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RESUMEN
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ligadura de las arterias uterinas de los cuernos uterinos de la madre mostraron valores
disminuidos de las variables somatométricas, bioquimicas y morfofuncionales del
estudio. Las variables descriptivas de la morfofuncién intestinal se asociaron
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Morfofuncion intestinal en ratas con CIUR

INTRODUCCION

El feto tiene un potencial de crecimiento
intrinseco que, en circunstancias normales,
termina en un recién nacido saludable de
peso apropiado.'” La unidad materno-feto-
placentaria actia en estrecha armonia, y
provee al feto de todo lo que necesita para
soportar los cambios fisiologicos de la
madre.” La limitacién del potencial fetal de
crecimiento se denomina como “retardo del
crecimiento intrauterino”, y se identifica con
las siglas CIUR.* El CIUR presenta una
incidencia del 5% en la poblacion obstétrica
general, y es la segunda causa de morbilidad
y mortalidad perinatal.”® Si no se identifica
oportunamente y se trata adecuadamente, el
resultado del CIUR es un recién nacido (RN)
con un peso menor de 2,500 gramos, y una
mortalidad perinatal entre 5 y 30 veces
mayor que aquellos que al nacer muestran
un peso equivalente al 50 percentil de las
referencias correspondientes.”® La
mortalidad es de 70 a 100 veces mayor si el
peso del RN es menor de 1,500 g.”*

Como sindrome, el CIUR reconoce
numerosas causas. El aporte correcto de
nutrientes al feto es fundamental durante el
periodo fetal, y ello se logra sobre la base de
una cooperacion materno-placentaria que
asegure las necesidades de oxigeno vy
sustratos metabdlicos al feto, junto con un
correcto control endocrino que permita dicha
cooperacion.'??'®  La relacion  feto-
placentaria es compleja. La placenta es un
auténtico organo endocrino que sintetiza
hormonas especificas como el lactogeno
placentario y la gonadotropina coridnica, y
potencia la sintesis de otras como la
hormona  del crecimiento 'y los
esteroides.'”"" La placenta también se
especializa en la sintesis de factores de
crecimiento y citocinas relacionadas con el
propio crecimiento placentario y la
tolerancia  inmunolégica fetal.'*"*  Por
consiguiente, y al ser la regulacion del
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crecimiento fetal un proceso complejo,
basado en la interaccion existente entre
factores genéticos y ambientales, los
mecanismos etiopatogénicos del CIUR
pueden ser causados por alteracion de los
factores genéticos que determinan el
crecimiento fetal (lo que suele ocurrir
mayoritariamente en la primera fase
gestacional); y/o alteracion de los
mecanismos reguladores del crecimiento
fetal, como evento secundario a la
enfermedad materna y/o de la placenta.'*"

En contraste con un feto con un
desarrollo intrauterino preservado que recibe
cantidades abundantes de nutrientes, el feto
con CIUR sufre invariablemente de grados
variables de desnutricion.'" La
satisfaccion de necesidades cada vez
mayores de oxigeno, energia y nutrientes
esta afectada por la perentoriedad de
asegurar  funciones Dbdésicas para la
subsistencia intra utero como la contraccion
cardiaca, el intercambio de gases y Ila
termorregulacion; asi como otras
enfermedades resultantes de la inmadurez
fetal, el uso de farmacos, y la adopcion de
intervenciones diagnésticas y terapéuticas
que no estan exentas de riesgo.' '

Es conocido que los nifios nacidos con
CIUR son mas propensos a un mayor
numero de complicaciones en la vida
extrauterina. A pesar de que las estadisticas
vitales correspondientes son frecuentemente
dificiles de comparar, debido a Ia
heterogeneidad de los criterios de
clasificacion del CIUR, y la inclusion de
nifios pretérminos en estas subpoblaciones,
lo cierto es el nifio nacido con CIUR suele
presentar numerosas complicaciones
postnatales inmediatas y tardias con peligro
para la vida, y la posibilidad cierta de
secuelas para la vida adulta.”?* Ademas de
la desnutricion postnatal, estos nifios pueden
presentar alteraciones de los mecanismos
homeostaticos que pueden colocarlo en
riesgo  incrementado  de  desarrollar
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enfermedades asociadas a los diferentes
sistemas y oOrganos de la economia, entre
ellos el sistema digestivo, todo lo cual
influird determinante en el estado de salud
del futuro adulto.'* Se insiste hoy que las
enfermedades cronicas no transmisibles, que
se han convertido en un fenémeno
epidémico global, tienen su origen en un
feto nacido con CIUR.*** En virtud de lo
anterior, la deteccion prenatal del CIUR
podria brindar la oportunidad para la
aplicacion de métodos de cuidados
intensivos  perinatales que prevengan
complicaciones futuras para la vida del nifio
y el futuro adulto.

El sistema digestivo actia como un eje
integrador de los mecanismos de respuesta
del organismo ante las cambiantes
condiciones internas y ambientales.2’
Numerosas sefiales moleculares y humorales
se originan en el enterocito que sirven para
regular la absorcidon, incorporacion y
utilizacion celular/tisular de los nutrientes.”
La actividad funcional optima del sistema
digestivo es necesaria para el sostén del
estado nutricional del feto tanto en la vida
intra- como extra-uterina.”’ La afectacion de
las tasas de crecimiento, desarrollo y
maduracion de los diversos componentes del
sistema digestivo, sin duda, repercutira
negativamente en el estado nutricional del
feto.

La experimentacion animal crea las
condiciones para el estudio de la génesis y
desarrollo del CIUR, y la repercusion de esta
entidad sobre el estado de salud en la etapa
de vida extrauterina. Mediante la ligadura
selectiva de las arterias uterinas de los
cuernos uterinos de la rata embarazada, se
puede reducir significativamente el aporte de
oxigeno y nutrientes al feto sin precipitar la
muerte del mismo, y de esta manera,
estudiar los cambios adaptativos que ocurran
en sistemas seleccionados, como el
digestivo.*>* Los indicadores descriptores
de la morfo-funcionalidad digestiva se
podrian correlacionar con los propios del
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estado nutricional del animal criado con un
CIUR, y lograr asi una mejor comprension
de como el sistema digestivo conduce los
procesos de utilizacion de los nutrientes.

Es por ello que se condujo el presente
trabajo, orientado a demostrar que las ratas
criadas con CIUR muestran alteraciones de
la morfofuncion de digestiva que pueden
afectar el estado nutricional. Para ello, se
respondieron los  siguientes objetivos:
determinar la afectacion de los indicadores
somatométricos, bioquimicos e
inmunoldgicos del estado nutricional de las
ratas criadas con CIUR; establecer las
alteraciones que ocurren en la morfofuncion
intestinal de las mismas; y explorar las
relaciones que puedan existir entre la
funcién intestinal y el estado nutricional
cuando el CIUR es una entidad preexistente.

MATERIAL Y METODO

Descripcion de la muestra: La muestra
de estudio estuvo conformada por 56 crias
de ratas adultas de la linea Wistar. Se
escogid esta linea por ser un modelo

bioldégico  aceptado  internacionalmente
debido a su adecuado comportamiento
nutricional, estabilidad reproductiva,

docilidad y poca incidencia de canibalismo.

Las madres tenian una edad promedio de
12 semanas, y un peso promedio de 190 *
10 gramos (Minimo: 180 gramos; Méximo:
200 gramos); y se aparearon con machos
adultos de peso promedio de 235 £ 35
gramos (Minimo: 200 gramos; Maximo: 270
gramos) de la misma linea y procedencia, y
con fertilidad probada. Los animales
procedian del CENPALAB Centro Nacional
de Produccion de Animales de Laboratorio
(Bejucal, Provincia Mayabeque).

Los animales empleados en este estudio
no presentaron malformaciones congénitas;
y mostraron una buena ganancia de peso
durante la gestacion, y un buen estado
nutricional al nacer. No se constatd historia
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de reabsorciones en las crias en el dia 16 de
la gestacion. Se excluyeron los animales con
ganancia insuficiente de peso durante la
gestacion, desnutridos al nacer, enfermos,
con malformaciones congénitas; o con
historia de reabsorciones el dia 16 de la
gestacion.

Las ratas fueron colocadas en
condiciones adecuadas de luz, temperatura,
y humedad dentro de cajas plasticas
traslicidas; y alimentadas ad libitum con
agua corriente y pienso para animales. Las
camas fueron hechas con bagazo esterilizado
que se removid en dias alternos. Las ratas
fueron mantenidas durante 7 dias en las
condiciones descritas durante 7 dias como
medida de cuarentena y adaptacion a las
nuevas condiciones.

Disefio experimental: La fase del ciclo
estral de cada rata hembra se determind
diariamente mediante lavado de la vagina
con suero fisiologico y la observacion del
frotis al  microscopio  optico.  El
apareamiento se produjo en horas de la tarde
del primer dia de la fase de estro, a razén de
un macho por hembra. El logro de la copula
se comprob¢ al dia siguiente en las primeras
horas de la manana después de lavado de la
vagina con suero fisiologico y la
observacion de espermatozoides en el
examen microscopico de la muestra obtenida
de las secreciones vaginales. Ese dia se
marc6 como el dia cero de la gestacion.

Las ratas hembras gestadas fueron
pesadas en el momento en que se comprobd
la gravidez, colocadas en cajas individuales,
y se distribuyeron al azar en dos grupos:
Grupo |: Experimental; y Grupo |1: Control;
respectivamente. Adicionalmente, las
madres en cada grupo se distribuyeron en 4
subgrupos correspondientes al tiempo en que
fueron estudiadas las crias: Subgrupo I: Dia
1; Subgrupo 1l: 7 dias; Subgrupo Ill: 14
dias; 'y Subgrupo IV: 21  dias;
respectivamente.
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En el dia 16 de la gestacion las madres
del Grupo I fueron anestesiadas con 50 mg
de Tiopental por Kg de peso administrados
por via intraperitoneal en condiciones
asépticas, laparotomizadas, y las arterias
uterinas expuestas y ligadas totalmente en el
punto mas bajo de ambos cuernos con seda
quirargica doble cero, siguiendo el modelo
descrito por Tomé y Alfonso.”*® A pesar de
la interrupcion del flujo de sangre, el utero
no se necrosa, pues el flujo contintia, aunque
en un caudal menor, gracias al riego arterial
colateral suministrado, entre otras, por las
arterias ovaricas. Se escogio el dia 16 de la
gestacion para la intervencion experimental
porque se conoce que el riego sanguineo se
incrementa notablemente a partir del dia 14
de la prefiez, asi como el paso de sustancias
a través de la placenta. Las madres del
Grupo II no fueron intervenidas, y se
mantuvieron en iguales condiciones que las
del Grupo I. Las ratas de ambos grupos
fueron pesadas en dias alternos.

El parto se produjo de forma fisiologica
en todas las gestantes. El numero de crias
por camada fue diferente segun el grupo de
pertenencia de la madre. En el Grupo II
(Control) se le dejo a cada madre 8 crias;
mientras que en el Grupo I (Experimental) el
tamano de la camada fue de 6 crias. Con esta
practica se homogenizo el nimero de crias
en ambos grupos, y se garantizo la nutricion
postnatal de acuerdo a lo establecido
internacionalmente en esta etapa de la vida.
Segun el grupo de pertenencia, el nimero de
crias fue como sigue: Grupo |: 24 crias; y
Grupo |1: 32 crias; respectivamente.

Analisis somatomeétrico de la cria: De
cada una de las crias se obtuvo la talla y el
peso. La talla se midid6 en milimetros
colocando a la cria extendida sobre un papel
milimetrado, y tomando el hocico y la punta
de la cola como los puntos de referencia
para la medicion. El peso se determind en
gramos con una balanza digital (YAMATO,
Japon).
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Analisis morfométrico del intestino
delgado: En el dia sefialado para ello, se
practicoO la eutanasia de la cria. A
continuacion la pared abdominal se incidi6
por planos hasta exponer los &rganos
abdominales. Se disecaron y se pesaron el
intestino delgado (desde el piloro hasta la
union ileocecal), el higado, el bazo, los
pulmones, el estomago, el corazoén y los
rifiones. Completado este paso, se separaron
3 cm del yeyuno a partir del angulo de
Treitz, que se lavaron gentilmente con una
solucion enfriada de NaCl al 0.9%, y se
conservaron en formaldehido al 12%.
Llegado el dia del procesamiento
anatomopatoldgico, el fragmento se incluyd
en parafina, y se cort6 en finas secciones que
se extendieron sobre laminas portaobjetos.
Los cortes se colorearon con
Hematoxilina/Eosina y se examinaron bajo
un microscopio Optico para observar los
cambios producidos por la deprivacion
nutrimental intra utero. El estudio
morfométrico de cada segmento comprendio
la altura de las vellosidades, la profundidad
de las criptas, y el grosor del epitelio. El
estudio morfométrico fue realizado por un
especialista en Anatomia Patoldgica.

El andlisis morfométrico también
incluy6 la determinacién del contenido de
proteinas del intestino delgado mediante el
método de Lowry.”” Brevemente, 300 mg de
la mucosa del intestino se homogenizaron en
3 mL de NaOH 2.0 N, y se centrifugaron
durante 10 minutos a 3,000 rpm. Cien pL
del homogenizado se incubaron con el
reactivo de Folin hasta la aparicion del
color. Los resultados se expresaron en mg de
proteinas por cada g de intestino.

Andlisis de la funcion digestiva del
intestino delgado: La funcion digestiva del
intestino delgado se midi6 mediante el test
de la actividad de las disacaridasas
intestinales®® y el test de absorcion intestinal
in vitro de glucosa.”’ Para el test de la
actividad de disacaridasas intestinales se
tomaron 5 cm del yeyuno situado a 10 cm
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aproximadamente del éangulo de Treitz.
Ciento diez mg de la mucosa yeyunal se
homogenizaron en 2 mL de NaCl 0.9%, y se
centrifugaron a 3,000 rpm durante 10
minutos. Doscientos pL del homogenizado
se incubaron con 100 puL de una solucion de
20 mg del disacarido en cuestion
(sacarosa/lactosa/maltosa) diluidos en 2 mL
de agua destilada. La mezcla se incubd a
37°C en bano de Maria, con agitacion
constante durante 1 hora. Terminada Ia
incubacion, se extrajeron 20 plL de Ia
mezcla, y se incubaron con 2 mL de una
solucion de glucosa-oxidasa
(RapiGlucotest®©, EPB Empresa de
Productos Bioldgicos “Carlos Juan Finlay”,
La Habana, Cuba) a 37°C durante 10
minutos. Concluido este paso, se registro la
densidad optica de la mezcla de reaccion a
505 nm en un espectrofotometro dedicado, y
el valor obtenido se transformé en mmol/L
de glucosa mediante wuna curva de
calibracion convenientemente preparada.

El test de absorcion intestinal in vitro de
glucosa mide el paso de glucosa a través de
un segmento de mucosa yeyunal en contra
de un gradiente de concentracion construido
in vitro. Brevemente, 10 cm de yeyuno
(separados a partir del angulo de Treitz) se
lavaron con suero fisioldgico, y se evertieron
de forma tal que la mucosa intestinal
quedara expuesta al exterior. Un extremo del
segmento de yeyuno asi evertido se atd con
seda 3.0. Hecho esto, se inyectdé 1 mL de
una solucién de glucosa 12.5 M en el
interior del segmento con una jeringuilla
provista de un catéter de polietileno, y el
extremo libre se cerr6 también seda 3.0.
Todas estas maniobras fueron realizadas con
extremo cuidado para no dafar la mucosa
del intestino.

La bolsa construida con el segmento de
yeyuno que presentaba la mucosa expuesta
al exterior, y contenia la solucion de glucosa
12.5 M, se introdujo en un recipiente con 50
mL de una solucion de glucosa 25 M, y se
mantuvo durante una hora a 37°C.
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Transcurrido ese tiempo, el segmento se
retiro del recipiente, y el volumen de la
solucion de glucosa contenida dentro del
mismo se recuperod para la determinacion de
la concentracion de glucosa. Completado
este paso, se lavo el segmento con 2 mL de
agua destilada, y se obtuvieron 110 mg de
tejido después de raspado de la mucosa. El
tejido mucosal recuperado se homogenizo en
2 mL de NaCl al 0.9%, y se centrifugo
después durante 10 minutos a 3,000 rpm. La
concentracion de glucosa en el sobrenadante
resultante  después del paso de
centrifugacion se determind mediante el
método de la glucosa-oxidasa.

La absorcion neta in vitro de glucosa se
estimo de la féormula:

Gabsorbida = [Gluminal + Gmucosal] - Ginicial (1)

En la formula anterior, Gapsovida : cantidad
neta de glucosa absorbida in vitro por el
segmento de yeyuno; Giyminal glucosa
presente en la luz del segmento de yeyuno al
final del tiempo de observacion, y que
representa la que atraves6 la mucosa del
segmento en contra del gradiente existente
entre la luz del segmento (12.5 M) y el
exterior (25.0 M); Guucosal © glucosa presente
dentro de los enterocitos del epitelio
yeyunal, y determinada en el sobrenadante
obtenido por centrifugacion del homogenato
de mucosa yeyunal; y Giicial glucosa
presente en la solucion 12.5 M con la que se
relleno el segmento de yeyuno al inicio del
experimento; respectivamente.

Andlisis bioguimico: En el dia de la
eutanasia de la cria, se extrajo sangre por
puncion cardiaca para la determinacion de
Proteinas totales (mediante la técnica de
Lowry),”” Albumina sérica (mediante la
técnica del verde bromocresol),” Colesterol
sérico (técnica de la Colesterol esterasa),”! y
Glucosa sérica (técnica de la Glucosa
oxidasa).*> También se cont6 el numero total
de linfocitos mediante el recuento global y
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diferencial de leucocitos en una ldmina
periférica preparada ad hoc.*

El protocolo de andlisis bioquimico
también comprendié la determinacion de la
excrecion urinaria de creatinina. Para ello,
las crias se colocaron en jaulas metabolicas
individuales en el dia 21 de observacion para
recoger la orina eliminada durante 24 horas.
La creatinina presente en el volumen
recogido se determin6é mediante la reaccion
de Jaffé, y los valores obtenidos se
expresaron en mmol/L.**

Procesamiento de datos y analisis
estadistico-matematico de los resultados:
Los datos recogidos durante la conduccion
del protocolo experimental se registraron en
los formularios propios del estudio, y se
almacenaron en un contenedor digital creado
con EXCEL 7.0 para OFFICE de
WINDOWS XP (Microsoft, Redmond,
Virginia, Estados Unidos). Los datos se
redujeron mediante estadigrafos de locacion
(media) y dispersion (desviacion estandar).
Las diferencias observadas entre los grupos
experimentales en cada una de las variables
del estudio se evaluaron mediante el test “U”
de Mann-Whitney.* La asociacién entre
variables seleccionadas se midio mediante el
coeficiente de correlacion de Pearson.”® En
todas las instancias se consideré un nivel o
de significacién del 5%.

RESULTADOS

La Tabla 1 muestra el estado de las
variables somatométricas de las ratas criadas
segiin un modelo de CIUR, en particular, la
talla y el peso corporal y de varios 6rganos,
a excepcion del intestino delgado, que se
muestra mas adelante. Las crias con CIUR
mostraron valores basales inferiores de la
talla y el peso corporal, asi como del peso de
varios oOrganos. Es de destacar que las
diferencias observadas respecto de los
valores propios de las crias normales
alcanzaron significacion estadistica en los
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casos de la talla y el peso de la cria, ésta
ultima variable a expensas de valores

disminuidos

del

peso del

higado, el

estomago, los pulmones, y el bazo.
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14y 21 de vida extrauterina) se constatd una
tasa mayor de cambio de estas variables en
las crias con CIUR, con las excepciones del
corazén y los rifiones; atn cuando los

Tabla 1. Estado de las variables somatométricas de las ratas criadas segiin un modelo de crecimiento
intrauterino retardado. Se muestran la media + desviacion estandar de los resultados obtenidos para cada
variable, junto con la tasa de cambio [en porcentajes entre corchetes] respecto de los valores observados en

el primer dia.

Variable Grupo Momento de la observacion
Primer dia Dia 7 Dia 14 Dia 21
Talla, cm Control 70.5+3.6 111.7+1.4 1447 +2.8 180.9 +5.3
[+58.4] [+ 105.0] [+ 156.6]
Experimental 60.0+3.5" 943+19" 141.0+1.87 1788 +3.4
[+57.2] [+135.0] [+ 198.0]
Peso, g Control 6.7+0.3 16.8 0.8 300+ 1.8 40.1+£2.9
[+ 150.7] [+347.8] [+498.5]
Experimental 531047 13.1+£097 253+14"7 39.2+4.7
[+ 147.0] [+377.3] [+ 639.6]
Peso del Control 420.0 £47.5 537.5+£219.2 925.0 £ 88.6 1,750.0 £ 141.4
higado, mg [+27.9] [+ 120.2] [+316.7]
Experimental 2383+30.67 4433+294  835.0+464" 1,316.7+1602"7
[+ 86.0] [+250.4] [+452.5]
Peso del Control 355455 81.3+83 161.2 +33.1 386.2+63.9
corazén, mg [+ 129.0] [+354.1] [+987.9]
Experimental 35.0+5.5 80.0 £8.9 148.3 + 14.7 266.7+51.6"1
[+ 128.6] [+323.7] [+ 662.0]
Peso de los Control 138.8 £17.3 313.8+24.5 425.0£46.3 587.5+83.5
pulmones, [+ 126.1] [+ 206.2] [+323.3]
mg Experimental 583+1477  2250+20.7"  370.0+486 436.7+24.2 "
[+ 285.9] [+ 534.6] [+ 649.1]
Peso del Control 307.5+19.1 533.7+37.4 775.0 + 88.6 825.0 +128.2
estomago, [+ 73.6] [+ 152.0] [+ 168.3]
mg Experimental 1983+30.6" 480.0+61.67 688.3 +80.6 690.0 + 128.0
[+ 83.4] [+247.0] [+247.9]
Peso del Control 225+7.1 56.3+9.2 100.0 £ 0.0 175.0 £46.3
bazo, mg [150.2] [+ 344.4] [+ 677.8]
Experimental 13.3+521 51.7+7.5 95.0 £ 10.5 150.0 + 54.8
[+ 288.7] [+614.3] [+ 1,027.8]
Peso de los Control 53.8£9.2 275.0+23.3 362.5+51.7 662.5 £ 106.1
riflones, mg [+411.1] [+ 573.8] [+ 1,131.0]
Experimental 46.7+8.2 233.0+17.21 320.0 +35.8 450.0 +45.0
[+398.9] [+585.2] [+ 863.6]
Tp < 0.05. Test “U” de Mann-Whitney.
En las observaciones hechas en las valores absolutos de las variables
instancias siguientes (esto es: en los dias 7, somatométricas fueron inferiores a los
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propios de las crias empleadas como
controles.

variables bioquimicas: las determinaciones
bioquimicas se realizaron en un pool de

Tabla 2. Comportamiento de las variables bioquimicas empleadas en la descripcion del estado nutricional de
las crias con crecimiento intrauterino retardado. Se muestran la media = desviacion estandar de los
resultados obtenidos para cada variable, junto con la tasa de cambio [en porcentajes entre corchetes]
respecto de los valores observados en el primer dia. Para més detalles: Consulte el texto del articulo.

Variable Grupo Momento de la observacion
Primer dia Dia 7 Dia 14 Dia 21
Proteinas Control 36.0+£0.0 49.0£0.0 49.1£0.6 543+1.2
totales, g.L-1 [+ 36.1] [+36.1] [+ 50.8]
Experimental ~ 25.0+0.0* 38.0+0.0° 425+2.71 510217
[+ 52.0] [+ 70.0] [+ 104.0]
Albumina Control 17.0+£0.0 20.0£0.0 21.5+1.8 31,6 £2.5
sérica, g.L-1 [+17.6] [+26.4] [+ 85.9]
Experimental 11.0£0.0° 15.0+£0.0° 183+1.8" 28.0+3.5"
[+36.4] [+ 66.4] [+ 154.5]
Glucosa sérica, Control 1.2+0.0 1.9+0.0 42 +0.8 50+0.5
mmol.L-1 [+ 58.3] [+250.0] [+316.7]
Experimental 03+00° 1.3+£00° 36%0.1 47+03
[+333.3] [+ 1,100.0] [+ 1,467.7]
Colesterol Control 2.1£0.0 3.0£0.0 32103 32+0.5
sérico, [+42.9] [+ 52.4] [+52.4]
mmol.L-1 Experimental 1.1£0.0° 22+400° 254047 2.8+0.2"
[+ 100.0] [+ 127.3] [+ 154.5]
CTL, Control 23%20.0 3.0£0.0 3.5+£0.3 3.7+£0.2
células.mm-3 [+30.4] [+52.2] [+ 60.9]
Experimental 1.7+£0.0° 24+00° 28+02" 33+0.17
[+41.2] [+ 64.7] [+94.1]
Excrecion Control ND ND ND 206.6 £ 11.5
urinaria de Experimental ND ND ND 150.0 £ 14.1
Creatinina,
mg.mL-1

Tp <0.05. Test “U” de Mann-Whitney.

* No evaluado. Determinacion bioquimica hecha en un pool de la sangre de las crias del grupo sacrificadas

en el mismo dia de observacion.

ND: No disponible. Determinacion bioquimica hecha solo con las crias sacrificadas en el dia 21 de

observacion.

La Tabla 2 muestra el estado de las
variables bioquimicas empleadas en la
investigacion como indicadores del estado
nutricional de la cria. Debido a las
restricciones impuestas por el disefo
experimental, no se pudieron evaluar las
diferencias existentes entre los grupos de
crias respecto del comportamiento de las

sangre obtenido con las crias, debido al
tamafio de las mismas, y la imposibilidad de
reunir suficiente material bioldgico para el
ensayo bioquimico. Ello también justifico la
determinacion de la excrecion urinaria de
creatinina en el dia 21 de evolucion de la
cria. Aun asi, se observd que los valores de
las variables bioquimicas en las crias con
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CIUR  fueron
numéricamente.

menos De forma similar a lo registrado con las

somatométricas, la tasa de cambio de la

menores, al

Tabla 3. Estado de la morfologia y la funcion del intestino delgado de la cria con crecimiento intrauterino retardado. Se
muestran la media + desviacion estandar de los resultados obtenidos para cada variable, junto con la tasa de cambio [en
porcentajes entre corchetes] respecto de los valores observados en el primer dia para las primeras 3 variables. La tasa de
cambio de las restantes variables no se pudo calcular debido a las restricciones impuestas por el protocolo experimental.
Para mas detalles: Consulte el texto del articulo.

Caracteristica Grupo Momento de la observacion
Primer dia Dia 7 Dia 14 Dia 21
Peso del intestino Control 175.0£25.1 622.5+37.7 862.5+51.7 2,062.5 £ 140.8
delgado, mg [+255.7] [+392.9] [+ 1,078.6]
Experimental 98.3+293%  561.7+3927 7983 +264" 1,650.0 +242.91
[+471.4] [+712.1] [+ 1,578.5]
Volumen del intestino Control 0.61 +0.06 1.20 +0.05 1.53+0.04 1.58 £0.05
delgado, mL [+ 96.7] [+ 150.8] [+ 159.0]
Experimental 0.27+0.031 0.89+0.051 1.11+0.021 1.56 +0.09
[+229.6] [+311.1] [+477.8]
Longitud del intestino Control 239+1.9 444+1.5 482 £ 1.1 664+1.4
delgado, cm [+ 85.6] [+ 101.7] [+ 177.8]
Experimental 17.0+127 374+157 439+1417 558+1.6"
[+ 120.0] [+ 158.2] [+228.2]
Contenido de proteinas Control ND 0.25+0.0 0.35+0.02 0.66 £0.21
del intestino delgado,
mg% Experimental ND 0.14+0.0 0.24+0.07" 0.59 +0.01
Actividad sacarasica, Control ND 0.05+0.0 0.14+0.03 0.25+0.05
pmoles Glucosa/mg
mucosa/hora Experimental ND 0.02£0.0 0.12+0.01 0.22 £0.07
Actividad maltasica, Control ND 0.04 +£0.0 0.06 £0.01 0.14 £0.02
umoles Glucosa/mg
mucosa/hora Experimental ND 0.02+0.0 0.03+0.01° 0.11+0.01°
Actividad lactasica, Control ND 0.49+0.0 0.38 £0.04 0.33+0.02
umoles Glucosa/mg
mucosa/hora Experimental ND 0.42+0.0 0.31+0.02" 0.24+0.03"
Absorcion in vitro de Control ND ND ND 4.05+0.57
glucosa,
umoles Glucosa/hora Experimental ND ND ND 4.04 £0.37
Profundidad de la Control ND ND 56+0.2 ND
cripta, nm Experimental ND ND 53+03" ND
Grosor del epitelio, nm Control ND ND 2.5+0.1 ND
Experimental ND ND 244017 ND
Altura de la vellosidad, Control ND ND 10.9£0.2 ND
nm Experimental ND ND 10.6+0.17 ND

Tp <0.05. Test “U” de Mann-Whitney.

ND: No disponible. Determinacion diferida debido al tamafio de la cria y/o restricciones del modelo experimental.
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variable bioquimica fue mayor en las crias
con CIUR.

Rev Cubana Aliment Nutr Vol. 22, No. 1 16

evolucion. Se observdo una disminucion
estadisticamente  significativa de la

Figura 1. Aspecto histologico de la mucosa yeyunal de las ratas criadas segiin un modelo de crecimiento
intrauterino retardado. Se muestran las microfotografias de cortes longitudinales de la mucosa de yeyuno
obtenida de la cria en el dia 14 de nacida. lzquierda: Grupo Control: Las vellosidades muestran un
epitelio mas grueso y mayor profundidad de la cripta. Derecha: Grupo Experimental: Las vellosidades
muestran un epitelio menos alto y grueso, y la profundidad de la cripta menor. Aumento: 145 x.

Coloracion: Hematoxilina-Eosina.
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La Tabla 3 muestra los cambios
observados en la morfologia y la funcion del
intestino delgado en las crias con CIUR. De
forma similar a lo observado con las
variables somatométricas y bioquimicas, los
valores iniciales del peso, volumen vy
longitud del intestino delgado fueron
menores en las crias con CIUR. También el
contenido de proteinas fue menor en el
intestino delgado de la cria con CIUR.
Igualmente, la actividad disacaridasica
intestinal (evaluada para los 3 disacaridos
notables: maltosa, lactosa y sacarosa) fue
inferior en la cria con CIUR. Sin embargo,
el CIUR no influyé sobre la absorcion
yeyunal in vitro de glucosa: los valores
observados de esta variable fueron similares
para ambos grupos en el dia 21 de
evolucion.

La Tabla 3 también muestra el estudio
morfométrico de los cortes hechos del
intestino delgado a las crias en el dia 14 de

profundidad de la cripta, el tamafio de la
vellosidad, y el grosor del epitelio intestinal
en las crias con CIUR.

La Tabla 4 muestra la asociacion entre
los indicadores de la morfofuncion intestinal
de la cria a los 21 dias de nacida, y los del
estado nutricional. De los indicadores
propuestos, solo la Albiimina y el Conteo de
Linfocitos mostraron el mejor
comportamiento estadistico, al asociarse
significativamente con 6 y 5 indicadores de
la morfofuncién intestinal, respectivamente;
si bien la mayoria de las asociaciones fueron
de carécter negativo.

Finalmente, la Figura 1 muestra las
microfotografias del intestino delgado de la
cria que fueron empleadas para evaluar la
influencia del modelo de CIUR sobre la
morfologia intestinal intima. En las crias con
CIUR se observaron vellosidades con un
epitelio menos alto y menos grueso, y con
una profundidad menor de las criptas.
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DISCUSION

Cualquier organismo vivo debe verse
como un sistema integral al que ingresan
nutrimentos (mediante los procesos de
ingestion y absorcion), y del cual salen los
productos no utiles del metabolismo, como
resultado de las funciones de excrecion, o el
consumo de los nutrientes dentro de la
maquinaria metabdlica. El equilibrio entre
ambos fendmenos requiere del
mantenimiento de la integridad de aquellas
estructuras que constituyen piezas claves en
el normal crecimiento y desarrollo del
organismo. Sin lugar a dudas, el sistema
gastrointestinal constituye uno de los
elementos principales en el mantenimiento
de este equilibrio, puesto que de ¢l depende,
precisamente, la incorporacion de los
nutrimentos que se encuentran contenidos en
los alimentos ingeridos.” En consecuencia,
cualquier alteraciéon que se produzca en los
procesos de ingestion, digestion, secrecion,
absorciéon y motilidad tendrd un impacto
negativo en la asimilacion de los nutrientes,
y provocara alteraciones de todos los
procesos que garantizan el ingreso de los
nutrimentos al organismo.

Normalmente debe existir un balance
entre el ingreso y el gasto de nutrientes.
Mientras que el ingreso de nutrientes puede
variar desde cero hasta un limite maximo, el
gasto de los mismos es continuo, nunca tiene
un valor de cero, y se incrementa en
situaciones especificas. Si el gasto supera el
ingreso de nutrientes, se establece un
balance negativo, y ello resulta en una
disminucién del contenido corporal del
nutriente, y por ende, de la forma en que éste
se almacena en los compartimentos
muscular, visceral y graso del organismo.

El periodo fetal es una de las etapas de
mayor velocidad de crecimiento de un
organismo vivo, y se ha comprobado que la
restriccion de nutrientes a la madre puede
afectar las medidas somatométricas de las
crias en la vida postnatal.*™* Luego, el
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modelo restrictivo gestacional utilizado en
este estudio puede proporcionar evidencias
sobre la existencia de periodos criticos de
crecimiento  intrauterino de  especial
sensibilidad a la disminucion del flujo
materno-fetal.

Las crias de ratas con CIUR mostraron
valores disminuidos de talla y peso corporal,
confirmando resultados anteriores.”>*~! Es
innegable que el aporte inadecuado de
nutrientes al feto durante el desarrollo intra
utero afecta la composicion corporal del
mismo, y ello se hace visible en una talla
disminuida para la edad gestacional, y un
menor peso corporal. La restriccion global
de nutrientes provoca disminucion del
metabolismo celular y, con ello, caida del
gasto energético. El desbalance entre los
ingresos nutrimentales y la demanda de los
mismos es lo que conduce a cambios
metabodlicos en el animal que afectan el
potencial genético de crecimiento 'y
desarrollo.

Fisiopatologicamente, ante la presencia
de desnutricion, el organismo desencadena
una respuesta adaptativa que conduce a la
movilizacion de los depositos hepdaticos de
glucogeno primero, y grasa corporal
después, a fin de sostener la actividad
metabolica, con la consiguiente deplecion de
los sitios de almacenamiento de estos
sustratos.”>>° Pero no se debe olvidar que,
para cuando el organismo se entrena en el
uso de grasas como sustrato energético, ya
se ha consumido cantidades nada
despreciables de proteinas estructurales con
el mismo proposito, pues la utilizacion
metabolica de las grasas requiere de un
periodo adaptativo de duracién variable.
Como consecuencia de todo ello, se produce
una contraccion del tamafio de los
compartimentos  adiposo 'y  muscular
esquelético del organismo, fendémeno que se
integra en la pérdida de peso.

La reduccion del peso corporal de la cria
con CIUR al nacer también se aprecidé en
una disminucion del peso de organos
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importantes para la economia, entre ellos, el
higado, los pulmones y el estdbmago. Existen
estudios en modelos animales que reflejan
que la disminucidon de las concentraciones
séricas fetales del factor de crecimiento
similar a la insulina (IGF-1) se asocia con la
reduccion del peso de los diferentes 6rganos
del animal, y concluyen que tales factores
pueden desempefiar importantes funciones
durante el crecimiento fetal. Garofano
reportd la disminucion del peso del higado
en crias con CIUR, lo cual trae consigo
dafios irreversibles en el organo.”’ Lang et
al. describieron una disminucion del peso en
el higado en las crias de ovejas nacidas con
CIUR después de la reducion del flujo ttero
placentario.” Peterside et al. hallaron que
las crias de ratas con flujo sanguineo utero-
placentario insuficiente presentaban cambios
en el tejido hepatico relacionados con la
actividad deficitaria (e incluso suprimida) de
enzimas que desempefian un papel
importante en el metabolismo oxidativo de
este oOrgano.”” Bai et al. reportaron
disminucién en el peso y volumen de los
pulmones, lo que estaria también
relacionado con la produccion deficitaria del
IGF-1.° Lang et al., en el estudio antes
citado del modelo de CIUR inducido en
ovejas, también hicieron referencia a valores
disminuidos del peso de los pulmones en las
crias nacidas con CIUR.®

En  contraste con  observaciones
anteriores, en este estudio no se encontraron
cambios en el peso del corazén ni de los
rifones de las crias con CIUR, si bien el
peso de estos ultimos oOrganos fue
numéricamente inferior al registrado para las
crias controles. El peso disminuido de los
riflones en las crias con CIUR evidencia la
presencia de afectaciones cuya influencia
persiste después del nacimiento. Garofano
ha planteado que un retraso grave del
crecimiento intrauterino en las crias de ratas
provoca afectaciones irreversibles del
desarrollo y maduracion del rifién, no
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importa que después el animal sea expuesto
a varios meses de nutricion adecuada.’’
Otros investigadores han reportado un
niamero disminuido de glomérulos en los
rifiones de las crias de ratas con CIUR, y
aunque los mecanismos moleculares que
sostienen este hallazgo no estan aclarados,
parece ser que la apoptosis juega una
funcion importante durante la organogénesis
renal."** Filiz et al. han reportado la
disminucion del numero total de nefronas en
ratas nacidas con CIUR, en concordancia
con lo observado en fetos humanos.”’ Los
estudios realizados con crias de conejos
también han reportado una disminucion del
nimero de glomérulos, y la reduccion del
flujo vascular renal durante el desarrollo
intra utero podria ser la causa de ello.”' Es
probable entonces que tales alteraciones
descritas en otros modelos también estén
presentes en las crias obtenidas con el
modelo de CIUR expuesto en este trabajo,
pero ello debe aguardar a estudios futuros.

La reduccion en el numero de los
glomérulos renales y la disminucion del
flujo vascular renal se han propuesto como
las causas posibles de la aparicion de
enfermedades cronicas en la adultez, como
la hipertension arterial.”’* Si ello fuera
cierto, entonces el modelo presente de CIUR
serviria como una herramienta importante
para el estudio de la génesis y evolucion de
una de las enfermedades cronicas no
trasmisibles mas frecuentes en la poblacion
cubana.

Lang e al. también reportaron
disminucién en el peso del corazon de las
crias de ovejas nacidas con CIUR.®
Mayhew et al. han descrito que fetos
humanos nacidos con CIUR presentaron un
peso disminuido del corazon y reduccion del
volumen del ventriculo.** Miyague et al.
mencionaron una disminucioén significativa
del llenado ventricular durante la diastole en
los fetos humanos con CIUR.® Si bien en
este estudio no se comprobaron variaciones
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en el peso del corazon de las crias de ratas
con CIUR, ello no debe hacer pasar por alto
que la funcién cardiaca pueda afectarse en la
adultez, y con ello, provocar estados de
insuficiencia cronica del 6rgano.

Este estudio también evalué el
comportamiento de varios indicadores
bioquimicos tenidos como tradicionales del
estado nutricional. Aunque el tamafio de la
cria al nacer impidi6 la obtencion de
cantidades  suficientes = de  muestras
biologicas para la determinacion de estos
indicadores, se pudo comprobar que los
valores de los mismos fueron siempre
inferiores en aquellas nacidas con CIUR,
corroborando  observaciones de  otros
autores.>

El estado de muchos de los indicadores
bioquimicos del estado nutricional depende
del funcionamiento adecuado del higado,
tales como los lipidos séricos y las proteinas
secretoras hepaticas.’® Las proteinas totales
representan un estimado del numero de tales
moléculas en el torrente sanguineo, Yy
comprenden tanto las serinas (de las cuales
la albumina es la mas emblematica) como
las  globulinas  (que incluyen las
inmunoglobulinas que participan en el
rechazo de los gérmenes patdgenos).®’ La
constatacion de tenores disminuidos de
proteinas totales puede orientar hacia una
disminuciéon de la actividad secretora
hepatica por aportes disminuidos de energia
y nitrégeno.

La albumina es la principal proteina
plasmatica y constituye el indicador de
eleccion en la evaluacion de la morfologia y
funcionalidad del componente visceral. La
disminuciéon de la disponibilidad de
precursores debido a la  restriccion
alimentaria, unido al uso de las proteinas
como fuente de energia, pueden explicar la
caida de los valores de este indicador en la
cria con CIUR.®® No obstante, se debe tener
en cuenta que la albumina tiene una vida
media de 20 dias, y que en el modelo
expuesto en este trabajo el aporte de
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nutrientes al feto se hizo por disminucion
del flujo sanguineo intra utero. Una vez
nacidas, las crias fueron alimentadas por la
madre con lactancia materna exclusiva.
Estas circunstancias pudieran explicar por
qué no se observaron reducciones mayores
de las concentraciones de las proteinas
totales y la albimina. No se puede pasar por
alto la posibilidad de que los animales
empleados en el estudio muestren también
alteraciones en la produccion de sefales
moleculares (como los factores de
crecimiento similares a la insulina) causadas
por el dafio hepatico presente, lo cual,
evidentemente, repercute en el crecimiento y
desarrollo ponderal de estos animales.”

El colesterol puede ofrece informacion
sobre el estado del componente graso del
organismo: la fuente fundamental de
energia.”’ El colesterol es mas susceptible de
modificarse ante dafios nutricionales
cronicos y mantenidos y de larga duracion,
algo que se debe tener en cuenta cuando se
examine la  influencia del disefio
experimental sobre el comportamiento de
este indicador. La tasa de cambio en los
valores iniciales del colesterol (asi como de
los restantes indicadores bioquimicos)
pudiera indicar que, instalada la restriccion
nutrimental intra utero, el animal es capaz
de adaptarse y sobreponerse a la
modificacion introducida en su entorno.

El estado del sistema inmune del animal
se evalud mediante el CTL. Las crias con
CIUR mostraron conteos significativamente
disminuidos de linfocitos. E1 CTL constituye
un indicador inespecifico del estado de
inmunocompetencia del organismo, y mide
la capacidad del mismo para movilizar
células inmunoactivas, y responder asi ante
la sepsis y la agresion.”””" Se debe tener en
cuenta que el tejido linfoide en el intestino
delgado se encuentra organizado ya como
foliculos linfoides donde se localizan los
linfocitos B y T; o distribuido de forma
difusa, con la presencia de linfocitos
intraepiteliales y el tejido linfoide asociado a
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la lamina propia.’' Luego, en vista de la
estrecha relacion existente entre el estado
nutricional del sujeto y el sistema inmune, y
conociendo que el intestino delgado es
considerado como un 6rgano inmune porque
el tejido linfoide asociado con ¢l juega un
papel importante en la inmunidad especifica
e inespecifica del organismo, resulta
comprensible los conteos disminuidos de
linfocitos observados en las crias de ratas
con CIUR.

Se ha descrito en trabajos recientes la
existencia de atrofia del tejido linfoide
intestinal que corre en paralelo con la
gravedad de la desnutricion, y con ello, una
disminucién de la respuesta inmune mediada
por células. Ademas, se reporta en las ratas
desnutridas una disminucion de la actividad
de mecanismos inespecificos de defensa
inmune como la fagocitosis y el
complemento, y de la liberacion de la IgA
secretora y algunas citoquinas, que puede
revertirse con una adecuada nutricion.”

La medicion de la creatinina excretada
en una coleccion de orina de 24 horas puede
servir para hacer inferencias sobre el tamafo
del compartimiento muscular esquelético.”
Las determinaciones hechas en el dia 21 de
vida extrauterina no revelaron diferencias
dependientes del CIUR. Por las cuestiones
propias de la manipulacion de los animales
de experimentacion, no se pudo determinar
la excrecion urinaria de creatinina en otros
momentos anteriores. De haber sido posible,
los resultados seguramente hubieran sido
diferentes. No se encontraron referencias en
la literatura consultada sobre estudios
similares para trazar el cambio en la
excrecion urinaria de creatinina en los
animales con CIUR durante la vida
extrauterina.

No se observaron variaciones
significativas del metabolismo glucidico que
fueran dependientes del CIUR. El animal
trata de mantener la homeostasis de la
glucosa, debido a la repercusion de la misma
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sobre la correcta utilizacion de la energia
alimenticia, probablemente mediante la
gluconeogénesis hepatica y cambios en el
metabolismo oxidativo.”*® Estudios futuros
en esta direccion serviran para elucidar la
influencia del CIUR sobre el metabolismo
glucidico.

Las crias con CIUR también se
distinguieron por valores disminuidos del
peso, el volumen y la longitud del intestino
delgado. Estas afectaciones indican la
marcada  susceptibilidad del intestino
delgado a la disminucion del aporte intra
utero de nutrientes durante las etapas clave
de la organogénesis fetal.”

Los resultados observados en la
morfologia digestiva coinciden con los
reportados por otros autores, y se extienden
también a los organos extradigestivos como
el cerebro, el higado, y el pancreas. Cruz
Garcia, utilizando este mismo modelo de
CIUR, reportd disminucion de las
caracteristicas morfométricas del intestino
delgado que se mantienen hasta el destete,
asociadas con alteraciones histologicas que
evidencian la presencia de dafios en este
organo.” Otro estudio realizado por
Gonzélez Sabin con este modelo de CIUR
atribuy6 la disminucion de la morfometria
digestiva a alteraciones de la composicion
quimica del intestino delgado, y que se
expresa por una disminucion de los niveles
epiteliales de 4cidos nucleicos.” Las
alteraciones de la composicion quimica del
intestino delgado resultan en una capacidad
funcional disminuida, lo que contribuye a un
retraso en la recuperacion de la funcion
intestinal. "

Los estudios en crias de ovejas con
CIUR han reportado también la disminucion
del peso del intestino delgado, y que puede
trazarse hasta el adelgazamiento de la pared
intestinal.”* La suplementacion con IGF-1 de
las crias mejora el peso del intestino,
incrementa el grosor de la pared, y aumenta
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el nimero de mitosis en las criptas
intestinales.”®

El funcionamiento del intestino delgado,
como el de todos los organos de la
economia, depende en primera instancia del
mantenimiento de la estructura, y ésta, a su
vez, de la composicion de proteinas y otros
elementos indispensables para la
reproduccion celular. Para el mantenimiento
de la funcionalidad de la estructura
digestiva, los procesos de sintesis deben
garantizar el recambio y reparacion de las
proteinas estructurales sobre las cuales se
sustentan dichos procesos, y esto se expresa
precisamente por una mayor sintesis proteica
y, por ende, una mayor concentracion de
proteinas en el 6rgano propiamente dicho. El
contenido de proteinas en la mucosa puede
ser un indicador indirecto de la estructura
del intestino delgado.”” En concordancia con
los resultados anteriores, el contenido de
proteinas en la mucosa intestinal fue menor
en las crias de las ratas con CIUR.
Resultados similares han sido reportados
después del estudio del contenido de
proteinas en el intestino delgado de crias de
ratas” y corderos.”” Es importante destacar
que no se pudo determinar el contenido
intestinal de proteinas en el primer dia de
nacido de la cria debido a las dificultades
inherentes en el manejo de un o6rgano tan
delicado en este momento de la vida
extrauterina del animal.

La evaluacion de la funcionalidad
digestiva comprendid también la
determinacion de la actividad de las enzimas
disacaridasas ubicadas en el borde en cepillo
de las microvellosidades, y que intervienen
en la digestion final de los carbohidratos. La
particular ubicacion de estas enzimas hace
que la actividad disacaridasica se modifique
dramdaticamente ante cualquier evento que
dafe el intestino delgado, como seria el caso
de la disminucion del flujo sanguineo intra
utero. La actividad lactasica fue siempre
menor en la cria con CIUR, e incluso
disminuy6 a medida que se alargaba la vida
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extrauterina. Ello podria deberse a la
disminuciéon del flujo materno fetal en el
tercer trimestre de la gestacion, lo que
afectaria selectivamente la actividad de esta
enzima que aparece fisioldgicamente
después del dia 19 de la gestacion.”*”
Ademéds, la disminucion del flujo materno
fetal disminuye la maduracion prenatal del
intestino delgado, y por lo tanto, la actividad
de la enzima objeto de analisis.”””® Por el
contrario, la actividad de las enzimas
maltasa y sacarasa disminuyd durante los
primeros dias de vida postnatal, para
aumentar después del dia 14 de vida
extrauterina. No obstante, la actividad de
estas enzimas fue menor en las crias con
CIUR.

Las enzimas maltasa y sacarasa son o-
glucosidasas que aparecen en el dia 18 de la
gestacion, y se encuentran en bajas
concentraciones al nacer. La actividad de las
mismas aumenta a partir de la tercera
semana de vida posnatal’' La actividad
disminuida de estas enzimas en el momento
del nacimiento podria explicarse como el
resultado de los mecanismos de regulacion
de la expresion génica que garantizan las
biomoléculas que le son indispensables al
animal en sus funciones especificas.”™ Se
debe dejar dicho que la restriccion
nutrimental intra utero de la cria segun el
modelo de CIUR aplicado ocurre en el dia
16 de la gestacion.

Los resultados observados de la actividad
enzimatica del borde en cepillo del yeyuno
coinciden con otros reportados previamente
que encontraron una disminucién
significativa de la actividad maltasica
posnatal de ratas nacidos con CIUR.*? Sin
embargo, en los estudios realizados por
Lebenthal et al. sobre la actividad
enzimatica intestinal de crias de ratas con
CIUR se observdo una reduccion de Ia
actividad de otras diferentes de la maltasa, lo
que se explicd por una afectacion selectiva
de otras enzimas del borde en cepillo debido
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a la restriccion del flujo sanguineo uterino.”®
Los estudios de trasplantes de intestino fetal
han comprobado que los cambios en la
actividad enzimatica del borde en cepillo
yeyunal estan programados genéticamente, y
son independientes de la presencia de
nutrientes en la luz intestinal y las
secreciones del aparato digestivo.”*

La absorcion de glucosa in vitro mide la
capacidad de absorcion de este sustrato a
través del epitelio intestinal en contra de un
gradiente de concentracion. Esta funcion
intestinal requiere de mecanismo de
transporte activo, aunque si la concentracion
intraluminal es muy alta, puede ocurrir
mediante difusion facilitada.*® El transporte
activo de glucosa a través de la mucosa
yeyunal requiere de un transportador que
funciona estrechamente con la bomba
Na'/K'-ATPasa de la pared basolateral del
enterocito. Luego, la absorcién de glucosa
requiere de un enterocito sano y energia para
sostener el transporte activo. No se pudo
demostrar que el CIUR se asociara con una
absorcion disminuida de glucosa a través de
la mucosa del yeyuno. Es importante sefialar
que esta caracteristica del intestino delgado
se evaluo a los 21 dias de nacida la cria,
momento que no se reconoce como critico
para la integridad morfofuncional del
organo, ni, por la misma razon, de
susceptibilidad aumentada al dafio. De haber
sido posible la realizacion del proceder
experimental en momentos anteriores de la
vida extrauterina, los resultados hubieran
sido diferentes, por ser el periodo
comprendido entre los dias 1 — 14 de vida
extrauterina los de mayor susceptibilidad al
dafio por noxas diversas, incluida Ia
restriccion nutrimental.

El estudio morfométrico de la mucosa
del yeyuno de la cria con CIUR se extendio
al andlisis histolégico de las vellosidades,
las criptas y el grosor del epitelio. Las crias
con CIUR mostraron una disminucion
significativa del tamafo de la vellosidad, la
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profundidad de la cripta, y el grosor del
epitelio. Con estos resultados se corrobora
que la restriccion intra utero de nutrientes
fetales  provoca cambios morfologicos
(tanto macro- como microscopicos) en la
mucosa del yeyuno, y estos cambios
morfoldgicos resultan en afectacion de la
funcionalidad digestiva, ain en aquellos
indicadores que tienen un patrén de
comportamiento genéticamente
determinado, como las enzimas
disacaridasas; y coinciden con los realizados
previamente en el laboratorio de pertenencia
de los autores.>** De hecho, existe una
franca correlacion entre las variables que
evaluan la morfofuncién intestinal y las que
describen el estado nutricional de la cria,
con especial relevancia para la albumina
sérica y el CTL. Los resultados obtenidos
permitiran interpretar mejor los mecanismos
fisiopatologicos que subyacen en las
alteraciones  gastrointestinales que se
presentan frecuentemente en los recién
nacidos con CIUR, a fin de trazar estrategias
de intervencion que mejoren la calidad de
vida de ello, y garanticen una vida saludable,
en cumplimiento de directrices nacionales y
globales.

CONCLUSIONES

Los wvalores de las caracteristicas
somatométricas y funcionales del intestino
delgado, y los indicadores bioquimicos e
inmunologicos del estado nutricional,
estaban disminuidos en crias de ratas con
CIUR, lo que avala el modelo restrictivo
gestacional utilizado. Se observd una
estrecha correlacion entre las variables que
evalian la morfofuncion intestinal con las
que describen el estado nutricional, en
particular, la albumina sérica y el CTL. La
restriccion  global de nutrientes altera
profundamente  la  homeostasia  del
organismo, y desencadena mecanismos de
regulacion metabolica que comprenden
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desde la asimilacion de nutrientes hasta la
utilizacion de los mismos. En la adaptacion
intestinal intervienen mecanismos
intracelulares, humorales y nerviosos, y el
intestino delgado juega un rol fundamental
como el sustrato morfoldgico de la digestion
y absorcion de nutrientes.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El modelo restrictivo  gestacional
propuesto por Tomé y Alfonso®>’ ha sido
validado en ratas de la linea Sprague-
Dowley, pero no asi en animales de la linea
Wistar. Este estudio debe ir seguido de otros
para evaluar la influencia de la linea
genética del animal. También deberia
estudiarse la influencia del sexo en Ila
expresion de las caracteristicas
morfométricas del intestino delgado, y asi
corregir las observaciones hechas segun esta
covariable. Finalmente, el modelo
desarrollado de CIUR podria ser util en el
estudio del ciclo vital del CIUR, y con ello,
evaluar los cambios corporales 'y
morfologicos que esta condicion trae
consigo en la adultez y la vejez del animal,
incluida la génesis y evolucion de las
enfermedades cronicas no transmisibles.
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SUMMARY

Fetal development is characterized by sequential
patterns of organ and tissue growth and
maturation determined by maternal milieu,
uterine-placental function and the genetic
growth potential that is inherent to the fetus.
Limitation of this potential growth is termed
Intrauterine  Growth Retardation (IUGR).
Physiopathological alterations accompanying
this entity contribute to derangement of
intestinal function, and increase the occurrence
of nutritional disorders during extrauterine life.
Rats bred according with an IUGR. model
induced after ligature of uterine arteries of the
mother’s uterine horns showed diminished
values of somatometric, biochemical and
morphofunctional variables of the study.
Descriptive  variables of the intestinal
morphofunction  associated closely  with
nutritional indicators used in the description of
the animal’ s nutritional status. Results discussed
sustain the usefulness of the restrictive model
used in this study. Martinez Martinez M, Gamez
Fonseca M, Gonzalez Sabin C, Rodriguez
Sosa VM, Hidalgo Costa T, Herrera
Alvarez ME. Morphology and function of the
small bowel in rat pups bred following an
Intrauterine Growth Retardation model. RCAN
Rev Cubana Aliment Nutr 2012;22(1):7-28.
RNPS; 2221. |SSN: 1561-2929.

Subject headings: Malnutrition / Intrauterine
Growth Retardation / Experimental models /
Nutritional assessment.
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