vs talla y talla vs
medicion longitudinal craneal. En relacién a las variables de natalidad/mortalidad
se uso6 una prueba t de Student para grupos independientes al igual que para la
comparacion de las variables conductuales, con excepcidén de la memoria, ya
que en este caso se empled la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney. Para
las diferentes mediciones encefalicas también se uso la pruebat de Student para
grupos independientes con excepcion de los analisis dirigidos al peso cortical e
hipocampal en cuyo caso se empledé una U de Mann-Whitney, a estas dos
variables también se les realiz6 una correlacion de Spearman.
Complementariamente los pesos de estas dos estructuras fueron sometidos a
un analisis adicional por medio del estadistico U de Mann-Whitney para
determinar el indice la proporcion en peso de la corteza cerebral en funcién al
peso hipocampal. Asi mismo, también se realizaron correlaciones entre el peso
y talla corporal vs el peso cortical. Para todas las comparaciones estadisticas se
consider6 un nivel de significancia con una p menor a 0.05 (a= 0.05). Todos los

resultados se presentaron como medias + error estdndar de la media (S.E.M.).
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7. RESULTADOS
7.1. Natalidad y mortalidad

Con respecto a la natalidad (niumero de crias nacidas), los datos obtenidos en la
presente investigacion mostraron (gréfica 1) que las madres de la condicion de
acceso libre al alimento (n=8) tuvieron en promedio 9.0 + 2.4 crias, con un rango
de un minimo de 4 y un maximo de 19 crias por camada. Mientras que las madres
de la condicion con restriccion del 50% de acceso de alimento durante la
gestacion (n=10) tuvieron un promedio de 10.1 £+ 1.4 crias, con un rango de 2 a
16 crias por camada. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en el nimero de crias por camada entre ambas condiciones al
compararse con la prueba t de Student para grupos independientes (tas= 0.44,
p= 0.66).

Promedio de natalidad de crias por grupo

14

12 A

10 A

Promedio del nimero de crias

Control RCIU

Gréfica 1. Promedio de natalidad de crias por grupo. Presenta el promedio de crias nacidas por camada
(ordenadas) en ambos grupos (abscisas). El grupo control (n=8) esta representado en barra azul y el grupo
experimental RCIU-D (n=10) en barra roja. Medias + S.E.M
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En cuanto a los datos sobre la mortalidad (grafica 2), misma que fue definida
como el promedio de crias que murieron en los primeros siete dias postnatales
(PND7), en la condicion de acceso libre al alimento durante el periodo de
gestacion se registréo un promedio de 3.0 + 1.8 crias, con un rango entre 0y 12
crias fallecidas por camada. Mientras que, en la condicidon de restriccion de
alimento durante la gestacion, el promedio obtenido fue de 5.0 + 1.8 crias, con
un rango minimo de 0 y un maximo de 14 crias fallecidas por camada. La
condicion de restriccion nutricional presentd un incremento del 66.6% en la
mortalidad aunque el andlisis estadistico no mostré diferencias estadisticamente

significativas entre las condiciones (t13= 0.73, p= 0.47).

Promedio de mortalidad de crias por grupo

Promedio del nimero
de crias muertas

Control RCIU

Grafica 2. Promedio de mortalidad de crias por grupo. Muestra el promedio de crias fallecidas durante
los primeros siete dias de vida postnatal por camada para el grupo control (barra azul, n=8) y para el grupo
experimental RCIU-D (barra roja, n=10). Medias + S.E.M.
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7.2. Desarrollo de las crias

Todas las mediciones de desarrollo se realizaron desde el primer dia del
nacimiento de manera continua, hasta el momento del destete (PND21), a partir
de entonces, el registro de los indicadores se llevo acabo cada tercer dia hasta
el inicio de la evaluacion conductual en la etapa de adolescencia de las crias,

correspondiente al dia postnatal 35 (PND35).

7.2.1. Peso corporal de las crias

El peso corporal registrado en el dia de nacimiento tuvo una media 7.26 + 0.37
para el grupo control (n=8), con un rango de 6.0 a 9.0 gramos. Mientras que el
grupo experimental (n=10) present6 un peso corporal promedio de 5.85 £ 0.14y
un rango 4.8 de 6.5 gramos (ver grafica 3, dia 1). La diferencia entre ambos
grupos fue estadisticamente significativa (p<0.048). Con respecto al desarrollo
en los dias subsecuentes al nacimiento, los datos correspondientes al peso
corporal mostraron diferencias estadisticamente significativas (grafica 3) tras ser
comparados mediante un ANOVA de dos vias para el factor grupos [F(7,s560)=
274.8, p<0.0001] y para el factor edad (dias postnatales) [F7560= 488.9,
p<0.0001]. De acuerdo con el analisis post hoc de Bonferroni, las diferencias
estadisticas entre grupos se ubicaron en el dia de nacimiento PND1 (p<0.05), en
el dia PND7 al PND9 con una diferencia estadistica de p<0.01 y del dia PND11

hasta el PND35 con una mayor diferencia de p<0.001.
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Promedio del peso corporal de las crias
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Grafica 3. Promedio del peso corporal de las crias. La grafica muestra el peso en gramos (ordenadas)
obtenidas a lo largo del desarrollo de las crias. Las mediciones se realizaron diariamente en ambos grupos
durante los dias postnatales (abscisas) hasta PND21 (]) y posteriormente cada tercer dia hasta el PND35,
dia postnatal correspondientes al inicio de la adolescencia. Circulos azules para el grupo control (n=8) y
circulos rojos para el grupo experimental RCIU-D (n= 10). La linea verde indica diferencias estadisticamente
significativas con un valor de *p<0.05 en el PND1, la linea azul celeste indica un nivel de significancia de
**p<0.01 desde PND7 al PND9 y la linea rosa indica un nivel de significancia de ***p<0.001 desde PND11
al PND35. Medias + S.E.M.

7.2.2. Talla corporal de las crias

En relacion a la talla corporal de las crias, en el dia del nacimiento (PND1) el
grupo control (n=8) presenté una media de 5.62 y un error estandar de 0.10
centimetros, con un rango minimo de 5.1 a un maximo 5.6 cm. Por su parte, el
grupo experimental (n=10) tuvo un promedio de 5.28 + 0.05 cm, con un rango de
4.8 a 6.1 cm. El andlisis estadistico realizado mediante un ANOVA de 2 vias para
el total de dias registrados, mostr6é diferencias estadisticamente significativas
para el factor grupos [F27,560)= 877.7, p<0.0001] y para el factor dias postnatales
[F(27,560= 822.2, p<0.0001]. El analisis post hoc de Bonferroni mostré diferencias
estadisticamente significativas en la talla corporal entre ambos grupos
especificamente para los dias postnatales 11 y 12 (PND11 y PND12) con una
p< 0.05, al igual que desde el PND17 y hasta el PND35 con una p< 0.001 (ver
grafica 4).
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Promedio de la talla corporal de las crias
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Gréfica 4. Promedio de la talla corporal de las crias. Se muestran las mediciones de talla corporal
(ordenadas) obtenidas a lo largo del desarrollo de las crias (abscisas); estas mediciones se realizaron
diariamente hasta el PND21 y posteriormente cada tercer dia hasta el PND35, dia postnatal
correspondientes al inicio de la adolescencia en ambos grupos. Los circulos azules representan al grupo
control (n=8) y los circulos rojos al grupo experimental RCIU-D (n=10). La linea verde indica diferencias
estadisticamente significativas con un valor de *p<0.05 en el PND11 y PND12, y la linea rosa indica un nivel
de significancia de ***p<0.001 desde PND17 al PND35. Medias + S.E.M.

7.2.3. Correlacion talla corporal y peso corporal de las crias

Se realiz6 un analisis de correlacion de Pearson con la final de determinar si
existia un grado de relacion entre estas dos variables a lo largo del crecimiento
(gréfica 5). Los resultados indican que el grupo control tuvo una relacion
altamente positiva r= 0.95 con un nivel de significancia p<0.05, mientras que el

grupo RCIU-D presenté una relacion medianamente positiva; r=0.84, p<0.05.
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Talla corporal (cm)

Correlacion de las mediciones de peso y talla corporal en
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Gréfica 5. Correlacion de las mediciones de peso y talla corporal en ambos grupos. En esta gréfica
se presenta la asociacion entre dos variables del desarrollo corporal, en la ordenada se muestra el peso
corporal (g) y en la abscisa se muestra la talla corporal (cm) por cada grupo (grupo control n=8; grupo RCIU-
D n=10), *p<0.05.

7.2.4. Medicion craneal biparietal de las crias

En relacion al diametro craneal (diametro biparietal), medicion del eje lateral
medio a la altura de los auriculares (ver procedimientos apartado 6.5.3.), el dia
del nacimiento se obtuvo un promedio de 1.1 = 0.01 cm y un rango de 1.05 a
1.18 cm para el grupo control (n=8), mientras que para el grupo con restriccion
alimenticia (n=10) el promedio presentado fue de 0.93 + 0.07 cm con un rango
0.07 a 1.14 cm. Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
grupos al analizar por medio de un ANOVA de dos vias [F@7560= 169.6 p<
0.0001], asi como con respecto a los dias postnatales [F@7s60= 166.2,
p<0.0001]. El analisis estadistico post hoc Bonferroni indicé diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos en el PND1 con una p<0.001, las
cuales continuaron posteriormente del PND10 al PND35, conservando esa

misma significancia (gréafica 6).
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Promedio de la medicidn biparietal de las crias
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Grafica 6. Promedio de la medicidn biparietal de las crias. La medicion biparietal (eje lateral medio a la
altura de los auriculares; ordenadas) se hizo diariamente (abscisas) hasta el PND21 y posteriormente cada
tercer dia hasta el PND35, dia postnatal correspondientes al inicio de la adolescencia en ambos grupos.
Circulos azules representan al grupo control (n=8) y los circulos rojos al grupo experimental RCIU-D (n=10).
La linea rosa indica un nivel de significancia de *** p<0.001 en el PND1 y del PND10 al PND35. Medias +
S.E.M.

7.2.5. Medicion de longitud craneal de las crias

El dia del nacimiento (PND1), la mediay el error estandar obtenido de la longitud
craneal para el grupo control (n=8) fue de 2.12 + 0.03 cm con un rango minimo
de 1.86 y un maximo de 2.21 cm, entre tanto que el grupo experimental (n=10)
tuvo un promedio de 1.96 + 0.04 y un rango de 1.71 a 2.24 cm. La gréfica 7
muestra la comparacion de la medicion longitudinal craneal entre ambos grupos
a lo largo de los primeros 35 dias de edad. Se hallaron diferencias
estadisticamente significativas para el factor grupos [F@,27)= 342.0, p<0.0001],
para el factor edad (dias postnatales) [Fa.27= 551.5, p<0.0001] y en las
interacciones [F,27=22.61 (p<0.0001). El analisis post hoc de Bonferroni indico
diferencias estadisticas significativas entre los grupos desde el PND1 hasta el
PND35, con una p<0.001.
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Gréfica 7. Promedio de la medicion longitudinal craneal de las crias. La grafica muestra en la ordenada
la medicion longitudinal craneal (tomada desde la punta de la nariz hasta la base caudal de la béveda
craneana) a lo largo del desarrollo de las crias. En la abscisa se muestra la edad en dias postnatales. Las
mediciones se realizaron diariamente hasta el PND21 y posteriormente cada tercer dia hasta el PND35, dia
postnatal correspondientes al inicio de la adolescencia en ambos grupos. Circulos azules representan al
grupo control (n=8) y circulos rojos al grupo experimental RCIU-D (n=10). La linea rosa indica un nivel de
significancia de ***p<0.001. Medias + S.E.M.

7.2.6. Correlacion entre la talla corporal y la medicion longitudinal craneal

Se realizé un analisis de correlacion de Pearson para conocer si a medida de
gue las crias aumentaban su talla corporal también crecia proporcionalmente el
craneo (gréafica 8). El andlisis estadistico muestra que el grupo control tuvo una
relacion altamente positiva r= 0.98 con un nivel de significancia p<0.05, mientras
que el grupo RCIU-D presenté una relacion medianamente positiva; r=0.86,
p<0.05.
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Grafica 8. Correlaciéon de la talla corporal y la medicion longitudinal craneal en ambos grupos. En
esta gréafica se presenta la asociacion entre dos variables del desarrollo corporal, en la ordenada se muestra
la talla corporal (g) y en la abscisa se muestra la medicion longitudinal craneal (cm) por cada grupo (grupo
control n=8; grupo RCIU-D n=10), *p<0.05.

7.3. Aprendizaje y memoria
7.3.1. Aprendizaje

Con respecto al proceso de aprendizaje espacial, ambos grupos presentaron una
curva de aprendizaje con una disminucion progresiva en el numero de errores
en funcion del nimero de ensayos, tal como lo muestra la gréfica 9. Durante el
primer ensayo de entrenamiento se observo un promedio de 18.38 + 4.0 errores
para el grupo control (n=8) y un promedio de 13.08 = 1.4 errores para el grupo
RCIU-D (n=10), valores que descendieron progresivamente, de tal forma que
para el ultimo ensayo se observo un valor de 0.37 + 0.18 errores para el grupo

control y un valor de 0.30 £+ 0.13 errores para el grupo experimental RCIU-D.
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Curva de aprendizaje promedio de las crias
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Gréfica 9. Curva de aprendizaje promedio de las crias. En esta grafica se presenta el promedio del
numero de errores cometidos por los sujetos (ordenadas) y en las abscisas se muestran los primeros siete
(P1- P7) y los ultimos siete (U7- U1) ensayos de entrenamiento. Los circulos azules representan al grupo
control (n=8) y los circulos rojos al grupo experimental RCIU-D (n=10). Medias + S.E.M.

La misma dindmica de aprendizaje fue observada en cuanto a la latencia. La
curva de aprendizaje para esta variable (grafica 10), muestra un decremento
progresivo en el tiempo que tardaron los sujetos en completar la tarea en el
laberinto, desde la apertura de la puerta de guillotina hasta la llegada del sujeto
al compartimiento meta. En el ensayo 1 se registré un promedio 272.8 + 62.49
segundos para el grupo control (n=8) y de 213.9 + 43.64 segundos para el grupo
experimental RCIU-D (n=10), mientras que para el Gltimo ensayo se registraron
13.86 + 2.25 segundos para el grupo control y 13.67 = 2.05 segundos para el
grupo experimental RCIU-D.
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la curva de aprendizaje de las crias
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Gréfica 10. Promedio de la latenciaen la curva de aprendizaje de las crias. En esta gréfica se presentan
en la ordenada la latencia o tiempo de carrera en la tarea del laberinto y en la abscisa se muestran los
primeros siete ensayos (P1- P7) y los ultimos siete ensayos (U7- Ul) del proceso de adquisicion. Los
circulos azules representan al grupo control (n=8) y los circulos rojos al grupo experimental RCIU-D (n=10).
Medias + S.E.M.

A fin de determinar si existieron diferencias en el proceso de aprendizaje entre
los grupos, se analiz6 el tiempo que requirid cada grupo para adquirir la tarea,
para lo cual se empled el criterio de adquisicion (ver procedimientos apartado
6.5.5.). Los resultados mostraron que el grupo control (n=8) alcanzé el criterio de
adquisiciéon en un promedio de 27.25 £ 2.3 ensayos, con un rango de 17 ensayos
como minimo y de 37 ensayos como maximo. Mientras que el grupo
experimental RCIU-D (n=10) alcanz¢ el criterio de adquisicion en un promedio
de 25.77 = 1.4 ensayos, con un rango de 19 a 33 ensayos. No se observaron
diferencias estadisticamente significativas (t19=0.57, p= 0.57) al comparar el
namero de ensayos que le tomd a los sujetos de ambos grupos adquirir la
conducta; es decir, alcanzar el criterio de aprendizaje. Los resultados anteriores

se muestran en la gréafica 11.
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Promedio de aprendizaje de las crias por grupo
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Grafica 11. Promedio de aprendizaje de las crias por grupo. En el eje de las ordenadas se presenta el
promedio de nimero de ensayos requerido para adquirir el criterio de aprendizaje, los grupos (abscisas) se
representan en barra azul para el grupo control (n=8) y barra roja para el grupo experimental RCIU-D (n=10).
Medias = S.E.M.

7.3.2. Memoria

El andlisis de la capacidad de memoria espacial se llevé a cabo mediante la
evaluacion de un Unico ensayo 72 h después de que los sujetos alcanzaron el
criterio de adquisicién del aprendizaje. En dicho ensayo el grupo control (n=8)
presentd una media de 0.5 + 0.18 errores (grafica 12) y una mediana de 0.5
errores, asi como un rango de 0.0 a 1.0 errores. Mientras que en el grupo
experimental RCIU-D (n=10) presento una media de 4.3 £ 0.99 errores (grafica
10), una mediana de 4.0 errores y un rango de 0 a 12 errores. Debido a que los
datos recolectados en el grupo control no se distribuyeron de manera normal, se
realiz6 un analisis estadistico no paramétrico (U de Mann-Whitney). Los
resultados del analisis mostraron diferencias estadisticamente significativas al

comparar las medianas de ambos grupos (U=16.0, rango: 52,17; p<0.01). La
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siguiente gréfica (grafica 10) muestra los resultados del numero de errores en

ambos grupos para la prueba de memoria.

Memoria promedio de las crias por grupo

**

Promedio del nimero de errores
w

Control RCIU

Gréfica 12. Memoria promedio de las crias por grupo. Se muestra la mediana de errores (ordenadas)
cometidos 72 h posteriores a la adquisicion de la tarea de aprendizaje en ambos grupos (abscisas). El grupo
control (n=8) se presenta en barra azul y el grupo experimental RCIU-D (n=10) en barra roja. **p<0.01 al
comparar las medianas de ambos grupos con U de Mann-Whitney.

Respecto a los resultados de la latencia o tiempo de carrera en la prueba de
memoria, se observo una media, mas menos error estandar de 27.21 + 16.72
segundos para el grupo control y de una media de 61.77 + 14.61 segundos para
el grupo experimental RCIU-D. Debido a que los datos obtenidos del grupo
control no se distribuyeron de manera normal, se realiz6 un analisis no
paramétrico. De esta forma, el grupo control (n=8) presenté una mediana de
12.39 segundos, mientras que la mediana para el grupo experimental RICU-D
(n=10) fue de 38.39 segundos. Se identificaron diferencias estadisticamente
significativas al comparar las medianas de ambos grupos (U=24.0, rango: 60,17,

p< 0.05). Los resultados se muestran en la gréafica 13.
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Grafica 13. Promedio de la latencia en la evaluacion de memoria de las crias. Se presenta el valor de
la mediana de la latencia en segundos para ambos grupos. Barra azul para el grupo control (n=8) y barra
roja para el grupo experimental RCIU-D (n=10). *p<0.05 al comparar las medianas de ambos grupos con
una U de Mann Whitney.

7.4. Motricidad

Para evaluar la motricidad fina, se registré el tiempo empleado para completar la
prueba de la semilla de girasol (ver apartado 6.5.7. prueba de motricidad) por
cada sujeto de ambos grupos. El grupo control (n=8) presentdé un promedio de
12.13 = 1.1 segundos, con un minimo de 8 y un maximo de 17 segundos.
Mientras que el grupo experimental RCIU-D (n=10), tuvo un promedio de 24.79
+ 1.5 segundos y un rango de 16 a 34 segundos. En el andlisis estadistico se
encontraron diferencias significativas entre los grupos (t0=5.729, p<0.001). Los

resultados se muestran en la gréafica 14.
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Grafica 14. Promedio de la latencia en evaluacién de la motricidad fina por grupo. Se muestra en
ordenadas el tiempo promedio en segundos para completar la tarea y en abscisas los dos grupos, en azul
el grupo control (n=8) y en rojo el grupo experimental RCIU-D (n=10). **p<0.001. Medias + S.E.M.

Ademas del tiempo, también fueron registrados los errores cometidos en la tarea
de motricidad fina (grafica 15). Los errores fueron contabilizados cuando los
sujetos tiraban la semilla una vez iniciada la prueba. De igual forma se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (tio=
3.78, p<0.01). El grupo control present6 un promedio de 0.75 £ 0.25 errores y un
rango de 0 a 2 errores. Mientras que el grupo experimental RCIU-D presentd un

promedio de 2.07+ 0.22 errores y rango de 1 a 3 errores.
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Gréfica 15. Promedio de errores en la evaluacién de la motricidad fina por grupo. Se muestra el
namero promedio de errores (ordenadas) en ambos grupos (abscisas). El grupo control (n=8) se presenta
en barra azul y el grupo experimental RCIU-D (n=10) en barra roja. **p<0.01. Medias + S.E.M.

7.5. Mediciones encefalicas

Una vez concluidas las evaluaciones conductuales (PND65) se procedié a la
extraccion de los cerebros de ambos grupos (ver procedimientos: 6.5.8.
Morfometria encefélica). Una vez recolectados los cerebros, estos se
mantuvieron en una solucion de paraformaldehido durante tres dias (72 h) con
la finalidad de lograr la fijacion estable de los tejidos. Posteriormente se
registraron las medidas longitudinal, lateral y vertical encefalicas, asi como el
volumen, peso cortical y el peso hipocampal de acuerdo a los puntos descritos

en el apartado 6.5.8.
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7.5.1. Longitud cerebral

Esta medida fue tomada a partir de la longitud lineal del encéfalo (longitud
anteroposterior), desde el extremo del polo frontal hasta el extremo del polo
occipital, obteniendo los siguientes resultados. Para el grupo control (n=8) se
observé una media de 1.48 + 0.02 cm y un rango de 1.37 a 1.54 cm. Mientras
que para el grupo experimental RCIU-D (n=10) se encontré una media de 1.42 +
0.02 cm y un rango de 1.28 a 1.61 cm. La comparacion entre ambos grupos
mediante una t de Student, no mostré diferencias estadisticas significativas
(te0=1.58, p=0.12). Los resultados se muestran en la siguiente grafica (gréafica
16).

Promedio de la medicién longitudinal
anteroposterior cerebral por grupo
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Grafica 16. Promedio de la longitud anteroposterior cerebral por grupo. En ordenadas se muestra la
longitud promedio cerebral para el grupo control (n=8) se representa en barra azul y el grupo experimental
(n=10) en barra roja. Medias + S.E.M
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También se registro la medida lateral o diametro transversal del cerebro tomado
a nivel de los polos temporales. Los resultados se muestran en la grafica 17.
Para el grupo control (n=8) se observo un valor de 1.62 + 0.07 cm y un rango de
1.53 a 1.68 cm. En cuanto al grupo experimental RCIU-D (n=10), se identificé un
valor de 1.41 + 0.02 cm y un rango de 1.24 a 1.61 cm. La comparacién entre
ambos grupos mostro diferencias estadisticamente significativas (t(20=5.365,
p<0.001).

Promedio de la mediciéon
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Grafica 17. Promedio de la medicion lateral transversal cerebral por grupo. En ordenas se muestran
la longitud promedio en cm del cerebro tomada a la altura de los polos temporales. El grupo control (n=8)
se presenta en barra azul y el grupo experimental RCIU-D (n=10) en barra roja. ***p<0.001 al comparar las
medias de ambos grupos. Medias + S.E.M.

A su vez, también se encontraron diferencias estadisticamente significativas al
comparar las mediciones de la altura maxima (diametro vertical) del cerebro
tomada desde el polo temporal inferior hasta el punto mas distal en el I6bulo
parietal; esto al comparar las medias de ambos grupos (t@0=3.149, p<0.01). El
grupo control (n=8) present6 un valor de 0.95 + 0.02 cm con un rango de 0.80 a

1.06 cm. En cuanto al grupo experimental RCIU-D (n=10) se identificé un valor
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de 0.83 £ 0.02 cm con rango de 0.68 a 1.03 cm. Los resultados se muestran en

la gréfica 18.
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Gréfica 18. Promedio de la medicién vertical cerebral por grupo. En ordenadas muestra la longitud
promedio en cm tomada desde el polo temporal inferior hasta el punto mas distal del I6bulo parietal.
**p<0.01. El grupo control (n=8) se representa en barra azul y el grupo experimental (n=10) en barra roja.
Medias + S.E.M

7.5.2. Volumen cerebral

El volumen cerebral se determin6 al calcular el desplazamiento de liquido
colocado en una probeta graduada tras introducir el cerebro (ver procedimientos,
apartado 6.5.8.). El volumen cerebral promedio del grupo control (n=8) fue de
1.97 + 0.04 cm® con un rango de 1.8 a 2.2 cm®. Mientras que para el grupo
experimental (n=10) la media fue de 1.86 + 0.03 cm3y un rango de 1.6 a 2.0 cm?.

Con respecto a esta medicion encefdlica no se encontraron diferencias
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estadisticamente significativas al comparar las medias de ambos grupos

(t20=1.855, p=0.58). Los resultados se muestran en la grafica 19.
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Grafica 19. Promedio del volumen cerebral por grupo. Promedio para el grupo control (n= 8)
representado en barra azul y para el grupo experimental RCIU-D (n= 10) barra roja. Medias + S.E.M

7.5.3. Peso cortical e hipocampal

Para obtener el peso cortical se realiz6 la diseccion de la corteza cerebral y se
registro el peso total de la misma por medio de una balanza analitica (ver
procedimientos, apartado 6.5.8.). Los datos obtenidos mostraron una media de
0.48 + 0.01 g para el grupo control (n=8) con un rango de 0.43 a 0.55 g. Mientras
gue en el grupo experimental RCIU-D (n=10) se identific6 una media de 0.28 +
0.01 g y un rango de 0.21 a 0.44 g. El analisis estadistico reveld diferencias
estadisticamente significativas al comparar las medianas de ambos grupos (U=

1.0, Rango= 147,106, p=<0.001), que para el grupo control fue de 0.479 g y para
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el grupo experimental RCIU-D fue de 0.283 g. Los resultados (medianas)

respecto al peso cortical se muestran en la siguiente grafica (gréfica 20).
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Gréfica 20. Promedio del peso de la corteza cerebral por grupo. En ordenadas se muestran las
medianas del peso cortical medidas en gramos. El grupo control (n=8) se presenta en barra azul y el grupo
experimental RCIU-D (n=10) en barra roja. *** p<0.001.

Respecto al peso hipocampal, al igual que la medicién anterior, se requirié la
diseccion de esta estructura cerebral (ver procedimientos, apartado 6.5.8.
Morfometria encefalica), la cual se pesd con una balanza analitica. En cuanto al
peso hipocampal total (suma del hipocampo izquierdo y derecho), los resultados
descriptivos muestran que el grupo control obtuvo una media de 0.16 = 0.02 g,
con una mediana de 0.13 g y un rango de 0.11 a 0.27 g, mientras que el grupo
experimental RCIU-D presentd una media de 0.14 + 0.11 g, con una mediana de
0.12 gy unrango de 0.8 a 0.24 g. El peso hipocampal total (ambos hipocampos)
no mostrd diferencias estadisticas significativas al comparar los valores de las
medianas entre grupos (U=44.0, Rango= 104,149, p= 0.43) los cuales se

muestran en la grafica 21.
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Grafica 21. Promedio del peso del hipocampo por grupo. En ordenadas se muestran las medianas del
peso hipocampal total (ambos hemisferios) medido en gramos. El grupo control (n=8) se presenta en barra
azul y el grupo experimental RCIU-D (n=10) en barra roja.

Adicionalmente, se obtuvo indice la proporcién en peso de la corteza cerebral en
funcién al peso hipocampal (grafica 22) tras dividir el peso cortical entre el peso
hipocampal de cada sujeto por grupo, posteriormente con los resultados
obtenidos tras la divisién de los pesos individuales se obtuvo el promedio de
proporcion del peso para cada grupo (grafica 23). Los datos descriptivos
muestran una media de 3.22 g + 0.76, una mediana de 3.6042 g y un rango de
1.91 a 3.77 g para el grupo control, mientras que para el grupo RCIU-D se obtuvo
una media de 2.14 g + 0.344 g, una mediana de 2.21 g y un rango de 1.45 a 2.60
g. El andlisis estadistico revelé diferencias significativas al comparar las
medianas de ambos grupos (U= 21, Rango= 0.4345, 0.2591, p= 0.018).
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Comparacion de la proporcion del peso de la corteza cerebral
en relacion al peso del hipocampo de los sujetos que
conforman cada grupo.
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Grafica 22. Comparacion de la proporcion del peso de la corteza cerebral en relacion al peso del
hipocampo de los sujetos que conforman cada grupo. En esta gréfica se presentan en la ordenada el
peso cortical (g) y en la abscisa se muestra el peso hipocampal (g). La linea azul representa al grupo control
(n=8) y la linea roja al grupo experimental RCIU-D (n=10).
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indice de la proporcion promedio en la dimensién del peso de
la corteza cerebral y el promedio del peso del hipocampo por

grupo
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Gréfica 23. Indice de la proporcion promedio en la dimension del peso de la corteza cerebral y el
promedio del peso del hipocampo por grupo. En ordenadas se muestran las medianas de la proporcion
obtenidas de los pesos del hipocampo y la corteza cerebral. El grupo control (n=8) se presenta en barra
azul y el grupo experimental RCIU-D (n=10) en barra roja, ** p<0.01.

Se decidié complementariamente para estas dos variables realizar un andlisis de
correlacion de Spearman para tener mas datos que pudieran respaldar o en su
defecto contrastar lo obtenido en el indice de proporcidon de pesos. Los
resultados obtenidos, fueron los siguientes. Para el grupo control se obtuvo un
coeficiente de relacion medianamente positivo (r=0.55); p<0.05 y para el grupo

RCIU-D se obtuvo una fuerza de correlacion baja (r=0.33); p<0.05.
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Grafica 24. Correlacién peso cortical y peso hipocampal. En esta grafica se muestran las relaciones
realizadas con respecto al peso cortical (ordenadas) y el peso hipocampal (abscisas) por cada grupo (grupo
control n=8; grupo RCIU-D n=10), *p<0.05.

Adicionalmente a los resultados sefialados en las gréaficas anteriores, se
realizaron un par de analisis de correlacién en funcién del peso cortical y el
desarrollo corporal de las crias (peso y talla) con la finalidad de obtener mayor
informacion que nos permitiera tener una mejor caracterizacion del fenémeno
estudiado sobre el SNC. Para lo cual se emplearon correlaciones de Pearson
para determinar el grado de relacion entre las siguientes variables: peso corporal
Vs peso cortical, talla corporal vs peso cortical. Los resultados indican para el
grupo control un coeficiente de correlacion con una fuerza de relacion mediana
(r=0.67; p<0.05) para peso corporal vs peso cortical, mientras que para la
relacion talla corporal vs peso cortical también se obtuvo un coeficiente de
correlacion con fuerza mediana (r=0.57); p=0.057 (grafica 24). En tanto al grupo
RCIU-D (gréfica 25), los resultados nos sefialan un correlacion baja al relacionar
el peso corporal vs el peso cortical (r=0.12; p<0.05), en funcion de la correlacién
talla corporal vs peso cortical se obtuvo un coeficiente con una fuerza de

correlacion baja (r=0.17; p<0.05).
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Grafica 24. Correlacién de las mediciones de desarrollo con las mediciones encefalicas por grupo.
En esta grafica se muestran las relaciones realizadas con respecto al peso corporal y la talla corporal
(ordenadas) de manera individual en funcién del peso cortical (abscisas) por cada grupo (grupo control n=8;
grupo RCIU-D n=10), *p<0.05.
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DISCUSION

La realizacion de esta tesis buscO conocer los efectos de la restriccion del
crecimiento intrauterino por desnutricion (RCIU-D) por medio del modelo de
deficiencia nutricional al 50% del consumo de alimento (de Souza et al., 2015;
Medina-Aguirre et al., 2008; Xu et al., 2016; Yee et al., 2016) sobre el crecimiento
corporal, los procesos cognoscitivos de aprendizaje y memoria espacial, la
motricidad fina y en la morfometria encefélica durante el periodo de vida
correspondiente a la adolescencia en crias macho de rata Wistar. Los resultados
obtenidos de esta investigacion permiten aportar informacion y conocimiento de
esta condicién gestacional durante la etapa de vida descrita; los cuales son

discutidos de la siguiente manera.

8.1. Efectos de la RCIU-D en el desarrollo

Esta investigacion cuantificé el efecto de la RCIU-D sobre la natalidad y la
mortalidad de las crias en los primeros dias de nacimiento. Los resultados no
indican diferencias estadisticamente significativas en el numero de crias nacidas
ni en el nimero de crias muertas entre grupos; por lo que, nuestros datos en
primera instancia, sefialan que a pesar de que las madres presentaban un estado
nutricional desfavorable (desnutricibn) esto no tuvo una repercusion negativa
sobre la primera etapa del desarrollo (gestacional) debido a que no se presenté
un efecto adverso en la tasa de natalidad ni de mortalidad temprana en las crias
macho de rata Wistar. Por otro lado, en relacion a las variables evaluadas de
crecimiento, el peso corporal registrado en el dia de nacimiento, tuvo un
promedio 7.25 gramos para el grupo control y 5.85 gramos para el grupo
experimental; estos datos indican que el grupo RCIU-D presenté un menor peso
(19.28%) en comparacion con el grupo control. Ademas cabe destacar que estos
pesos, se encuentran dentro del rango de pesos sefialados en otras
investigaciones (4 - 6 gramos) para crias recién nacidas con restriccion del
crecimiento intrauterino (Aravidou et al., 2013; de Brito et al., 2015; Engelbregt
etal., 2004). Alo largo de toda la evaluacion (PND1- PND35) el grupo con RCIU-
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D mantuvo un peso por debajo del grupo control. Ambos grupos presentaron una
curva ascendente a lo largo del desarrollo postnatal, lo cual indica que las crias
iban aumentando su peso conforme a su edad (Gréfica 3). Fue a partir del
PND11 cuando esta curva tuvo una separacion significativa (p<0.001) misma
gue se mantuvo hasta el final de la evaluacién mostrando una superioridad del
peso del grupo control sobre el grupo RCIU-D. Resultados similares fueron
observados en torno a la talla corporal, ya que ambos grupos presentaron un
crecimiento progresivo a lo largo de toda la evaluacion. No obstante, a partir del
PND11 (p<0.05) y hasta el final de la evaluacion (p< 0.001) PND35; se
observaron diferencias significativas, lo cual pudiera deberse al cambio de
alimentacion de lactancia materna al consumo de alimento sdlido. Estos
resultados demuestran que las crias que fueron sometidas a una dieta prenatal
con restriccion nutricional obtendran curvas de crecimiento menores a aquellos
sujetos que fueron alimentados de manera Optima. Esto es consistente con los
datos reportados por estudios, como los realizado por Albarran et al., 2008;
Compagnucci et al., 2010; Engelbregt et al., 2004; Hernandez., 2007; Juncao et
al., 2016, los cuales muestran que los grupos provenientes de condiciones de
restriccién nutricional de crecimiento intrauterino, suelen tener una ganancia de
peso y talla corporal con respecto a los dias postnatales pero dicha ganancia
siempre es inferior a la de los grupos controles. Ahora bien, en funcién de los
resultados obtenidos tras correlacionar estas dos variables podemos determinar
que en ambos grupos a medida que aumentaban el peso corporal también lo
hacia proporcionalmente la talla corporal. Cabe mencionar, que los resultados
obtenidos de peso y talla del presente estudio correspondientes al grupo RCIU-
D, no experimentaron el efecto conocido como “catch-up growth” (crecimiento
recuperacional), el cual indica que, tras tener una alimentacién adecuada
posterior (periodo postnatal) a una privacion alimenticia (periodo prenatal), los
sujetos tenderan a recuperar el peso o igualarlo con aquellos que si tuvieron una
dieta enriquecida en nutrientes (Atul et al., 2017 Cianfarani et al, 1999; Singhal y
Lucas 2004).
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Por otro lado, si bien, existen reportes de mediciones del diametro biparietal y la
longitud craneal en modelo murino con RCIU, éstos s6lo se han realizado
durante el desarrollo fetal empleando técnicas de ultrasonografia. En estos
reportes se ha encontrado una disminucion significativa en la biometria fetal,
especificamente, en el diametro biparietal y el diametro abdominal en fetos con
crecimiento restringido (Quibel et al., 2015). Para fines especificos de esta tesis,
se plante6 como objetivo, evaluar el efecto de la RCIU-D sobre estas dos
variables de crecimiento corporal durante el periodo de desarrollo postnatal que
abarca desde el nacimiento hasta la adolescencia (PNDO-PND35). Los
resultados obtenidos para la variable de didmetro craneal, indican un inicio
postnatal (PND1) con diferencias significativas entre los grupos (p<0.001). Para
los dias postnatales 4 y 6 (PND4 y PND6) se puede notar un emparejamiento
del grupo RCIU-D con el grupo control en la curva de crecimiento; lo cual pudiera
deberse una vez mas al cambio de alimentacion de lactancia materna al
consumo de alimento sélido. A pesar de ello, a partir del PND10 hasta el PND35
se volvieron a apreciar diferencias estadisticamente significativas al comparar el
grupo RCIU-D con el grupo control (p<0.001). Mientras que, para la medicién
longitudinal craneal, se obtuvieron diferencias estadisticas significativas durante
todos los dias postnatales evaluados entre grupos (p< 0.0001) (PND1- PND35).
Para ambos casos, las mediciones del grupo RCIU-D se mantuvieron por debajo
del grupo control. Adicionalmente a estas mediciones aisladas, se quiso conocer
si la las dimensiones de la medicién longitudinal craneal eran proporcionales al
desarrollo longitudinal corporal (talla), por lo cual se aplicé una correlaciéon de
Pearson a estas variables, la cual nos mostré que para ambos grupos a medida

de que aumentaba la talla corporal también lo hacia la longitud del craneo.

Lo que podemos concluir con base a los resultados mostrados en las variables
de crecimiento, es lo siguiente: 1) las crias con RCIU-D presentan valores de
crecimiento significativamente menores al ser comparadas con el grupo control,
sin embargo este crecimiento es proporcional para las dimensiones corporales
de las crias a lo largo del tiempo en las etapas postnatales. 2) Con base en los
datos reportados podemos determinar que las crias desde el nacimiento tuvieron

un efecto negativo que se ve reflejado en el peso corporal (variable que es el
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principal indicador de la desnutricion prenatal) pero del mismo modo con los
resultados correspondientes a la talla corporal y las mediciones craneales nos
muestran que el impacto de la RCIU-D también recae sobre el desarrollo 6seo,
ya que estas variables se mantuvieron con valores significativamente menores
desde el nacimiento hasta la adolescencia. 3) Los resultados correspondientes
al crecimiento corporal nos demuestran, que en efecto, la nutricién es el mayor
factor ambiental de influencia para que estas variables tengan un buen
desenlace a lo largo de la gestacion y posterior a ella en la vida extrauterina
(Morgane et al, 2002, Sharma et al., 2016).

8.2. Efectos de la RCIU-D sobre el aprendizaje y memoria espacial

Los efectos de la RCIU-D sobre el aprendizaje y la memoria espacial fueron
analizados a través de la resoluciéon de un laberinto complejo. Los resultados
obtenidos mostraron que ambos grupos presentaron un proceso de aprendizaje
gradual, con una disminucion progresiva en el numero de errores (grafica 7) y en
la latencia (gréfica 8), en funcién del numero de ensayos de aprendizaje. En
cuanto a la capacidad de aprendizaje, los resultados no mostraron diferencias
estadisticas significativas entre ambos grupos, debido a que no se observaron
cambios significativos en el nimero de ensayos requeridos para alcanzar el
criterio de adquisicion de aprendizaje (grafica 9), por lo que, los resultados del
presente trabajo sugieren que la RCIU-D no afecta significativamente el proceso
de aprendizaje espacial en los sujetos. Sin embargo, al evaluar la memoria a
largo plazo, 72 horas después de que cada uno de los sujetos alcanzara el
criterio de adquisicion de aprendizaje, los resultados mostraron un efecto
significativo de la RCIU-D sobre esta variable, ya que los sujetos provenientes
del grupo experimental cometieron un namero significativamente mayor de
errores que los del grupo control (ver grafica 10). La eficacia en términos del
namero de errores totales cometidos en la evaluacion de aprendizaje, disminuyo
un 88.4% en la fase de memoria en el grupo RCIU-D con respecto al grupo
control. El promedio de errores del grupo con restriccion nutricional intrauterina
represento el 89.5% del total de errores cometidos por ambos grupos. De igual
forma el grupo control presentd un tiempo medio para completar la tarea espacial
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inferior en un 67% con respecto al tiempo medio observado en el grupo con

restriccién nutricional uterina (ver grafica 11).

Los resultados obtenidos en relacion al tiempo y el niumero de ensayos
requeridos para generar un aprendizaje, discrepan con los resultados de otros
estudios, ya que en ellos se ha sefialado que roedores jovenes nacidos bajo la
condicion de RCIU-D, presentan un deterioro en las habilidades de aprendizaje
espacial, donde en la mayoria de los casos, las crias restringidas requerian mas
sesiones de entrenamiento para aprender una tarea espacial (Ranade et al.,
2008; Wang y Xu, 2007). Esta discrepancia podria deberse a que quizg; 1) la
tarea espacial utilizada no resulté tan compleja para los sujetos evaluados, 2) al
ser un tipo de aprendizaje espacial simple no se ve afectado por la desnutricién,
0, 3) a que el tipo de laberinto utilizado no fue tan sensible para aprender una
tarea espacial. Por lo cual, se sugiere emplear en futuras investigaciones
instrumentos y tareas con diferentes niveles de complejidad para evaluar el
aprendizaje espacial, asi como, hacer estudios donde se explore qué otros tipos
de aprendizaje pueden ser afectados por la RCIU. Por otro lado, con respecto a
los resultados correspondientes a la evaluacion de la memoria a largo plazo, en
el presente estudio encontramos congruencia con la evidencia cientifica
(Camprubi et al., 2017; Duran et al., 2017; Huang et al., 2008; Reyes-Castro et
al, 2018), ya que el numero de errores y la latencia en la evocacion se incrementé
de forma significativa en el grupo RCIU-D. Adicionalmente, también resulta
relevante sugerir que en futuras investigaciones se estudie si la RCIU es capaz

de afectar a otros tipos o sistemas de memoria.

Conductualmente también se realizé una evaluacion de motricidad fina. Los
datos sugieren que las diferencias nutricionales tempranas comprometen la
destreza motora fina en la etapa adolescente de las ratas, debido a que los
resultados indican que el grupo experimental cometi6 un numero
significativamente mayor de errores durante la tarea de la semilla de girasol y
tard6 mas tiempo en completarla que el grupo control. Estos resultados son

similares con lo reportado dentro de la literatura cientifica (Gilbert et al., 2010;
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Reid et al., 2012; Ruff et al., 2017). Como sugerencia adicional y siguiendo la
linea de resultados cognoscitivos de esta tesis, seria fundamental estudiar a su
vez; los mecanismos neurofisiolégicos y neuroanatémicos relacionados a como
la deficiencia nutricional prenatal afecta la motricidad en general y a otras

funciones cognoscitivas.

8.3. Efectos de la RCIU-D con las mediciones morfométricas enceféalicas

Los resultados obtenidos en la evaluacion de la morfometria cerebral, mostraron
diferencias estadisticamente significativas en las mediciones de los diametros
lateral y vertical; donde se registraron valores inferiores (12.9% y un 12.6%,
respectivamente) al ser comparados con el grupo control. Por otro lado, a pesar
de que se registraron valores considerablemente menores en la longitud (1.48
0.02 cm/ 1.42 £ 0.02 cm) y el volumen (1.97 £ 0.04 vs 1.86 + 0.03 cm3) cerebral,
estos no fueron estadisticamente significativos. Para poder discutir lo anterior,
es importante recordar que el consumo insuficiente de nutrientes en las etapas
tempranas de la vida (gestacion) interfiere con los procesos bésicos del
desarrollo cerebral; como la formacién celular y de tejidos (Morgane et al., 2002).
Siguiendo la linea de lo anterior, pudiéramos sugerir que los resultados obtenidos
en los didmetros cerebrales (ancho y grueso) indicarian que el cerebro de las
crias con RCIU-D presentan alteraciones que comprometen mayormente a los
aspectos neurofuncionales que al componente neuroanatémico, ya que como
bien se ha mencionado, el desarrollo cerebral no se reduce Unicamente al
crecimiento total o la ganancia en el peso total del cerebro sino que implica un
conjunto de fases y elementos de mayor indole celular (Morgane et al., 2002;
Morgane et al.,, 1993). El hecho de que la longitud cerebral no tuviera
repercusiones adversas, nos sefalaria que el crecimiento del cerebro no
presentd ningun efecto negativo de la desnutricion prenatal severa y
probablemente esto se deba a su vez, al cambio de alimentacion rico en
nutrientes que se les dio a las crias a lo largo de la etapa postnatal. Asi mismo
esto explicaria porgué no se encontraron diferencias estadisticas en cuanto al

volumen cerebral.
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Por otro lado, con respecto a la evaluacion de los pesos de la corteza cerebral y
el hipocampo, se encontré para el grupo RCIU-D, un menor peso cortical (34.5%)
que fue estadisticamente significativo (p<0.001) al ser comparado con el grupo
control. En relacion al hipocampo, se encontré de la misma manera, un peso
relativamente menor (12.5%) en el grupo RCIU-D, sin embargo, esta diferencia
no fue estadisticamente significativa. Es importante recalcar que todas estas
mediciones se realizaron durante la adolescencia (PND35-PND65), etapa donde
no se ha explorado de forma suficiente los efectos de la RCIU de manera global
en el cerebro ni tampoco bajo las dimensiones cerebrales analizadas en esta
tesis. Sin embargo, con base a la informacion anterior y de acuerdo con los
resultados morfométricos cerebrales obtenidos, podemos sefialar que, la RCIU-
D presenta efectos negativos sobre el desarrollo del SNC durante la etapa de
adolescencia de crias macho. Los datos recabados en esta investigacion son
congruentes con lo reportado en la literatura en cuanto al efecto producido en la
corteza cerebral, ya que fue la estructura mayormente comprometida,
obteniendo pesos inferiores en comparacion del grupo control. Por otro lado, a
pesar de que se ha sefalado que el hipocampo es una de las estructuras
cerebrales mas susceptibles a la desnutricién y a la RICU (Cordero et al., 2003;
Léonhardt et al., 1993; Morgane et al., 1993; Salas et al., 2012) los datos
obtenidos en este estudio con respecto a él, no lo reflejan; al no haberse
encontrado diferencias estadisticamente significativas en el peso tras hacer la
comparacion entre grupos. En tanto a los resultados obtenidos en cuanto al
volumen cerebral discrepan con lo reportado en otros estudios, por ejemplo el de
Batalle y su grupo de colaboradores en 2016, donde indican con sus resultados,
gue el efecto de la RCIU durante la adolescencia disminuye el volumen cerebral

total.

En especifico, los efectos encontrados sobre el peso de la corteza cerebral,
pueden deberse a que durante la etapa del desarrollo evaluada, esta estructura
se encuentra en un periodo critico para la maduracion del cerebro; ya que
presenta una variedad de cambios fisioldégicos, quimicos, anatomicos y
humorales (Foulkes y Blakemore 2018; Vijayakumar et al., 2018) por causa de

la reorganizacioén celular (Juraska y Willing 2017; Luna et al., 2011). A demas de
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gue se ha reportado que la restriccion de crecimiento intrauterino genera una
morfologia cerebral alterada en donde hay pérdida de materia gris y blanca, lo
cual ocasiona un retraso en el desarrollo cortical (Batalle et al., 2016). Si
afiadimos estos cambios a la explicacion dada al principio de la discusion sobre
las mediciones morfométricas, pudieran explicar el porque se obtuvieron
dimensiones menores de los didmetros lateral y vertical cerebral. Mediciones
correspondientes al area que también abarca la corteza cerebral. Ademas, se
pude sugerir que la corteza cerebral sufre pérdidas en la masa neuronal y glial a
consecuencia de la desnutricion prenatal, ya que al hacer una correlacion entre
el peso corporal vs peso cortical (r= 0.12), asi como la talla corporal vs el peso
cortical (0.17), encontramos una relacion muy baja, casi nula. Por otro lado, es
importante sefalar que a diferencia de la corteza cerebral, el hipocampo no
atraviesa por un periodo critico en su desarrollo durante la adolescencia, motivo
por el cual, pudiera ser menos susceptible a los efectos de la RCIU. Siguiendo
lo anterior, se puede concluir entonces, que la RCIU-D no genera alteraciones a
nivel estructural en el hipocampo durante la adolescencia. Adicionalmente, es
importante mencionar, que estos resultados no pueden ser comparados con los
datos reportados en otras investigaciones, debido a que en su mayoria, éstos se
han centrado en el estudio celular y no estructural, como se realiz6 en esta tesis.
Pese a ello, la literatura indica que la RCIU durante la adolescencia muestra una
importante reduccién en su volumen total (Barbeito-Andrés et al., 2018; Gilchrist
et al., 2018), en su densidad neuronal (Lodygensky et al., 2008) y en el grosor
de las regiones CA2 y CA3 (Ruff et al., 2017).

Para tener una mejor caracterizacion del fendmeno estudiado se requiere
analizar los resultados obtenidos de la evaluacién cognoscitiva de aprendizaje y
memoria espacial en conjunto con lo obtenido en relacién al hipocampo y la
corteza cerebral. Se puede explicar entonces que, ya que el hipocampo en su
composicién estructural no se vio afectado negativamente por la RICU-D, como
consecuente, tampoco se ve afectada la adquisicion del aprendizaje espacial,
debido a que el hipocampo se reconoce por ser la estructura destinada a llevar
a cabo esta funcion. Podemos sugerir una explicacién de mayor indole funcional

como la que es descrita en lo encontrado dentro de la investigacion realizada por
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Tonkiss en 1990, donde menciona que un punto importante a considerar tras no
encontrarse diferencias significativas al comparar procesos de aprendizaje de
crias control vs crias desnutridas prenatalmente es que, los animales
desnutridos sufrieron su desnutricion durante la vida fetal, lo que permitié que
durante los primeros periodos postnatal y en el postdestete existiera una
considerable reorganizacion y adaptacion neuronal compensatoria. Por otro
lado, es probable que las diferencias encontradas en la memoria, se deban a la
demora empleada (72h) para evaluarla y que ésta no haya sido lo
suficientemente amplia como para plantear grandes demandas a la memoria a
largo plazo, o por el contrario, que el lapso de tiempo posterior a la adquisicion
de aprendizaje (consolidacion de la memoria) dejara de ser un proceso
dependiente del hipocampo y pasara a ser un trabajo hecho por la corteza
cerebral, estructura donde si se ve un efecto negativo de la RCIU-D. También
pudiera ser que el hipocampo presentara repercusiones sobre su neurofisiologia
y eso causara los efectos negativos en la memoria. Por ejemplo, Castro y Rudy,
1989 encontraron en su estudio que las crias que fueron sometidas a
desnutricion prenatal eran incapaces de realizar una tarea de navegacion
espacial previamente aprendida. Asi mismo, otra de las posibles explicaciones
pudiera ser que el efecto encontrado sobre la memoria a largo plazo pueda
deberse a que durante la etapa de desarrollo estudiada el cerebro se encuentra

madurando diversos circuitos cerebrales.

Ahora bien, tras correlacionar los pesos de estas dos estructuras sabemos que
Si existe una asociacion entre ellos aunque ésta es muy baja. Estos resultados
se respaldarian con el efecto encontrado sobre los indices de proporcion en las
variaciones de las dimensiones de peso, donde podemos observar que es el
grupo RCIU-D quien presenta un menor indice de proporciéon del peso de la
corteza cerebral en relacion al peso del hipocampo (grafica 21), lo cual también
se puede apreciar en la gréafica 20; la cual nos muestra, como el grupo RCIU-D
tuvo variaciones menores en los valores de la dimension del peso de la corteza
cerebral en comparacion a los valores del peso registrado para el hipocampo.
En otras palabras, el grupo RCIU-D registr6 un peso de la corteza cerebral

desproporcionado (no a la par) del peso hipocampal; es decir, que a pesar de

83



gue se tenian pesos corticales altos, los pesos del hipocampo eran mas altos
cuando se relacionaban. En cuanto al grupo control podemos ver que, al tener
pesos corticales altos también se tenia en la misma proporcibn pesos
hipocampales altos. La obtencion de estos datos pudieran explicarse por lo
menos de tres formas. La primera se centraria en que la diferencia encontrada
en el indice de pesos en el grupo RCIU-D se deba al efecto derivado del consumo
restringido severo de nutrientes durante la gestacion, lo cual ocasionaria que el
encéfalo no presentara un desarrollo adecuado y éste repercutiera de forma
importante en su morfologia, tamafo y peso (Rotta et al., 2013), ya que, como
bien se ha sefalado, la nutricién es uno de los principales factores que provee el
desarrollo adecuado del sistema nervioso (Morgane et al., 1993). Por otro lado,
pudiéramos encontrar una explicacion sobre estas diferencias, respaldadas a lo
gue sugiere la teoria de alometria centrada en el crecimiento diferenciado, la cual
indica que las dimensiones de los organismos no crecen todas con la misma
intensidad y ritmo entre ellas (Montgomery et al.,, 2016) debido a que el
crecimiento se centra sélo en aquellas partes de mayor importancia fisiolégica
(funcionalidad) ya que son, las que estaran mejor desarrolladas que aquellos que
tienen menor importancia a lo largo del crecimiento (Condori et al., 2018;
Sansalone et al., 2020; Smaers et al., 2019 ). En este sentido y de acuerdo al
desarrollo cerebral de la rata, es el hipocampo quien se desarrolla antes (PND14-
PND17) (Winick et al., 1969) que la corteza cerebral (desarrollo lento hasta el
PND21), ademas de que ya sabemos tras los analisis aislados, que el hipocampo
no presenta efectos adversos en su dimension de crecimiento (peso) ni en su
funcionalidad (aprendizaje espacial), por lo cual seria congruente con base a lo
descrito, suponer que el cerebro le destina una mejor aportacion nutricional para
el desarrollo del hipocampo que al desarrollo de la corteza cerebral ya que como
bien lo hemos sefalado, esta es una estructura altamente susceptible a los
cambios del desarrollo y la RCIU-D. Y la tercera explicacion tiene parametros
gue se asocian con lo descrito anteriormente. Tenemos que tener en cuenta que
la formacién y desarrollo del sistema nervioso central ocurre por fases que siguen
una secuencia asincronica la cual varia entre las regiones que conforman al
cerebro, Rodier , 1980.
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Dentro de las recomendaciones que se sugieren realizar en investigaciones
futuras estan el uso de pruebas mas sensibles y focalizadas para determinar si
en todas las cortezas (prefrontal, occipital, parietal y temporal) hay un menor
peso cortical o si hay alguna que esté mayormente comprometida. También se
recomienda hacer manipulaciones neurofisioldgicas mas finas en ambas
estructuras (hipocampo y corteza cerebral) como la ramificacion dendritica,
densidad de espinas dendriticas, la conectividad neuronal, plasticidad cerebral,
potenciacion a largo plazo y conteo de neuronas. Adicionalmente, seria
interesante sugerir hacer comparaciones de la variacion de las dimensiones de
peso de estas dos estructuras en relacion a las variaciones del peso cerebral y
en otras de sus dimensiones como el tamafio y el volumen; para asi tener una
mejor caracterizacion sobre los efectos de la RCIU-D en SNC durante la
adolescencia. Ademas de utilizar, por supuesto muestras mas grandes. Por otra
parte, dentro de las limitaciones que presentd la elaboracion de esta tesis, se
encuentra la conformacion del nimero de sujetos para los grupos, ya que nos
enfrentamos a situaciones que no podian manipularse a pesar del control
experimental como lo fue: 1) la obtencion de las crias macho, ya que las
camadas solian tener un numero mayor de crias hembra, 2) por el ajuste en el
tamafio de la camada a un maximo de 8 crias por madre al momento del
nacimiento, 3) muerte experimental derivada de conductas biolégicas propias de
las madres que implicaban que ellas mismas se comieran a sus crias y 4) por el
namero de ratas hembras (madres) otorgadas por el bioterio de la Facultad de
Psicologia, UNAM para realizar esta investigacion.

La elaboracién de esta investigacion aporta datos relevantes al estudio de una
patologia de incidencia comun (10%) en los embarazos, que ha sido muy poco
estudiada en una de las etapas criticas del desarrollo; la adolescencia. Con base
a los resultados obtenidos podemos generar una aportacion amplia que permita
perfilar mejor los efectos que la RCIU derivada de una desnutricion severa
prenatal ocasiona en aspectos tales como: su influencia sobre las tasas de
mortalidad y natalidad postnatal; sobre mediciones cominmente empleadas
para evaluar el desarrollo corporal en los humanos recién nacidos (peso, talla,

medicion biparietal y longitudinal craneal). En aspectos cognoscitivos de
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aprendizaje y memoria espacial evaluados con un instrumento diferente
(laberinto complejo) al que diversos estudios suelen emplear y a la motricidad
fina (sunflower seed test). Con lo que respecta a la informacién recabada sobre
los efectos que ocasiona sobre el SNC, este estudio evalué dimensiones
morfométricas encefalicas (longitud, diametro vertical y transversal, volumen
cerebral, peso cortical e hipocampal e indices de proporcion sobre las
variaciones de la dimension del peso cortical en relacion al peso hipocampal)
gue muestran la consecuencia de la RCIU-D sobre caracteristicas anatomicas
estructurales, resaltando a la corteza cerebral por ser quién presenta mayores
repercusiones. Los resultados encontrados en esta tesis pueden ser empleados
para generar un referente que de forma translacional pueda contribuir a construir
perfiles clinicos para la planeacion e implementacidon de estrategias de

intervencidn para la poblaciéon en riesgo.
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. CONCLUSIONES

¢ La RCIU-D no modifico la tasa de natalidad y de mortalidad perinatal en
las crias.

e La RCIU-D presentd un efecto negativo sobre el peso y la talla corporal
en las ratas macho desde el nacimiento hasta la adolescencia.

¢ La RCIU-D afecté negativamente la longitud y diametro craneal durante el
desarrollo de las ratas macho hasta la adolescencia.

e La RCIU-D no tuvo un efecto sobre la adquisicion de una tarea de
aprendizaje espacial en ratas macho adolescentes.

e La RCIU-D produjo deficiencias significativas en la memoria espacial de
largo plazo en ratas macho adolescentes.

e LaRCIU-D produjo deficiencias significativas en la motricidad fina en ratas
macho adolescentes.

e La RCIU-D tuvo un efecto negativo sobre las mediciones del diametro
lateral y vertical cerebral pero no presenté ningun efecto en el volumen ni
la longitud cerebral en ratas macho adolescentes.

e La RCIU-D produjo un efecto significativo sobre el peso cortical cerebral
en ratas macho adolescentes.

¢ La RCIU-D no afecté de forma significativa el peso hipocampal en ratas
macho adolescentes.

¢ La RCIU-D presenté un efecto negativo en el indice de la proporcion de la
dimensién del peso de la corteza cerebral en relacion al peso del

hipocampo en ratas macho adolescentes.
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