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RESUMEN

El embarazo durante la adolescencia se caracf@ida competencia de nutrientes entre la

madre y el feto, ya que estos no pueden seradiiz adecuadamente por el feto, debido a
gue también son empleados por la madre en credonpara satisfacer sus necesidades
fisiologicas. La exposicion materna a diferentegypkaciones durante el embarazo y la

lactancia, tiene efectos adversos en el fenotipslelescendientes aumentando el riesgo
de padecer enfermedades en la vida adulta.

En el presente estudio se evaluo el efecto deskaiaeion proteinica a diferentes edades
maternas sobre el crecimiento, desarrollo y mdisaho de la progenie de la rata. Se
emplearon ratas de la cepa Wistar que fueron agiasea los 70,120 y 150 dias (d) de
edad, alimentadas con dietas isocaloricas: co@08& o restringida 10 % caseina; los
grupos experimentales fueron control (CC) duraatgydstacion y lactancia, restringida
(RR) durante ambos periodos, restringida Unicamentda lactancia (CR) o durante el
embarazo (RC). Durante la gestacion y la lactaseideterming la ganancia de peso de las
madres. Al dia del parto se valoraron las medidasamétricas de las crias. Se registro el
peso desde el nacimiento hasta el fin de la laztaposteriormente dos veces por semana
hasta los 90d de edad. A los 21 d de lactancia, altas fueron sacrificadas por
decapitacion y se obtuvo el peso del higado. 2R de edad, se extrajo sangre por via
retroocular para cuantificar glucosa, insulin@ptina. Los grupos fueron comparados por
ANOVA de dos vias, seguida por una prueba de post ¢¢ Tukey. Los datos fueron
expresados como media + error estandar p< 0.05.

Con base en los resultados obtenidos, al inici@aarazo, el peso corporal de las madres
en crecimiento (70d) fue menor con respecto a ladres de 120 y 150d. El mismo
comportamiento se observo al final del embarazeaite la lactancia, el peso corporal fue
menor en los grupos RR y CR y mayor en el RC cepa&to al CC de la misma edad. Al
comparar entre grupos y edades experimentales msdeisualizar que las madres de 150
d presentaron mayor peso en comparacion conras etlades maternas.

Al nacimiento, al comparar entre edades y dietgzemmentales, no se encontraron
diferencias en las medidas morfométricas de la.cHar otra parte, el peso del higado de
las crias provenientes de las diferentes edadesrmaat fue menor en los grupos (RR y
CR) y mayor en el RC en funcién al CC.

Con respecto al perfil de crecimiento de las csasgencontrd que las crias provenientes de
madres de 70d presentaron mayor peso en compa@mionas otras edades evaluadas. A
los 90 dias de edad, las crias hembras del grupdeRR 120d fueron mas pequefias. En
cuanto a los machos, el peso fue menor en lasRRasle madres de 150d.

A los 220 d de vida, la concentracion de glucoda ynsulina se incrementaron en las crias
hembras y machos provenientes de M 150d; sin emmb#ag crias de M 70d presentaron
una mayor produccion de Leptina en comparacionaootras edades maternas.

Los resultados obtenidos sugieren que la restriqoioteinica materna durante la gestacion
y la lactancia afecta negativamente el crecimigndesarrollo de las crias, sin embargo el
impacto es mayor cuando la madre esta en crecionobablemente porque utiliza los
nutrimentos para finalizar su desarrollo y al mismempo tratar de optimizar el
crecimiento del feto.



INTRODUCCION:

1.0PROGRAMACION EN LA VIDA FETAL

El crecimiento y desarrollo fetal e infantil, ctinsyen los periodos de mas plasticidad
celular (diferenciacion y maduracidren tejidos y 6rganofOzzane SE,2004)que son
determinados por exposicion a factores ambientélegjon Utero-placentariaGodfrey
KM,2002), vulnerabilidad genética y ambiente intrauterinopgstnatal en el que se
desenvuelve el individucCharmandari E,2005). Cuando las circunstancias son optimas
ninguno de estos factores es limitante en el cieaqitm y desarrollo fetal.

Gluckman, describe que la programacion del desarnmavolucra perturbaciones durante
periodos criticos del desarrollo fetal que altelarestructura y la funcién de distintas
células, érganos, sistemas o rutas homeostdBtaskman PD,2004)

Actualmente se ha dado una definicién en la cuansende como el proceso mediante el
cual diferentes condiciones (que pueden ser odwersas) durante periodos criticos,
determinan el estado de salud y enfermedad endg adlulta del individugGuzman
C,2007).

En 1986, Baker inicié una serie de estudios epidEmicos que mostraron correlacion
entre el bajo peso al nacer y el incremento eregyjo de padecer enfermedades coronarias
(Barker DJ,1998) Posteriormente identificaron la relacion questexentre el peso y el
fenotipo al nacimiento con padecimientos propiodaenida adulta (Barker DJ,2002)
(Figura 1) tales como: el desarrollo de diabess ti (Dallar Y,2007), obesidadTian
JY,2006),cambios en la concentracion del perfil de lipidngpasma(Davies AA,2004;
Zambrano E,2006),alteracion en la densidad mineral 6¢adkcakus M,2006),respuesta
alterada al estrés, disminucion de la elasticid&grial (Painter RC,2007) presencia de
patrones especificos de secrecion hormof@uzméan C,2006; Szathméari,2000;
Zambrano E,2005) y una gran incidencia de depres(@ostic C,2004).

Dichos estudios revelan que el peso bajo al naditoi ocasionado por la restriccion
durante el periodo de gestacién y/o lactanciaynefactor de riesgo en la vida futura, para
el desarrollo de la obesidad, de la diabéRmvelli AC,1998), resistencia a la insulina
(Stocker CJ,2005) de la disfuncion inmune, de la enfermedad caefioular(Barker
DJ,2002)y eje reproductivqGuzman C,2006; Polin R,2004;Zambrano E,2005¢ntre
otros.
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Figura 1: Mecanismos de adaptacion fetal a la desnutricityauterina.



De estas observaciones surge la hipotesis detipenahorrador, la cual propone que el
feto es capaz de adaptarse a un ambiente intrawtadverso para optimizar el uso de un
suplemento energético reducido, de manera que tgagasu sobrevivencigWells

JC,2007)(Figura 2)

U7y

Restriccion de nutriente

|

Crecimiento Feto Crecimiento
Disminuido < > Acelerado
El ambiente
nutricional en la Adaptacién El ambiente
vida postnatal Ahorrativa postnatal es rico
sigue siendo pobre Predictiva en nutrientes

A 4

A 4

Ahorrar es una Obesidad y
ventaja de sindrome
sobrevivencia metabdlico

Figura 2: Hipdtesis del fenotipo ahorrador



En consecuencia, las etapas fetal y neonatal saelanayor riesgo en la programacion de
la salud y la enfermedad. La exposicion maternafezemtes perturbaciones durante el

embarazo y la lactancia, tienen consecuencias satven el fenotipo de los descendientes
(Hales CN,2001)

Dentro de los factores principales que afectamdgnamacion del desarrollo tenemos: 1) la
exposicion fetal a glucocorticoides que son inajadgmente altos para la etapa actual del
desarrollo(Nyirenda MJ,2001), 2) restriccion global de nutrientéSarofano A,1998) 3)
exposicion materna a una dieta isocalérica bajpreteinagReusen B & Remacle,20014a;
2001b), 4) restriccion del flujo sanguineo a nivel uteriffdeitzke U,2008) diabetes
materna gestaciona(Holemans K,2003) tabaquismo(Good CH,2006)y alcoholismo
(Lan N,2006)

Muchos de estos factores provocan reduccion dg 8anguineo hacia el Utero, lo cual
reduce el suministro de nutrientes y oxigeno gagalla a la placenta y al feto. Esta
disminucion terminara produciendo retraso enegianiento feta(Wallace JM,2004)

Desde el punto de vista bioldgico, cada organiso® spbrevive y se reproduce, esta por
definicion adaptado a su ambiente. El individuondé$do se adapta a éstas condiciones
mediante el lento aumento de peso corporal solwetm periodos tempranos del
desarrollo, ademés de ajustar su metabolismo efieighte disponibilidad de nutrimentos
(Barker DJ,2001)

Sin embargo, una vez adaptado la estrategia des\gobincia exige condiciones de
adaptacion que realmente beneficien al individuieatlaptacion mas exitosa del feto sera
la continua flexibilidad durante todo su desarroio donde podra permanecer pequefio y
eficiente si el ambiente postnatal no es abundéntells JC,2003)

El retraso en el crecimiento implica que el orgaaisha aumentado potencialmente su
acondicionamiento, promoviendo su supervivencia emliata mediante cambios
morfoldgicos, metabdlicos y endocrinos permaner8esembargo existe un costo para tal
adaptacion el cual no aparece sino a largo plazéérenino del estado de salud y mayor
riesgo de enfermedad@&/ells JC,2007)



1.1 IMPORTANCIA DE LA PLACENTA EN LA PROGRAMACION:

La placenta mantiene la homeostasis fetal debida eealizacion de una amplia gama de
funciones fisiologicas, las cuales después delnmiaoto se llevan a cabo por el rifion,
tracto gastrointestinal, pulmones y glandulas endas del neonato. La primera funcion de
la placenta es la de proveer la barrera inmunadodigura 3) entre el feto y la madre
mediante la transferencia de gases, ipnesrientes, ademas se encarga de producir y
secretar una amplia gama de hormonas, citocinasolgculas que intervienen en el
proceso de sefalizacio@@ansson T,2000).Asi mismo, provee todas las demandas
metabdlicas del crecimiento y desarrollo fgi@tholl T,2000),desempefiando un papel
central en la programacion del desarr@lansson T,2007)

Capacidad de la madre de suministrar nutrientes y
oxigeno a la placenta

e \

Desnutricion materna: Sobre alimentacion
Disminucién del flujo Materna:
sanguineo uterino Obesidad/Diabetes

Hormonas maternas: insulina, leptina, IGF 1

Alteraciones en la
actividad del
transportador de la
placenta

Programacion fetal

\~ Crecimiento fet:

Figura 3: Interaccion entre el feto, la placenta y la matlueante el embarazo (Jansson
T,2007)



La integridad funcional de la placenta requierprizduccion de energia adicional ya que el
metabolismo placentario puede ser igual al del fléste gran requerimiento energético es
esencial para mantener la funcion de estimularegimiento, que incluye transporte activo
de aminoacidogPaolini C,2001) sintesis de proteina@ansson T,2002) hormonas
esteroideas y apoyo de la maduracion y del crentm{®endelson CR,2005)

Recientes estudios demuestran que cuando existeindicion en el flujo sanguineo
uterino, se altera el metabolismo y el transpodendtrientes placentarios que limitan el
crecimiento fetal, lo cual repercutird en la vidaléa del descendien{@/allace JM,2004)

Ademas, las perturbaciones en el compartimienteemmatpueden afectar el estado de
metilacion de los genes placentarios y aumentanision oxidativa/reductiva placentaria,
dando por resultados cambios en la funcién de $aaiJansson T,2007)

Actualmente se ha establecido modelos experimentale ovejas, que evallan el efecto
de varios factores en el crecimiento fetal talasaoel exceso o privacion de nutrientes
maternos(Wallace JM,2001) genotipo materno y fetal, incremento del nimezdfetos
(Reynolds LP,2001) Dichas condiciones tienen efectos similares @bntamafo
placentario, y con el aporte fetal del oxigeno yalenento, asi como la disminucion de la
angiogeénesis Y flujo sanguineo placentéfibipps M,2002)



1.2 RESTRICCION PLACENTARIA:

La placenta constituye la interface activa entreiteulacion sanguinea de la madre y el
feto, regulando cambios fisiologicos maternos eengbarazo y crecimiento fet@bodfrey
KM,2002). Las perturbaciones tales como: alteracion nutradio produccién de citocinas,
niveles de cortisol y disminucion del flujo sangeanitero placentario afecta directamente
el desarrollo del fet@Myatt L,2006).

La restriccion del crecimiento placentario, ewicia codmo la reduccion en el peso y talla
en la edad gestacional, esta asociado con laatiaran el crecimiento postnatal durante
los primeros meses de vif@hernausek SD,1996)

Datos epidemiolégicos indican que en embarazos haspda debilidad en la invasion de
las células fetales del trofoblasto, se ha conadtecomo causa de la escasez placentaria
gue conduce a un crecimiento intrauterino retard@ldR). Esta condicion se ha asociado
a un numero de cambios adaptativos que ocurrémpacenta y el fet@Pardi G,2002)

Actualmente se sabe que aproximadamente el 10 ipatocde nifilos cuyas madres
presentaron CIUR siguen siendo pequeiios, y lasasaesdeben a mutaciones en el gen
del receptor del factor de crecimiento insulinoi@d&F-IR) que conducen a las
anormalidades en la funcion o el numero de lospteces para IGF-I, los cuales no solo
retardan el crecimiento a nivel intrauterino siambién en la vida postnatal de los seres
humanogAbbuzzahab MJ,2003)

La relacion entre la nutricibn materna y la talald placenta en humanos es complicada.
Ha sido reportado que la baja ingesta de carbatoisirdurante el embarazo provoca el
incremento del peso placentario, en particulacasnparamos con la alta ingesta de
proteinas después del embarf2odfrey K,1996)

Cuando la demanda nutricional del feto es mayoredjagorte placentario, se desencadena
la desnutricion feta{Martin-Gronert MS,2006). El feto humano es capaz de adaptarse a
la desnutricidbn. Sus respuestas incluyen cambiogbdkcos, redistribucion del flujo
sanguineo y cambios en la produccion fetal y pkacinde hormonas reguladores del
crecimiento.

La mayoria de las restricciones en el crecimiestal fson atribuidas a enfermedades
placentarias. Sin embargo, la disminucion deloflsganguineo materno y fetal también
pueden deberse a la disminucién de la concentrag@roxigeno y a la restriccion
nutricional, donde ambos factores no pueden skdais uno del otr@/Vhite MM,2003).



En los estudios experimentales en ratas dondenakza la restriccion en la vida
gestacional, se observa alteraciones como: digh@festension y obesidad en la vida de
los descendientes. Recientemente se encontré questidccion placentaria en ovejas
reduce la talla al nacer, se incrementa el creaimi@eonatal, hay acumulo de material
adiposo, reduccion plasmética de la tiroxina total aumento en la concentracion
plasmética de la triyodotironina postngfae Blasio MJ,2007)

El CIUR, se asocia a crecimiento acelerado desplgls nacimiento ocasionando
disminucion en la masa del tejido fino y un predsgpion a la obesidad en la vida adulta
(Barker DJ,2006)

1.3 EL PAPEL DE LA MADRE EN LA REGULACION DEL CRECI MIENTO
FETAL

1.3.1 el genoma y el ambiente materno

El crecimiento fetal normal implica el incremento el nimero de células durante el
desarrollo embrionario y fetal, seguido por el @mento en el tamafio de la célula, lo cual
llega a ser dominante después de las 32 semanagedacion.(Brar HS,1988) El
crecimiento y desarrollo fetal son influenciadostéapor los factores ambientales como
genéticos. Los genes maternos tienen una importafiteencia especifica sobre el
crecimiento feta(Peleg D,1998)

En un estudio de los embarazos con donacién deogyviBrooks y colaboradores
encontraron que los Unicos factores que contribwlepeso al nacer fueron la edad
gestacional y el peso de la madre receptora, memue el peso de la madre donante no
tiene relacion con el peso al nacEstos estudios indican que el medio ambientendess

un factor determinante del crecimiento fe(Brooks AA,1995)

Una variedad de factores maternos y utero - placest limitan el crecimiento del feto. La
limitacion materna se refiere a la capacidad delaldpara apoyar el crecimiento fetal y es
importante para limitar el sobre crecimiento fgtavitar que el parto sea complicado, con
la finalidad de garantizar la calidad de vida demadre en sus proximos embarazos
(Gluckman PD,2002)
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1.3.2 laingesta materna de nutrientes

El desarrollo del individuo depende de las conaiegonutritivas que haya tenido durante la
vida intrauterina y el periodo postnatal. Diver$astores interactian para determinar el
progreso y el resultado del embarazo. Aunque tadalta mucho por estudiar, se sabe que
el estado nutricional de la mujer embarazada juegapapel muy importante en la
programacion del fettMahan K,2001; Zambrano E,2006)

El ambiente intrauterino en el que vivimos establet que alcancemos un crecimiento
pleno y potencial. EI ambiente intrauterino de ladme actia como una poderosa
condicionante del desarrollo durante la vida fdEhktrecimiento normal del feto implica un
progreso ordenado y secuencial de divisiones y miewitos de las células, cambios en la
adhesion de éstas y finalmente muerte celular, isamimplica la continua interaccion de
los reguladores genéticos de los cromosomas ynmenitd. El potencial del genoma se ve
constantemente modificado por los factores delrent®athanielsz PW,1995)

Los factores nutricionales y hormonales son detanies en el crecimiento y desarrollo
del feto, pero en particular depende de los nutgel el oxigeno que recibe de la madre
(Holness MJ,2000) El suministro de nutrientes al feto es la principdlliencia que regula
su crecimiento y depende en gran medida del estidsalud de la madre, de su
composicion y talla corporal, su alimentacion dteael embarazo, un buen funcionamiento
del corazon, del estado endocrino y cardiovasadhfeto e incluso de la historia prenatal
de la madrgBarker DJ,2004). Por lo tanto, la nutricion de la madre afectantEnera
determinante el crecimiento y la nutricion del fg@uckman PD,2001)

La dieta materna, la ingesta de calorias, y cadaidn metabdlica tienen un papel
importante que desempenar en el suministro deemtis al feto. Ademas, alteraciones en
el metabolismo de la madre en respuesta a seffae®mhales garantiza una reorientacion
de los nutrientes necesarios a la placenta y ladgla mamaria. El aumento de la ingesta
de calorias es necesaria durante el segundo Y teroestre para hacer frente a la mayor
parte del crecimiento fetal y de la placefR&cciano MF,2003) El consumo de proteinas,
es sumamente importante, ya que en algunos estglioa demostrado la relacion entre el
consumo bajo de proteinas durante el embarazo ajtdaincidencia de bajo peso al
nacimiento de los individuogLangley-Evans SC,2000; Moore VM,2004) otros
investigadores no encontraron efecto de la supleroiém proteinica sobre el crecimiento
fetal en las madres desnutriddsechtig A,1975) No obstante, la administracion de
suplementos de calorias o vitaminas especificalm®emujeres desnutridas favorece al
aumento del peso de los individuos al nacimientciaraciones de aguda y / o crénica
hambrungCeesay SM,1997)

El suplemento con &cido fdlico, hierro y vitamiaen mujeres embarazadas en Nepal dio
lugar al aumento en el promedio de peso al nac87dpy un 16% de reduccién en la tasa
de bajo peso al nacer en comparacién con las rsugrdarazadas que recibieron solo
vitamina A. Sin embargo, multiples suplementos deremutrientes como el acido folico,
zinc, hierro, vitamina A, y otros 10 micro nutrieatno fue de beneficio adicional en
comparacion con el acido félico y hierro, lo qugiste que la deficiencia de hierro puede
ser una causa importante de la reduccién del crexcio(Christian P,2003)
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La glucosa es un nutriente importante en el conti@l crecimiento fetal. Estudios
realizados en mujeres diabéticas han demostra@olagibajas concentraciones de glucosa
en sangre durante el embarazo debido a un estoatool de la glucemia con lleva a una
mayor incidencia de recién nacidos pequefios paddd gestacional, que por lo contrario
de haber mantenido elevadas las concentraciongfudesa en sangre provocaria una
alta incidencia de macroson{laanger 0,1989; Leguizamon G,2003)

La respuesta metabdlica inmediata del feto a lautgsion es el catabolismo, al consumir
Sus propios sustratos para obtener energia. Emaststa su incapacidad de almacenar
oxigeno, el feto si puede guardar reservas de sguycgue le servirAn como fuente de
energia en caso de que la madre no pueda provearlglucosa queda almacenada en
forma de glucégeno en su corazén, musculo e higadn,la placenta. Si el suministro de
glucosa que debe recibir el feto disminuyera, et@jeno almacenado pasaria a la sangre
para que pudiera utilizarlo. Sin embargo, los diép®sle glucogeno del feto son pequefios
y quedaria privado del alimento al cabo de un gfaxamadamente. Si se gastaran todas
sus reservas de glucosa, tendrian que destruirpsysos tejidos, tan recientemente
formados, para abastecerse de enefy@hanielsz PW,1999)

Los mecanismos reguladores de los tejidos de laersdaseguran que su cerebro esté bien
abastecido de todos los nutrimentos que necesiteediatamente después del cerebro de la
madre viene el del feto. El feto hace todo lo pespmra mantener el crecimiento de su
propio cerebro. La desnutricion fetal origina Istdbucion selectiva de los nutrimentos
entre los organos, protegiendo el crecimiento derals como el cerebro, mientras que
restringe el de otros tales como higado y otrasevés abdominale@Petry CJ,2001)

La desnutricibn materna severa restringe el crexitoi fetal y placentario, pero la

desnutricibn moderada genera el crecimiento nodeala placenta, mas no del feto. La
desnutricion al final del embarazo puede ocasitmdesaceleracion del crecimiento fetal
y alterar la interaccion metabdlica entre el fetia placenta. Una vez mas el crecimiento
fetal se sacrifica para mantener la funcién plagfWallace JM,2000)

La desnutricibn aguda ocasiona el retraso en dainiento intrauterino, el cual esta
asociado con el catabolismo fetal, pero en cuamt@anuda la ingesta nutritiva adecuada,
el crecimiento se reinicigWallace JM,2001; Woodall SM,1996) En contaste, periodos
prolongados de desnutricion pueden detener irrdbensente el crecimiento fetal, lo que
conlleva al desarrollo inadecuado al nacimigbte Blasio MJ,2007)

Hay evidencia de una gama de estudios epidemi@gégyc clinicos de restriccion de
nutrientes durante el embarazo o lactancia qusi@tn deterioro en el crecimiento y
desarrollo feta{Cameron N,2002; Cock ML,2001)ademas en la vida adulta se presentan
algunas alteraciones metabolicggjnd KL,2006; Zambrano E,2005) incremento de
tejido adiposdSymonds ME,1999) resistencia a la insulif@ambrano E,2006)
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En modelos experimentales con animales se ha dedosgue cuando las ratas prefiadas
fueron alimentadas con dieta con restriccion pnatej se presentaba disminucién en el
numero de células blastocisticas, crecimientoepl@eio retardado que incrementa los
niveles de endogling¥inon Y,2008), disminucion del flujo sanguineo placentario, leeq
conlleva a la disminucion del peso del descendiahteacimiento y el aumento en la
presion arterial sistolica en la vida postnétdornburg KL,2005).

En estudios recientes en ratas, se tiene evideusala restriccion proteinica materna
durante el embarazo y/o lactancia altera la funciEproductiva de los descendientes
debido al dafio en el eje hipotdlamo — hipdfisiséragla(Guzman C,2006;Zambrano
E,2005) el metabolismo de la glucosa y la concentraciéregtina(Zambrano E,2006;
Bautista CJ,2008)y alteracion en la actividad y expresion de gergggaticos relacionados
con el metabolismo de los descendieifkasong WY,2007)

1.3.3 influencia de la edad materna:

La gestacion y el parto son fendmenos eminentemési@ogicos por lo que en
circunstancias Optimas el crecimiento fetal y etiméento del nuevo ser dependen
exclusivamente de su constitucion genética y lasdiciones del ambient€Verrier
M,1994)

Entre los factores ambientales que actiuan directaicectamente sobre el crecimiento o
desarrollo intrauterino estan: la edad matddiaen Xi,2007) edad gestacional, nutricion
pre gestacional, gestacional y/o lactancia, anoda@és placentariggmini SB1994)

En México uno de los problemas mas graves que reafrdas jovenes es el embarazo
precoz y sus consecuencias, incluida la morbiligadortalidad materna. En el 2000, en
México se reportaron 366 mil nacimientos de lodesial 17 % era de madres entre 15 —
19 afios de edgdiaz Sanchez V,2003)

El embarazo en la adolescencia se caracteriza IpGtUR, aborto espontaneo, recién
nacidos de bajo pegMarsoosi V,2004; Nybo AM,2000) pretermino(Orr ST,2000),
debido a que la madre todavia esta en crecimielut® nutrientes no pueden ser utilizados
adecuadamente por el feto ya que ademas son emglpadla madre para satisfacer sus
necesidades fisiologicagFrisancho A,1997;Scholl T,1994,1995;Wallace JM,2@)
Ademas los descendientes presentan altos indicesodalidad dentro del primer afio de
vida, debido a las alteraciones ocasionadas dutargétapa del desarrol{&irchengast
S,2003; Kitson C,2003; Phipps M, 2002)

La restriccion placentaria ocasiona hipoxia fetdlipoglucemia durante la gestacion, lo
cual puede acelerar la maduracion del eje hipotaipofisis-suprarenal, el cual es crucial
para el inicio del parto, razon por la cual las ambadas adolescentes presentan
embarazos pretermin@stolfi P,1999,2005) los nutrientes a través de la placenta estan
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disminuidos debido a que la madre los utiliza Ea@sfacer sus necesidades fisioldgicas
y/o de desarroll¢Jansson T,2007).

Dentro de las debilidades a largo plazo relaciopanta el bajo peso al nacer y parto
prematuros se encuentran: paralisis cerebral naoitieetraso mental, dificultades auditivas
y vision, inhabilidades de aprendizaje y desarr@o Cormick MC,1985).

Estudios epidemioldgicos realizados en New Jersegoade analizaron la relacion de la
edad materna y el bajo peso de los hijos al naseznsontré que el mayor indice de
mortalidad debido al bajo peso, se presentabasnalivlescentes menores de 15 afios y
madres mayores de 40 afios con respecto a lasalg@&iogReichman NE, 1998)

Una explicacion propuesta para ese hecho es queodzlmue la madre esta en desarrollo
durante la concepcién, existe competencia deemigé$ con el feto, lo cual indica que el
estado nutricional durante el embara@®tevens-Simon 1993;1995)mas que por
inmadurez biologica predispone a tener hijos de paposs Un estudio realizado en Chile
demuestra que la medidas antropométricas de laemyadu estado nutricional tienen una
posible relacion con la evolucién del peso al nf@glrdones F,2003)

Un modelo experimental realizado con ovejas dermmegue en las hembras en
crecimiento, los nutrientes adquiridos son utilza@ara finalizar su desarrollo y al mismo
tiempo tratar de optimizar el crecimiento del fétdallace JM,2005)

El bajo peso al nacimiento se debe a factores igeséy familiares transgeneracionales
talla de la madre, peso de la madre antes y duehetabarazdGilbert W,2004; Gortzak
U,2001; Strobino DM,1995)

La relacidn entre las madres adolescentes muy ésvgisu progenie se estudié en términos
de desarrollo fetal y el crecimiento de las crlas animales utilizados en dicho estudio
acababan de alcanzar la pubertad y seguian creciesd peso corporal fue
aproximadamente la mitad que el de la normalidadal Sin embargo, fueron capaces de
concebir y mantener la gestacion, pero el crecitoie@squelético y el desarrollo de sus
fetos fue significativamente retrasa@tashizume K,1991)

Recientemente se efectué un estudio en dondealieraren tres grupos experimentales
para evaluar el efecto de la edad materna sobrecdascteristicas de aprendizaje,
encontrando que el grupo con mayor afectacion évan descendientes de madres
adolescente&Zemunik T, 2001, 2003)

Estudios epidemioldgicos en humanos han demostiadda edad materna es un factor
gue influye en el aumento de riesgo de bajo pesa@miento, el cual es atribuido no solo
a inmadurez fisiologica sino también a factoresicgmondémicos y de aprendizaje
asociados a la adolescen(iBorja J,2003). Otro estudio demuestran que la edad materna,
la pariedad y la edad gestacional influyen sigativamente en el peso del recién nacido
(Herrera C,1997)

Una reciente revisibn de consecuencias médicagrdbhrazo en adolescentes concluye
que las condiciones sociales, econdémicas, rasgagt la raza y el comportamiento son
factores que predisponen a algunas mujeres adalesc al embaraz¢Cunnington
A,2001)
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1.4 FUNCIONES METABOLICAS DEL HIGADO:

El higado es un gran depdésito de células con adgécie reaccion quimica, que dispone de

un metabolismo intenso, puesto que los sistemashdiEtos comparten sustratos y energia

y, ademas, en este 6rgano se procesan y se sintetimerosas sustancias transportadoras
a otras regiones del organismo que cumplen milésrd@ones metabolicas diferentes.

a) metabolismo de hidratos de carbono:

Dentro del metabolismo de los carbohidratos, eladdg realiza estas funciones:
almacenamiento de grandes cantidades de glucégenwersion de la galactosa y de la
fructosa en glucosa, gluconeogénesis y formaciomuighos compuestos quimicos a partir
de los productos intermediarios del metabolismtogearbohidratos.

El higado es especialmente importante para el mamtnto de la glicemia dentro de
limites normales. El almacenamiento de glucégemmipe al higado extraer el exceso de
glucosa de la sangre, almacenarlo y luego lo degualla sangre cuando la glicemia
empieza a descender de forma peligrosa. Estafesdign amortiguadora de la glucosa del
higado. La gluconeogénesis hepatica se ocupa, pgrage, del mantenimiento de la
glicemia dentro de la normalidad, puesto que sélactiva de forma importante cuando la
concentracion de glucosa desciende por debajosdealores normales. Entonces, grandes
cantidades de aminoé&cidos y de glicerol de lodidéigdos se convierten en glucosa y
contribuyen a mantener la glicemia de forma redatiente normalPostic C,2004)

b) metabolismo de las grasas:

Casi todas las células del organismo metabolizamgiasas, pero algunos aspectos de este
metabolismo tienen lugar, sobre todo, en el highds.funciones concretas del higado en
el metabolismo de las grasas son: la oxidaciérodeatidos grasos para proveer energia
destinada a otras funciones corporales, sintesigrdedes cantidades de colesterol,
fosfolipidos y casi todas las lipoprotein@ostic C,2004)

¢) metabolismo de las proteinas:
las funciones del higado en el metabolismo de fatefjmas son: desaminacion de los
aminoacidos, formacién de urea para eliminar el mato de los liquidos corporales,

formacion de proteinas plasmaticas, la intercomyersle los distintos aminoacidos y
sintesis de otros compuestos a partir de los armiohos
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2.0 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Actualmente se sabe con base en los estudiosagadizn animales de experimentacion y
epidemioldgicos, que la calidad de la vida fetahgonatal programa a largo plazo la
funcion de 6rganos especificos.

El desempefio en la vida adulta esta determinag@m@ por una gran variedad de factores
tales como: ambiente intrauterino, nutricion maderfactores epigeneticos , entre otros, en
etapas criticas del desarrollo, que desencadeteracabnes en el crecimiento, desarrollo,
comportamiento y aprendizaje en la vida postnatadbs individuos.

Las madres jovenes en crecimiento son capacesndelnoy mantener la gestacion , pero

el crecimiento esquelético del feto se ve retrasadta fecha existe informacién escasa

acerca del efecto de la restriccion proteinicafarehtes edades maternas sobre la vida
postnatal de los descendientes, razon por la sudé gran importancia realizar el presente
trabajo de investigacidn ya que permitir4 elucidarmecanismos adaptativos que tiene la
madre para tratar de compensar la carencia dentdsi debido a su inmadurez biologica y

permitir el adecuado crecimiento del feto, qogida desencadenar un fenotipo de

alteraciones en la vida adulta del individuo.

16



3.0 HIPOTESIS:

La madre gestante joven todavia en crecimientadéemenores posibilidades de proveer la

adecuada nutricion a la cria, debido a una comgpietate nutrientes. Si le aunamos la

restriccion nutricional, el resultado es que terdedor probabilidad de desarrollar en las

crias, un fenotipo de alteraciones que lo llevdeshrrollo de enfermedades metabdlicas en
la vida adulta.
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4.0 OBJETIVO GENERAL:

Determinar los efectos de la edad materna y regiricproteinica de la rata gestante y/o
lactante en el desarrollo y crecimiento de la pnegey sus alteraciones en la vida
postnatal.

OBJETIVOS PARTICULARES:

1. Determinar el efecto de la edad materna de ra@sestas a restriccion proteinica
sobre el peso corporal de las crias

2. Analizar los efectos de la edad materna y la westm nutricional durante la
gestacion sobre los diferentes parametros morfiacoétde las crias.

3. Obtener el peso del higado de las crias de maldre®),120 y 150d al dia del
destete.

4. Cuantificar las concentraciones de glucosa, leptinasulina en las crias de los
diferentes grupos experimentales a 220d de vidinaitad.
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5.0 MATERIAL Y METODOS:

5.1 manejo de animales.

Para este trabajo se emplearon ratas hembrasdpdd/Vistar de diferentes edades.
(tabla 1). Las hembras se mantuvieron en el bioterio pertenecal Instituto Nacional de
Ciencias Medicas y Nutricion Salvador Zubiran (INSE), bajo condiciones controladas
de temperatura (22 2° C), asi como de humedad (75%) y ciclo dédseuridad (12 h de
luz y 12 h de oscuridad). El alimento y agua fueaohlibitum. Los procedimientos
involucrados con los animales fueron aprobados gloComité de Investigacion en
Animales (CINVA) del INCMNSZ y estan acordes corgida para el uso y cuidado de los
animales de laboratorio del National Research Gb(EJA).

Las hembras fueron colocadas con un macho didfitprobada y sin ningun tipo
de tratamiento para el apareamiento. A la manaseste fueron realizados frotis
vaginales con el fin de observar espermatozoidediear asi el dia de la concepcion. Las
hembras gestantes fueron asignadas aleatoriamkrg@iferentes grupos experimentales.

Tabla 1: Ratas de la cepa Wistar, apareadas a diferetiele® experimentales.

EDAD MATERNA RANGO DE EDAD MEDIA * EE
70 dias (72-75) 73+0.8
120 dias (118-120) 119.3 +0.95
150 dias (145 — 154) 149.3+£0.70
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5.2 alimentacion:

El uso de dietas a base de caseina ha sido repgtadamentéZambrano E, 2005) Se
emplearon dos dietas isocaldricas con diferentéecaio de caseina: dieta control (C) con
el 20 % de caseina y la restringida ( R ) corDeddlde casein@ abla 2). El alimento fue
preparado en forma de galletas duras, con el fopueeas ratas pudieran roerlo. En la dieta
R, se increment6 el contenido de carbohidratos pagorcionar el mismo aporte
energético en ambas dietas.

Tabla 2. Composicion de las dietas experimentales

INGREDIENTES |. CONTROL (20%) ll. RESTRINGIDA (10%)
% (p/p) kcal % (p/p) kcal

CASEINA 20 80 10 40

ACEITE DE MAIZ 5 45 5 45

ALMIDON 32.52 130 37.59 150

DEXTROSA 32.52 130 37.59 150

MEZCLA DE VITAMINAS 1.0 1.0

MEZCLA MINERALES 3.5 3.5

CISTINA 0.3 0.15

COLINA 0.165 0.165

CELULOSA 5.0 5.0

TOTALES 100 385 Kcal g™ 100 385 Kcal g*

La mezcla de vitaminas (Teklad AIN-93VX TD94047)ntiene: &acido nicotinico,
pantotenato de calcio, piridoxina, tiamina, ribefte, acido folico, D biotina, vitamina B
12, DLaacetato de tocoferol, vitamina A, vitamina D3, mtaa K y sacarosa.

La mezcla de minerales (Teklad AIN-93 G-MX TD94046ntiene: calcio, potasio, sodio,
magnesio, hierro, zinc, manganeso, molibdeno, yfidoro, cloro, azufre, cobre, niquel,
vanadio, silicio.

Caseina libre de vitaminas y colina fue obtenidhamapolis, Indiana. E.U. NP 160040

El Aceite de maiz fue comprado de la marca La @Jdriéxico D.F.

Almidon y dextrosa de la casa comercial Harlanldabk
Celulosa y Cistina de Sigma Aldrich St. Louis MOUE63103
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5.3 grupos experimentales:

El diseiio experimental contemplo diferentes esqsem@ alimentacion durante la
gestacion, la lactancia o ambos. La designacidriodegrupos depende de las dietas
recibidas por las madres durante el embarazo (mitetra) y lactancia (segunda letra).
Los grupos experimentales fueron los siguientegurd 4).

CC: madres alimentadas con dieta C durante el exnbarla lactancia.

RR: madres alimentadas con la dieta R durantmkaezo y la lactancia.

CR: madres alimentadas con dieta C durante el aaoby con la dieta R durante la
lactancia.

RC: madres alimentadas con dieta R durante el exnbar con la dieta C durante la
lactancia.

Después del destete todas las crias fueron alichentaon dieta Chow (dieta comercial de
Harlan Teklan) basada en dieta AIN93G para cregitniy conservacion de roedores.

CRIAS (Ganancia de pesa)

MADEES ( Peso Materno e Ingesta)

L

r

EMBARAZO LACTANCIA CEECIMIENTO
Concepeion Nacimiento Destete
| ! Sacrificio | |
Dias 0 220 21 o0 d 2204
CC CONTROL CONTROL CONTROL
RR RESTRINGIDA RESTRINGIDA CONTROL
CR CONTROL RESTRINGIDA CONTROL
RC RESTRINGIDA CONTROL CONTROL
¥ ¥
hMedidas hMorfométricas Detenmina cion: Extraccién sangre en
encrias peso corporal, lazcriazvia
peso delhigado de | retroocular
las crias Glucosa, Leptina e
nsulina

Figura 4: Las madres experimentales fueron alimentadas ceta €@ o R durante el
embarazo y lactancia.
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5.4 Manejo de las crias al nacimiento:

Al nacimiento todas las crias fueron pesadas Vificadas por sexo, se registraron el
namero de crias por camada asi como las mediddsnméricas para evaluar el impacto
de la edad materna aunado a la restriccion matknr@ate la gestacion entre los diferentes
grupos experimentales.

De igual manera que las madres se determiné en taslarias la ganancia de peso diario y
el consumo de alimento hasta el dia del sacrifidia 21 ). Se contindo con la medicidn
una vez por semana hasta los 220d de vida pdstnata

5.6 Parametros morfométricos:

Mediante el uso de un vernier se determiné la wdldas crias al nacimiento, se midio
desde la punta de la nariz a la base de la colmidé el didmetro cefalico tomando como

base la altura de las orejas, se determiné el dibrabdominal midiendo en la base de las
costillas y la region ano genital que es la digtaraotre el ano y el poro genital (Figura 5)

Figura 5. Parametros morfométricos como la tallp @ametro cefalico (B), abdominal
(C) y ano genital (D), se determinaron mediahtese del vernier como se indica en la
figura.

5.6 Obtencion de muestras biologicas:

A los 21d de edad el higado de las crias de laretifes grupos experimentales, fue
extraido y pesado. A los 220 dias de edad, las éueron sometidas a 12 horas de ayuno
para posteriormente recolectar la sangre por Waaeular, la cual fue centrifugada a 2 500
rpm (revoluciones por minuto) durante 10 minuto4 & C en una centrifuga Sorvall RT-7.
El suero fue conservado a —20°C hasta el dia delyen
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5.7 Determinaciones bioquimicas:

El suero de las crias de los diferentes gruposdt@ectado para cuantificar los niveles en
suero de glucosa, colesterol y triglicéridos,casho insulinay leptina

Determinacion de Glucosa en suero de las crias

La cuantificacion de glucosa, tanto en ratas macbho® en hembras de 220 dias de edad,
se realizé mediante el Sistema Clinico SYNCHRONd&Beckman Coulter. Este sistema
cuantifica las concentraciones de glucosa en saetoavés de meétodos enzimaticos
utilizando reactivos especificos.

Fundamento:

Las determinaciones cuantitativas de los sistée8Yd¢CHRON CX son enzimaticas, por
lo que los reactivos requeridos estan conformadosepzimas especificas que catalizan
una reaccion especifica dentro de la ruta metdbdkquerida. las concentraciones de
glucosa se determinan indirectamente por espettro&iria, en donde las concentraciones
de los metabolitos de la reaccidn enzimatica saectiimente proporcionales a las
concentraciones de glucosa. Las absorbancias daterson tranformadas mediante
calculos que el sistema efectua internamente egseltado final, reportado en mg/dl.

El fundamento de la cuantificacion de glucosa salea el siguiente esquema de reaccion:

Glucosa + ATP HK | Glucosaéfato + ADP

Glucosa 6 fosfato + NAD _G6PDH, 6 FOSFOGLUCONATO + NADH +H
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Determinacion de Insulina y Leptina:

Las concentraciones de leptina e insulina se diGardn en muestras de suero de crias de
220 dias de edad, provenientes de los cuatro gexgEimentales. Se utilizaron 1Q0de
suero por duplicado para la cuantificacion de achnalitos por radioinmunoanalisis
(RIA) , mediante el uso de estuches adquiridos ibed_Research, Inc Missouri, E.U.
Estuche de insulina Cat. No. RI-13k. Rangos dsibk#idad de 0.3 — 0.6 ng/ml y de 1.2 —
2.4 ng/ml. Estuche de Leptina Cat. No. RL- 83K. frende sensibilidad de 1.1 — 2.3 ng/ml
y de 3.8 — 7.9 ng/ml. Los reactivos utilizados ewlac estuche fueron almacenados en
refrigeracion (2 — 8 ° C). Las muestras se desdarge unos minutos antes de empezar
con el procedimiento para la cuantificacion de linsuy leptina.

Fundamento:

La técnica empleada para la cuantificacion de inguly leptina en suero fue el
radioinmunoanalisis (RIA). En el RIA una cantiddd anticuerpo se mezcla con una
concentracion constante de antisuero. Al mismog@rse mezcla con la hormona control
purificada o antigeno, que ha sido marcado consoétopo radiactivo (yodo 125). La
cantidad de la hormona no marcada y radiactivasguene al anticuerpo, sera proporcional
a su concentracion en la muestra a analizar. Cuangioion ha alcanzado su equilibrio, se
separa el complejo anticuerpo-hormona del restdadsolucion y con un contador de
centelleo (COBRA 5005, Packard), se determinaméidad de hormona marcada que se ha
unido al complejo, la cual disminuird conforme kancentracion de la hormona en la
muestra problema aumente.
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6.0 ANALISIS ESTADISTICO:

Todos los datos se expresaron como mesli@rror estandar. La n corresponde al nimero
de camadas analizadas, se utilizaron 2 crias peaid@ (1 hembra y 1 macho). En los casos
en que se tomd mas de un individuo por camada,d&es fueron promediados y
empleados como una camada. Las comparacionesgemp@s se realiz6 utilizando analisis
de variancia (ANOVA) de dos vias, seguida por pnaeba Post Hoc de Tuckey. Al
nacimiento dado que eran dos grupos experimergalesnpled prueba de t de student. Se
considerod significativo ag®.05. El analisis estadistico se realiz6 utilizatedgersion 2.0

de Sigma Stat.
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7.0 RESULTADOS

7.1 efecto de la restriccion proteinica sobre sbpde las madres
a) Gestacion:

Al inicio del embarazo, el peso corporal de lasdrea de 70 d fue
significativamente menor con respecto a las maiel?0 y 150 d respectivamente.
Al final del embarazo, se puede apreciar que eswmo de la dieta no modificd la
ganancia de peso entre grupos experimentales saanedad, sin embargo el peso de las
madres de 70 d fue estadisticamente menor en caai@arcon madres de 120 y 150 d de
edad.(tabla 3)

Peso materno (g)
Periodo Edad Grupo C Grupo R
Materna
Peso al inicio del Embarazo | 70 dias 184.2+ 6.3 185.6 + 7.0a
© 120 dias 212.8+ 2.4 211.7+ 2.5
150 dias 227.0+5.2 223.7+ 4.2
Peso al final del Embarazo 70 dias 290.6+ 11.& 282.6+ 6.07a
(21d de gestacion) 120 dias 304.7+ 3.4a 295.7+ 5.7
150 dias 331.9+13.% 323.4+ 5.5
% ganancia de peso durante el 70 dias 64.5+ 0.7a 51.3+ 3. *
embarazo (%)
120 dias 43.1+ 0.5 39.6x 1.7
150 dias 459+ 3.2 36.4+ 2.8
Peso al dia del Parto (g) 70 dias 226.1+ 7.4 198.2+ 1.2a*
120 dias 227.2+3.7a 228.2+ 4%
150 dias 254.0+ 6.8 251.0£ 3.9

Tabla 3: peso materno durante la gestacion

Las madres fueron alimentadas con dieta ContrasiriRgida durante el embarazo. Datos
expresados en mediaEE; n= 12 madres. *90.05 vs. grupo control (C) a la misma edad.
Datos con letras diferentes son estadisticamefaredtes (g 0.05) entre diferentes edades
maternas con el mismo tipo de dieta.
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En las madres restringidas durante el embarazanangia de peso fue menor con respecto
al grupo control a la misma edad experimental, penguna significativa excepto las
madres de 70d; sin embargo, entre edades y digf@rimentales las madres de 70 d
presentaron mayor ganancia de peso.

Al dia del parto, las madres que fueron sometidassticcion proteinica y estan en
crecimiento (70 d) tienden a quedar mas pequefraguBnto al grupo control podemos
observar que al dia del parto las madres de 7Mydids de edad fueron estadisticamente
mas pequefias en comparacion con las madres delésothd.

b) Lactancia:

Al final de la lactancia, el peso corporal de lasdmes en crecimiento (70d) fue
estadisticamente menor en los grupos restringidomante la lactancia (RR y CR) y
ligeramente mayor en el grupo RC, con respectorgbayCC de la misma edad. Este
mismo comportamiento se observo en las madre20ey 150 dias de edadabla 4).

Al comparar entre grupos y edades maternas podeisoalizar que las madres de 70 d
qgue fueron restringidas durante la lactancia ptasem menor peso, el cual no fue
significativo, en comparacion con las otras edaxegrimentales.

Edad Grupo experimental (gestacion/lactancia)
CcC RR CR RC
Peso al final de |n70 dias| 237 8.1a 189+ 2.3 | 197+ 1.20 | 238+ 3.%
lactancia (g)
120 diag 235+ 7.6a 200+ 5.3 | 214+5.60 | 237+5.4
150 diag 257+ 6.5a* | 228+ 3.7b* | 226+ 6.8* | 258+ 4.6a*
% ganancia de peso70 dias| 105+ 0.8 96+ 1.7 93+ 1.% 106+ 1.2a
durante la lactancia
120 diag 103+2.3a 90+ 3.1b 93+ 2.6b 111+ 1.3k
150 diag 101+ 1.3 91+ 2.(b 89+ 2.0 106+ 1.3a
% ganancia de peso/0 dias| 129+0.99* | 111+ 2.1b* | 112+ 2.5* | 130+ 0.08*
desde inicio de
embarazo hasta
final de la lactancia
120 dias| 110+ 3.0a 94+ 2. M 99+ 3.5 112+ 1.7a
150 diag 113+0.% 96+ 2.b 103+2.20 | 114+ 1.2a

Tabla 4: peso materno durante la lactancia

Datos expresados en mediarror estandar;=n6 madres por grupo. *$0.05 vs edad
materna con la misma dieta experimental. Datosletvas diferentes son estadisticamente
diferentes entre grupos experimentales a la mistad.e
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Refiriéndonos al porcentaje de peso ganado dutantetancia, encontramos que en las
tres edades experimentales fue significativamemieomen los grupos restringidos durante
la lactancia (CR y RR) y unicamente mayor en lagresmdel grupo RC de 120 dias de
edad, estos datos con respecto a CC. Sin embargoatirar entre edades y grupos
experimentales no se encontraron diferencias.

A la misma edad materna, el porcentaje en pesodgath@sde el inicio de la gestacion y

hasta el final de la lactancia fue estadisticamemé@or en los grupos RR y CR con

respecto al grupo control, y al ser comparadoseggrupos y edades experimentales se
encontro que las madres de 70d tienden a ganarrrpago, el cual fue estadisticamente
diferente.
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7.2 EDAD MATERNA Y RESTRICCION NUTRICIONAL: EFECTO EN LAS

CRIAS

7.2.1 Parametros morfométricos de las crias almanto

Al nacimiento, se evaluaron las medidas morforogsren las crias hembras, con base a

los resultados obtenidos podemos apreciar queistiezgn diferencias entre dietas
experimentales a la misma edad materna. De igua¢raano existieron diferencias
estadisticas entre ellos al evaluar entre edadespps experimentale@abla 5).

Parametros Dieta 70 dias 120 dias 150 diag
Peso Corporal (d) Control 5.4+ 0.047 5.4# 0.075 5.6£ 0.34
Restringida | 5.2+ 0.04 5.3+ 0.08 5.4+ 0.74
Talla (mm) Control 45.2+ 0.04 45.9+ 0.031 46.Gt 0.07
Restringida | 45.0+ 0.03 45.0+ 0.037 45.4 0.08
Distancia ano- Control 0.25+ 0.028 0.22: 0.002 0.24t 0.003
genital (mm)
Restringida | 0.26 + 0.008 0.23 0.005 0.25 0.005
Diametro Control 11.34+ 0.028| 11.320.02 11.34£ 0.05
cefalico (mm)
Restringida | 11.3+ 0.05 11.3Gt 0.06 11.32 0.06
Diametro Control 12.4 + 0.065 12.3 0.022 12.4+ 0.086
abdominal (mm)
Restringida | 12.3+ 0.057 12.2 0.059 12.2+ 0.07
Relacién Control 0.91+0.04 0.92+ 0.045 0.9% 0.058
cefalico-
abdominal
Restringida | 0.92+ 0.028 0.93 0.080 0.93 0.071
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Tabla 5: Parametros morfométricos al nacimientdadecrias hembras. Datos expresados

en mediat error estandar; n: C = 12, R =12 camadas.

Como se observa en la tabla 6, las crias machesmiegon el mismo comportamiento en
los parametros morfométricos al nacimiento quembrtado por las crias hembras.

Parametros Dieta 70 dias 120 dias 150 dias
Peso Corporal (g) Control 5.5+ 0.140 5.6t 0.051 5#0.12
Restringida 5.2+ 0.106 5.3% 0.055 5.4+ 0.23
Talla (mm) Control 46.1+ 0.07 45.8+ 0.022 46.Gt 0.06
Restringida 46.0+ 0.03 45.6+ 0.046 45.4 0.08
Distancia ano- Control 0.40+ 0.006 0.36:0.04 0.3# 0.02
genital (mm)
Restringida | 0.42+0.08 0.39+ 0.031 0.3% 0.01
Diametro cefalicq Control 11.34+ 0.04 11.3% 0.036 11.5£ 0.06
(mm)
Restringida 11.3+ 0.06 11.32+ 0.05 11.3:0.07
Diametro Control 12.37+0.11 12.3% 0.026 12.4t 0.059
abdominal (mm)
Restringida | 12.3+0.09 12.3 0.059 12.2+ 0.07
Relacion cefalicor  Control 0.91+0.04 0.92t 0.045 0.9% 0.058
abdominal
Restringida | 0.92+ 0.028 0.93 0.080 0.93 0.071

Tabla 6: Parametros morfométricos al nacimienttadecrias. Datos expresados en media

+ error estandar; n: C = 12, R =12 camadas.

7.2.2 Perfil de crecimiento:

a) A los 21d de vida postnatal

Durante el periodo de lactancia se evaluo el cotapoento del crecimiento de las crias
(peso corporal) provenientes de madres de lastiades experimentales las cuales fueron
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sometidas a una de las dietas isocaldricas ya semtd la gestacion y/o lactancia,;
pudiéndose observar que las crias de madres dg @0e fueron restringidas Unicamente
durante la lactancia (figura 7) tuvieron disminucen su crecimiento con respecto a CC y
RC, sin embargo entre ellas al dia del destete) (Akdcrias del grupo CR quedaron mas
pequeias (259) que el grupo RR el cual fue restiondurante ambos periodos (35g). Al
evaluar su perfil de crecimiento entre los grupegeementales podemos visualizar un
incremento significativo 0.05) en el peso de las crias que tuvieron esciesantrientes
en el embarazo y abundancia en la lactancia (R@pewparacion con los demas grupos
experimentales.

En el crecimiento de las crias de madres de 13demos ver que el grupo RC y CC
presentaron mayor peso al final de la lactanciasyde menor peso fueron los grupos
restringidos en la lactancia (RR y CR), lo cual festadisticamente diferente al ser
comparado con el grupo CC.

Con respecto al crecimiento de las crias de madiee450 dias, podemos ver que el
comportamiento entre los grupos experimentalesifudar al reportado en las madres de
120d.

Al analizar los resultados entre la edad materfasygrupos experimentales al dia del
destete, las crias de madres de 70d alimentadadietancontrol en ambos periodos (figura
8), presentaron un crecimiento mayor, el cual fgaificativo en comparacion a las crias
de madres de 120 y 150 d. Este mismo comportamientpresentaron las crias

pertenecientes al grupo CR, no encontrandose ddi&® entre ellos; sin embargo en los
grupos provenientes de madres restringidas erstadén (RR y RC) se encontré que las
crias de madres de 70d presentaron mayor pesaaldue significativo en comparacion

con las otras edades experimentales.
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b) A los 90 d de edad:

A los 90 dias de edad se evaluo el peso corporasderias hembra y macho provenientes
de madres de las tres edades experimentales enuode que a esta edad las crias
hembras del grupo RR ( figura 10) de madres dedi@® fueron significativamente mas
pequefas, y no se observo diferencia en los otupmog y edades experimentales.

En cuanto a los machos (figura 9) encontramos dog @0d el peso corporal de los grupos
restringidos durante la lactancia (RR y CR) fue onesn las crias de madres de 120d y
Gnicamente para las crias RR de madres de 150dadk de igual forma no se observo
diferencia en los otros grupos y edades experirtemnta
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7.2.3 Peso del higado al dia del destete:

Al dia del sacrificio (21 d), se obtuvieron los duigs, encontrandose que el peso en las
crias de madres de 70d (figura 11) era mayor gnuplo RC con respecto a los demas
grupos experimentales. En cambio el grupo que pr@saenor peso fue el CR. Lo
anterior correlaciona con el peso de la cria, ya gste grupo es mas pequefio en
comparacion con los otros grupos experimentalesiddea que se adapto a recibir
menor aporte de nutrientes. Con respecto al grdpoeRpeso fue menor con respecto
al grupo control en ambos periodos, no encontrandiferencias estadisticas entre
ellos.

El peso del higado en las crias provenientes deesalk 120 d restringidas durante la
lactancia (RR y CR) fue estadisticamente menoggrdimente mayor en el RC con
respecto al CC de esa edad.

En las crias de madres de 150 d el grupo RR faglisitamente menor que el CR y
significativamente mayor en el RC con respecto@l C

Al comparar entre las edades y grupos experimentpledemos visualizar que los

higados de los grupos CR y RC de las crias deemate 150d presentaron mayor
peso, el cual fue significativo en relacion al stgido por los de madres de 120d (figura
12).

Sin embargo entre los grupos RR se aprecio unrimemt en el peso del higado en las
crias de madres de 70d, el cual fue estadisticardifdrente con las otras edades
experimentales.
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Figura 11. Comparacion del peso del higado poragyugdad experimental al dia del sacrificio. Datggresados en media + error estandar, n=6
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7.2.4 Determinaciones de glucosa, insulina y lepéren las crias a los 220d de edad:

a) Hembras

Concentraciones de Glucosa:

La concentracion de Glucosa fue ligeramente meméasecrias hembras de madres de 70 d
gue consumieron dieta restringida durante la la@aiiRR y CR) respecto al grupo control,
sin presentar diferencias estadisticas entre lgsogrexperimentaldtabla 7).

En las crias de M 120 d, los grupos que mostraremomconcentracion fueron el CR y RC.
El grupo restringido en ambos periodos (RR) fuaiativamente mayor al control; sin
embargo, en las crias de M150d tanto en los gregsisingidos en la lactancia como el
restringido en la gestacion (RC) presentaron magoncentracion de glucosa en
comparacion con el grupo control a la misma edaal, encontrdndose diferencias
significativas.

Concentracion de Insulina:

Con base en los resultados obtenidos en la insuéisacrias provenientes de madres en
crecimiento que fueron restringidas en ambos pesiguesentaron una disminucion en su
concentracion, sin embargo en los grupos CR y RGifigramente mayor con respecto al
control, no encontrandose diferencias estadisticas.

En las crias de M120d, tanto los grupos restrirgg&ola lactancia como el RC registraron
una menor concentracion, la cual fue significatem,comparacion al grupo control. Por
otra parte, las crias provenientes de M 150 d, gtapos RR, CR y RC tuvieron mayor
produccion de insulina que el G@bla 7).

Concentracion de Leptina:

La concentracion en las crias hembras provenieletés 70 d fue menor en el grupo CR y
estadisticamente mayor en el RC con respecto &lotosin embargo en las crias de M 120
d, los grupos restringidos en la lactancia mostrar@nor concentracion de leptina en
comparacion con el grupo control a la misma edattma, no encontrandose diferencias
estadisticas entre los grupos experimentales.riisteo comportamiento se observo en las
crias de M 150 ¢tabla 7).
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GRUPO EXPERIMENTAL

Determinaciéon Edad ccC RR CR RC
materna

Glucosa 70d 102+154 98.4 +12.3 90 +6.8 10214 .6
120d 81 +6.2b 102.7+7.B 70+4.% 69.2 £+ 6.2
150d 102 +8.0 117 +3.9 115+6.9 132.8 £12.2

Insulina 70d 0.26 +£0.04 0.24 £0.04 0.38+0.11 370:0.09
120d 0.45+0.04| 0.26+0.0® 0.19+0.» | 0.135+0.0®
150d 0.22 +£0.04 0.48 £ 0.07 0.61 +0.04 0.51a80

Leptina 70d 25+0.28| 2.5+0.4&b 24+0.24b | 3.5+0.5b
120d 2.2+0.13 2.03+0.06 2.06 £0.08 21+0.01
150d 25+1.1 1.7 £0.25 1.79+£0.27 2.38 £0.P9

Tabla 7: Concentraciones de Glucosa, Insulina yihen suero de crias hembras de 220d
de edad provenientes de madres apareadas a 79, 15P2d. Datos expresados en media +

EE, n=6 por grupo. Datos con letras diferentesestadisticamente diferentes para la
misma edad experimental.
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b) Machos

Concentraciones de Glucosa:

La concentracion de glucosa a los 220d de edadh®rtrias |machos provenientes de
madres en crecimiento fue menor en el grupo regstiin en la gestaciéon (RC) y
ligeramente mayor en el RR y CR, encontrandoseettiféas significativas en el RR con
respecto al control.

En las crias de M 120d tanto en los grupos restidisgen la lactancia como el RC
mostraron un incremento en la concentracién deoghuen comparacion con el control de
la misma edad; sin embargo, en las crias de M 1586 di6é disminuida en los grupos
restringidos en la gestacion (CR y RC) y ligerarmeatimentada en el grupo CR, no
encontrandose diferencias estadist{taisla 8).

Concentraciéon de Insulina:

Respecto a la insulina las crias de M 70d resttagyien la lactancia presentaron menor
concentracion y se vio ligeramente aumentada gnuglo RC en comparacion con el CC,
sin mostrar diferencias estadisticas entre gruppsrgnentales a la misma edad materna.
En las crias de M 120d, la concentracion de glusasaio incrementada en los grupos
restringidos en la gestaciéon (RR y RC) y dismiawt el CR con respecto al control; sin
embargo, en las crias de M150d se observo aumeendda grupos CR y RC.

Concentracién de Leptina:

La concentracion de leptina, tanto en las criaygmmentes de M70d restringidas en la
lactancia (RR y CR) como las restringidas en latagg® (RC) mostraron menor
concentracion a los 220d de vida; en cambio ewrrias provenientes de las otras edades
maternas, la leptina se vio incrementada en caajgar con el grupo contrdabla 8).
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GRUPO EXPERIMENTAL

Determinaciéon Edad CccC RR CR RC
materna

Glucosa 70d 76.6 £ &5 102 + 3.y 80.4+6.2b | 70.2+t4.%
120d 105.3+13 101.7+7.0 95.7+12 82.2 £ 6|0

T

150d 1416 +14.2 106 +13.1 149.2+10.3 126.4 + 1’

™o

Insulina 70d 0.46 +0.11 0.33+0.03 0.23+0.08 520:0.11
120d 0.40+0.13 0.67 +£0.29 0.28 +£0.09 0.42G60

150d 0.56 + 0.14 0.23+0.03 0.78+0.21 0.67160

Leptina 70d 11.4 + O/ 7.4+1.M 7.4 +0.® 8.7+1.%
120d 7.0+0.22 7.4+0.11 7.8 +0.27 7.5+0.13
150d 6.2+1.0 7.4 +0.96 7.7+0.77 7.3+0.7

Tabla 8: Concentraciones de Glucosa, Insulina Yihen suero de crias macho de 220d
de edad provenientes de madres apareadas a 79 ,15P2d. Datos expresados en media +
EE, n=6 por grupo. Datos con letras diferentesestadisticamente diferentes para la
misma edad experimental.
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8.0 DISCUSION DE RESULTADOS:

El objetivo del presente trabajo fue estudiar dfestos de la edad materna y la restriccion
proteinica de la rata gestante y/o lactante eregmlollo y crecimiento de la progenie, asi
como sus alteraciones en la vida postnatal.

El retraso en el crecimiento ha sido considerachiocon indicador de la desnutricion fetal,
lo cual se puede comprobar en el presente estDdiante la gestacién, en las ratas
gestantes alimentadas con dieta restringidas manbuvmenor peso corporal, a pesar de
gue su consumo de alimento fue similar a los grupmdrol. Aun cuando las ratas
gestantes que se sometieron a restriccion protedoigan en similar cantidad de alimento
gue el grupo control, la calidad nutricional dedseta no es la misma, por lo que el feto
limita el uso de nutrientes y disminuye su metamot, reduciendo asi su ritmo de
crecimiento como una adaptacion a la desnutri¢@ambrano E,2006) El consumo de
dieta restringida durante la gestacion ocasionérecimiento disminuido al nacimiento de
las crias con respecto al control, sin presentaraficias significativas.

Al nacimiento se determinaron las medidas morfacegrtanto de las crias hembras como
los machos no encontrandose diferencias al conggarantre edades y dietas
experimentales.

Por otro lado, el estado nutricional materno dwdadatactancia es de suma importancia al
igual que la gestacion; la diferencia radica quele lactancia la glandula mamaria
sustituye a la placenta como medio de obtencianuttémentos. La desnutricidn proteinica
materna durante la lactancia puede afectar nega¢inte el crecimiento de las crias.

Wells J.C.K. (2007), propone que la discrepanciaeeal ambiente intrauterino y el post
natal ocasionan fenotipos mal adaptados, debidespuestas adaptativas predictivas,
generadas durante el desarrollo fetal, que no id@ncon el ambiente post natal esperado.
De acuerdo con esta hipotesis, en nuestro estudiale esperarse que cada grupo se
presentaran alteraciones fenotipicas y funcionalgerentes dado que cada grupo
experimental recibidé un estimulo especifico. De @sbdo, el grupo CR, no se preparo
intrauterinamente para un ambiente postnatal pebrproteina, por lo que al encontrarse
en este ambiente tuvo que hacer ajustes que laemud su supervivencia. Dichos ajustes
afectaron directamente a los érganos que aun nmiantplasticidad celular.

Por lo contrario, el grupo RC se prepar6 para udiongdverso, adquirié adaptaciones en la
vida fetal para ese medio, y crecié en un medialiendancia de nutrientes a los que no
estaba programado. Las respuestas adaptativasctpyasli que desarrollé no fueron
adecuadas y mostr6 mala adaptacion siendo un grrgaiminantemente obeso y con
diversas alteraciones fisiologicas que puedeniirdgiu su desempefio metabdlico.

Estudios en ratas demuestran que el grupo que oagibajo peso al hacimiento producto
de la restriccion nutricional de las madres, cuasel@rovee la nutricion adecuada, puede
demostrarse el rapido crecimiento y aumento de pesta vida postnatglZambrano
E,2005)
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Entre los grupos experimentales el que tendriaejompronostico es el RR con respecto al
RC, pues se adapto a un medio restringido y cestié medio para el cual se preparo. Por
lo que sus respuestas predictivas correspondeadibran el que crecio.

Con base en los resultados obtenidos en nuesudi@gtodemos apreciar que la edad
materna aunada a la restriccion proteinica tieeet@$ sobre el perfil de crecimiento de las
crias durante el periodo de lactancia; encontréndog las crias de madres que estan en
crecimiento (70d) presentan mayor peso al diag2thactancia con respecto a las otras dos
edades evaluadas. Lo cual indica que la edad raatenpactara severamente en el
crecimiento y desarrollo del individuo; asi comaelecadenar alteraciones metabdlicas en
la edad adulta. Recientes publicaciones han refmehmismo el comportamiento que el
obtenido en nuestro estudigord GW,2000; Hack M,2003) La rata nace en una
condicibn mas inmadura que el ser humano, por & adurante la lactancia las crias
continten en crecimiento y que algunos organositamsu desarrollo, de tal forma que el
estrés nutricional durante el periodo de rapidadelo puede alterar de forma irreversible
el tamafo de algunos orgar(@zanne SE,2004)

Los efectos de la programacion fetal no s6lo serbs a nivel fisioldgico y bioquimico,
sino también a nivel celular y molecular mediamtedgulacion de la expresion genética.
(Zambrano E,2005)

La contribucién de cada 6rgano en el peso corpdwaante la vida fetal y postnatal
representa una vision de maduracién alcanzadal pasarrollo normal del feto, segun su
capacidad de sintesis 0 almacenamiento de nusig@ai@ el periodo fetal o postnatal con
el fin de suplir las necesidades metabdlicas.

El impacto a largo plazo dependera del estadid gneese produzca la desnutricion, de su
duracion y su intensidad. Cada 6rgano Y tejidcetiem periodo critico o sensible, de mayor
replicacion celular, durante el cual se vera mastatio

Se ha demostrado en ratas que una dieta restristvgie todo de proteinas, durante el
embarazo causa que algunos érganos de estos a{jpeatereas, bazo, musculo e higado.)
presenten un menor tamafio, mientras que el cergbims pulmones mantienen un
crecimiento normalBecerra F,1999)

De acuerdo a nuestros resultados, podemos veraguestriccion proteinica impacta de

manera diferente sobre el desarrollo del higaddasncrias, dependiendo de la edad
materna, encontrdndose al comparar entre edadegpgsgexperimentales que los grupos
CR y RC de las crias de madres de 150d presemaagar peso en relacion al registrado

por crias de las otras edades experimentalespgiargo los grupos restringidos en ambos
periodos (RR) fue mayor en las crias proveniengesnddres en crecimiento (70d). Lo

anterior, tal vez se deba a diferentes mecanisohastativos que tiene la madre para tratar
de compensar el crecimiento y desarrollo de 6rganda etapa fetal.

Las funciones metabdlicas del higado son vitales peantener un equilibrio nutricional en
el organismo, de ahi que cualquier alteracion @i ¢u integridad como 6rgano, es capaz
de provocar un desbalance de macro y micro nuéiseen el individuo. Estudios en
animales de experimentacién han demostrado querardar ratas gestantes con dieta baja
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en proteinas, se altera permanentemente la actidel@nzimas localizadas en el higado y
gue regulan la sintesis y ruptura del glucog@&astic C,2004)

Durante la gestacion, la madre es la fuente deogtupara el feto. EI metabolismo de
glucosa durante la primera mitad del embarazongsetiodo de anabolismo sostenido por
la madre. El aumento de calorias que ingiere larenad solo sostiene el crecimiento fetal
sino que también se almacena como glucégeno yolpeth la madre. El almacenamiento
de energia durante la primera mitad del embarazmgartante para la segunda mitad, al
ser un periodo de crecimiento logaritmico del feto.

Durante este periodo las demandas energéticasan@segara el crecimiento fetal, no solo
provienen de la ingesta de alimentos de la madre también de la almacenada durante el
embarazo(Postic C,2004)

Otra ruta importante para la produccion endégenglumsa fetal es a través de su sintesis
a partir de precursores como alanina, lactatoryvato. Aunque la regulacion de la
gluconeogénesis ha sido estudiada en humanos sdldtcapacidad de llevar a cabo la
gluconeogénesis en el feto humano no ha sido enf@minente explorada. Para que la
glucosa pueda ser sintetizada a partir de sustcatos lactato, se requiere de la presencia
de las enzimas clave, localizadas principalmenta éigado fetal.

Existen varios estudios experimentales que han sieattm que la exposicion intrauterina a
la desnutricion puede afectar irreversiblementedesarrollo de péancreas fetBlahri
S,1995) Otros trabajos han mostrado que el requerimidatproteina en ratas gestantes
juegan un papel clave en el desarrollo de loseslpiancreaticos fetal¢Pallar Y,2007;
Holemans K,2003)

Dietas que contienen poco menos de la mitad deipeode la dieta de un grupo control de
ratas, repercute en el tamafio y vascularizacidlosiéslotes pancreaticos de las crias, lo
cual disminuye la tolerancia a la glucosa a lafdgaq(Kind KL,2003; Petry CJ,2000)

En base a los resultados de las concentracionggudesa e insulina, al comparar entre
edades maternas y grupos experimentales pudimesiapgue tanto las crias del grupo
CR y RC provenientes de madres de 150d mostraayomas concentraciones a los 220d
de vida. . Estudios realizados en ratas prefiadasrgbhdas con dietas isocal6ricas con 8%
de proteina en etapas tempranas del desarrollertuvimejor regulacion de la glucosa que
las ratas del grupo control, pero que eventualmeesarrollaron intolerancia a la glucosa
al afo de eda(Scholl T,2001)

Las alteraciones en el ambiente nutricional ineand modifica permanentemente el
crecimiento del pancreas fetal y el numero de agfilal nacimiento, lo cual favorece el
desarrollo de las alteraciones en el metabolisma diicosa en la edad aduliReusen B

& Remacle,2001)

Por otro lado, se han llevado a cabo estudios comades de experimentacion para
explorar los mecanismos que pueden explicar ldazmas epidemiolégicos relacionados
con el aumento de riesgo de padecer enfermedadés \wda adulta y la experiencia
intrauterina del individuaOzanne SE 2001,2004; Thornburg ,2005)
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La obesidad es un problema de salud publica y gbnente esta asociada a otras
enfermedades como diabetes mellitus, hipertensidperlipidemia o enfermedades
cardiacas asociadas al aumento del indice de nesparal. El tejido adiposo es la base
celular de la obesidad, actualmente se le perab®aina glandula capaz de producir gran
cantidad de péptidos y metabolitos asociados dtaode la masa corporal, asi como al
control de la respuesta inmunitarigEn este sentido, una de las moléculas de mayor
investigacion en los Ultimos afios y que esta imvalda en ambos sistemas, es la hormona
llamada leptina. La isoforma ObRb del receptor elgtiha se expresa en las célufas
pancreaticas, por lo que la secrecion de insulirrag estar regulada por la leptifibafiez
E,1999)

Por otro lado, la insulina es un regulador positieola leptina y aumenta su expresion en
ratones de experimentacion. El transporte y metahol de la glucosa son factores

importantes en el control de la expresién y modaiade la leptina; la insulina estimula la

utilizacion de glucosa por los adipocitos, por loegel mecanismo por el cual las

concentraciones en suero de leptina disminuyenetcayuno prolongado puede ser la
disminucion de la absorcién de glucosa por el eegidiposo(Mueller WM, 1998)

La insulina, al igual que la leptina, regula el@esrporal y la ingesta de alimentos y lo
realiza mediante los 6rganos sensibles a la irssgldmo el higado, el musculo esquelético
y el tejido adiposo. La leptina y la insulina sensideran hormonas reguladoras de la
cantidad de grasa corporéfaloia E,2000; Fantuzzy G, 2000; Gregorie F 1998)

En recientes publicaciones, se ha reportado lainigidn de las concentraciones en suero
de leptina de crias de madres sometidas a reétrigepteinica durante la lactancia, a los
12 y 21 dias de edad. A partir del destete las esdraciones de leptina de estas crias
aumenta con su edad, al igual que las ratas colngelbregt MJ,2001; Leonhardt
M,2003)

Con base en los datos obtenidos en nuestro estndi@s concentraciones de Leptina, las
crias hembras cuyas madres fueron restringidas kxctencia (RR y CR) presentaron una
menor concentracion y ligeramente incrementadd &Ceen comparacion con el control
de las misma edad; sin embargo, los machos masttarancremento en los tres grupos
experimentales que en alguna etapa critica delrdéleefue restringida la madre (RR, CR
y RC)

Las concentraciones circulantes de leptina deperdeparte, de la cantidad de tejido
adiposo. El bajo peso corporal de las crias preveées de los grupos RR y CR, puede
indicar menor cantidad de tejido adiposo corpdoatual podria explicar la disminucion en

las concentraciones de leptina.

Por otro lado, la leche secretada por las ratagsesguiede contener hormonas regulatorias
del apetito y la saciedad, las cuales son trard#erédlas crias. La alta o baja concentracion
de leptina en la leche llega al torrente sangudleelas crias y actta a nivel del hipotalamo,
causando la disminucion del consumo de alimentoaymento del gasto energético de las
crias cuyas madres fueron alimentadas con dietignggda durante la lactancia, lo cual se
ve reflejado en el bajo peso corporal que mostraespecto al grupo contro{lLépez
M,2005)
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9.0 CONCLUSIONES

1.- En primera instancia se determind que las nsajdreenes en crecimiento que son
sometidas a restriccion proteinica, ocasionanaatenes en el peso al nacimiento de
sus crias, lo cual repercute a largo plazo ealladde ellas

2.- Se vio afectado a corto y mediano plazo eligriento y desarrollo de las crias; asi
como el dafio del higado, el cual esta intimametéeionados con el metabolismo del
individuo.

3.- La desnutricion proteinica tiene efectosaerefulacion de la leptina

4.- La dieta baja en proteina durante la lactamgiasiona un incremento en las
concentraciones de glucosa, aumentando el riesg@redsentar insensibilidad vy
resistencia a la insulina.

5.- la desnutricion proteinica impacta severamensando la madre esta en crecimiento
ya que utiliza los nutrimentos para finalizar gsatrollo y al mismo tiempo tratar de
optimizar el crecimiento del feto.
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