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RESUMEN 
 

El desarrollo fetal se caracteriza por patrones secuenciales de crecimiento y maduración 
orgánica y tisular determinados por el medio materno, la función útero-placentaria y el 
potencial de crecimiento genético inherente al feto. La limitación de este potencial de 
crecimiento se denomina Crecimiento Intrauterino Retardado (CIUR). Las alteraciones 
fisiopatológicas que acompañan a esta entidad contribuyen al deterioro de la función 
intestinal, e incrementan la ocurrencia de alteraciones nutricionales durante la vida 
extrauterina. Las ratas criadas mediante un modelo de CIUR inducido después de 
ligadura de las arterias uterinas de los cuernos uterinos de la madre mostraron valores 
disminuidos de las variables somatométricas, bioquímicas y morfofuncionales del 
estudio. Las variables descriptivas de la morfofunción intestinal se asociaron 
estrechamente con los indicadores nutricionales empleados en la descripción del estado 
nutricional del animal. Los resultados expuestos avalan la utilidad del modelo restrictivo 
gestacional empleado en este estudio. Martínez Martínez M, Gámez Fonseca M, 
González Sabín C, Rodríguez Sosa VM, Hidalgo Costa T, Herrera Álvarez ME. 
Morfología y función del intestino delgado en crías de ratas en un modelo de crecimiento 
intrauterino retardado. RCAN Rev Cubana Aliment Nutr 2012;22(1):7-28. RNPS: 2221. 
ISSN: 1561-2929. 
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INTRODUCCIÓN   
 

El feto tiene un potencial de crecimiento 
intrínseco que, en circunstancias normales, 
termina en un recién nacido saludable de 
peso apropiado.1-2 La unidad materno-feto-
placentaria actúa en estrecha armonía, y 
provee al feto de todo lo que necesita para 
soportar los cambios fisiológicos de la 
madre.3 La limitación del potencial fetal de 
crecimiento se denomina como “retardo del 
crecimiento intrauterino”, y se identifica con 
las siglas CIUR.4 El CIUR presenta una 
incidencia del 5% en la población obstétrica 
general, y es la segunda causa de morbilidad 
y mortalidad perinatal.5-6 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.7-8 La 
mortalidad es de 70 a 100 veces mayor si el 
peso del RN es menor de 1,500 g.7-8  

Como síndrome, el CIUR reconoce 
numerosas causas. El aporte correcto de 
nutrientes al feto es fundamental durante el 
período fetal, y ello se logra sobre la base de 
una cooperación materno-placentaria que 
asegure las necesidades de oxígeno y 
sustratos metabólicos al feto, junto con un 
correcto control endocrino que permita dicha 
cooperación.1-3,9-10 La relación feto-
placentaria es compleja. La placenta es un 
auténtico órgano endocrino que sintetiza 
hormonas específicas como el lactógeno 
placentario y la gonadotropina coriónica, y 
potencia la síntesis de otras como la 
hormona del crecimiento y los   
esteroides.10-11 La placenta también se 
especializa en la síntesis de factores de 
crecimiento y citocinas relacionadas con el 
propio crecimiento placentario y la 
tolerancia inmunológica fetal.12-13 Por 
consiguiente, y al ser la regulación del 

crecimiento fetal un proceso complejo, 
basado en la interacción existente entre 
factores genéticos y ambientales, los 
mecanismos etiopatogénicos del CIUR 
pueden ser causados por alteración de los 
factores genéticos que determinan el 
crecimiento fetal (lo que suele ocurrir 
mayoritariamente en la primera fase 
gestacional); y/o alteración de los 
mecanismos reguladores del crecimiento 
fetal, como evento secundario a la 
enfermedad materna y/o de la placenta.14-15  

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 desnutrición.16-17 La 
satisfacción de necesidades cada vez 
mayores de oxígeno, energía y nutrientes 
está afectada por la perentoriedad de 
asegurar funciones básicas para la 
subsistencia intra utero como la contracción 
cardíaca, el intercambio de gases y la 
termorregulación; así como otras 
enfermedades resultantes de la inmadurez 
fetal, el uso de fármacos, y la adopción de 
intervenciones diagnósticas y terapéuticas 
que no están exentas de riesgo.17-18  

Es conocido que los niños nacidos con 
CIUR son más propensos a un mayor 
número de complicaciones en la vida 
extrauterina. A pesar de que las estadísticas 
vitales correspondientes son frecuentemente 
difíciles de comparar, debido a la 
heterogeneidad de los criterios de 
clasificación del CIUR, y la inclusión de 
niños pretérminos en estas subpoblaciones, 
lo cierto es el niño nacido con CIUR suele 
presentar numerosas complicaciones 
postnatales inmediatas y tardías con peligro 
para la vida, y la posibilidad cierta de 
secuelas para la vida adulta.19-20 Además de 
la desnutrición postnatal, estos niños pueden 
presentar alteraciones de los mecanismos 
homeostáticos que pueden colocarlo en 
riesgo incrementado de desarrollar 
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enfermedades asociadas a los diferentes 
sistemas y órganos de la economía, entre 
ellos el sistema digestivo, todo lo cual 
influirá determinante en el estado de salud 
del futuro adulto.21-22 Se insiste hoy que las 
enfermedades crónicas no transmisibles, que 
se han convertido en un fenómeno 
epidémico global, tienen su origen en un 
feto nacido con CIUR.23-28 En virtud de lo 
anterior, la detección prenatal del CIUR 
podría brindar la oportunidad para la 
aplicación de métodos de cuidados 
intensivos perinatales que prevengan 
complicaciones futuras para la vida del niño 
y el futuro adulto. 

El sistema digestivo actúa como un eje 
integrador de los mecanismos de respuesta 
del organismo ante las cambiantes 
condiciones internas y ambientales.29 
Numerosas señales moleculares y humorales 
se originan en el enterocito que sirven para 
regular la absorción, incorporación y 
utilización celular/tisular de los nutrientes.30 
La actividad funcional óptima del sistema 
digestivo es necesaria para el sostén del 
estado nutricional del feto tanto en la vida 
intra- como extra-uterina.31 La afectación de 
las tasas de crecimiento, desarrollo y 
maduración de los diversos componentes del 
sistema digestivo, sin duda, repercutirá 
negativamente en el estado nutricional del 
feto. 

La experimentación animal crea las 
condiciones para el estudio de la génesis y 
desarrollo del CIUR, y la repercusión 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 
oxígeno 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.32-33 Los indicadores descriptores 
de la morfo-funcionalidad digestiva se 
podrían correlacionar con los propios del 

estado nutricional del animal criado con un 
CIUR, y lograr así una mejor comprensión 
de cómo el sistema digestivo conduce los 
procesos de utilización 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 morfofunción de digestiva que pueden 
afectar el estado nutricional. Para ello, se 
respondieron los siguientes objetivos: 
determinar la afectación de los indicadores 
somatométricos, bioquímicos e 
inmunológicos del estado nutricional de las 
ratas criadas con CIUR; establecer las 
alteraciones que ocurren en la morfofunción 
intestinal de las mismas; y explorar las 
relaciones que puedan existir entre la 
función intestinal y el estado nutricional 
cuando el CIUR es una entidad preexistente. 
 
MATERIAL Y MÉTODO  
 

Descripción de la muestra: La muestra 
de estudio estuvo conformada por 56 crías 
de ratas adultas de la línea Wistar. Se 
escogió esta línea por ser un modelo 
biológico aceptado internacionalmente 
debido a su adecuado comportamiento 
nutricional, estabilidad reproductiva, 
docilidad y poca incidencia de canibalismo. 

Las madres tenían una edad promedio de 
12 semanas, y un peso promedio de 190 ± 
10 gramos (Mínimo: 180 gramos; Máximo: 
200 gramos); y se aparearon con machos 
adultos de peso promedio de 235 ± 35 
gramos (Mínimo: 200 gramos; Máximo: 270 
gramos) de la misma línea y procedencia, y 
con fertilidad probada. Los animales 
procedían del CENPALAB Centro Nacional 
de Producción 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 gestación, y un buen estado 
nutricional al nacer. No se constató historia 
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de reabsorciones en las crías en el día 16 de 
la gestación. Se excluyeron los animales con 
ganancia insuficiente de peso durante la 
gestación, desnutridos al nacer, enfermos, 
con malformaciones congénitas; o con 
historia de reabsorciones el día 16 de la 
gestación. 

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

Diseño experimental: La fase del ciclo 
estral de cada rata hembra se determinó 
diariamente mediante lavado de la vagina 
con suero fisiológico y la observación del 
frotis al microscopio óptico. El 
apareamiento se produjo en horas de la tarde 
del primer día de la fase de estro, a razón de 
un macho por hembra. El logro de la cópula 
se comprobó al día siguiente en las primeras 
horas de la mañana después de lavado de la 
vagina con suero fisiológico y la 
observación de espermatozoides en el 
examen microscópico de la muestra obtenida 
de las secreciones vaginales. Ese día se 
marcó como el día cero de la gestación. 

Las ratas hembras gestadas fueron 
pesadas en el momento en que se comprobó 
la gravidez, colocadas en cajas individuales, 
y se distribuyeron al azar en dos grupos: 
Grupo I: Experimental; y Grupo II: Control; 
respectivamente. Adicionalmente, las 
madres en cada grupo se distribuyeron en 4 
subgrupos correspondientes al tiempo en que 
fueron estudiadas las crías: Subgrupo I: Día 
1; Subgrupo II: 7 días; Subgrupo III: 14 
días; y Subgrupo IV: 21 días; 
respectivamente. 

En el día 16 de la gestación las madres 
del Grupo I fueron anestesiadas con 50 mg 
de Tiopental por Kg de peso administrados 
por vía intraperitoneal en condiciones 
asépticas, laparotomizadas, y las arterias 
uterinas expuestas y ligadas totalmente en el 
punto más bajo de ambos cuernos con seda 
quirúrgica doble cero, siguiendo el modelo 
descrito por Tomé y Alfonso.34-36 A pesar de 
la interrupción del flujo de sangre, el útero 
no se necrosa, pues el flujo continúa, aunque 
en un caudal menor, gracias al riego arterial 
colateral suministrado, entre otras, por las 
arterias ováricas. Se escogió el día 16 de la 
gestación para la intervención experimental 
porque se conoce que el riego sanguíneo se 
incrementa notablemente a partir del día 14 
de la preñez, así 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 días alternos. 

El parto se produjo de forma fisiológica 
en todas las gestantes. El número de crías 
por camada fue diferente según el grupo de 
pertenencia de la madre. En el Grupo II 
(Control) se le dejó a cada madre 8 crías; 
mientras que en el Grupo I (Experimental) el 
tamaño de la camada fue de 6 crías. Con esta 
práctica se homogenizó el número de crías 
en ambos grupos, y se garantizó la  nutrición 
postnatal de acuerdo a lo establecido 
internacionalmente en esta etapa de la vida. 
Según el grupo de pertenencia, el número de 
crías fue como sigue: Grupo I: 24 crías; y 
Grupo II: 32 crías; respectivamente.  

Análisis somatométrico de la cría: De 
cada una de las crías se obtuvo la talla y el 
peso. La talla se midió en milímetros 
colocando a la cría extendida sobre un papel 
milimetrado, y tomando el hocico y la punta 
de la cola como los puntos de referencia 
para la medición. El peso se determinó en 
gramos con una balanza digital (YAMATO, 
Japón).  
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Análisis morfométrico del intestino 
delgado: En el día señalado para ello, se 
practicó la eutanasia de la cría. A 
continuación la pared abdominal se incidió 
por planos hasta exponer los órganos 
abdominales. Se disecaron y se pesaron el 
intestino delgado (desde el píloro hasta la 
unión ileocecal), el hígado, el bazo, los 
pulmones, el estómago, el corazón y los 
riñones. Completado este paso, se separaron 
3 cm del yeyuno a partir del ángulo de 
Treitz, que se lavaron gentilmente con una 
solución enfriada de NaCl al 0.9%, y se 
conservaron en formaldehído al 12%. 
Llegado el día del procesamiento 
anatomopatológico, el fragmento se incluyó 
en parafina, y se cortó en finas secciones que 
se extendieron sobre láminas portaobjetos. 
Los cortes se colorearon con 
Hematoxilina/Eosina y se examinaron bajo 
un microscopio óptico para observar los 
cambios producidos por la deprivación 
nutrimental intra utero. El estudio 
morfométrico de cada segmento comprendió 
la altura de las vellosidades, la profundidad 
de las criptas, y el grosor del epitelio. El 
estudio morfométrico fue realizado por un 
especialista en Anatomía Patológica. 

El análisis morfométrico también 
incluyó la determinación del contenido de 
proteínas del intestino delgado mediante el 
método de Lowry.37 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 μL 
del homogenizado se incubaron con el 
reactivo de Folin hasta la aparición del 
color. Los resultados se expresaron en mg de 
proteínas por cada g de intestino. 

Análisis de la función digestiva del 
intestino delgado: La función digestiva del 
intestino delgado se midió mediante el test 
de la actividad de las disacaridasas 
intestinales38 y el test de absorción intestinal 
in vitro de glucosa.39 Para el test de la 
actividad de disacaridasas intestinales se 
tomaron 5 cm del yeyuno situado a 10 cm 

aproximadamente del ángulo 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 μL del homogenizado 
se incubaron con 100 μL de una solución de 
20 mg del disacárido en cuestión 
(sacarosa/lactosa/maltosa) diluidos en 2 mL 
de agua destilada. La mezcla se incubó a 
37ºC en baño de María, con agitación 
constante durante 1 hora. Terminada la 
incubación, se extrajeron 20 μL de la 
mezcla, y se incubaron con 2 mL de una 
solución de glucosa-oxidasa 
(RapiGlucotest®©, EPB Empresa de 
Productos Biológicos “Carlos Juan Finlay”, 
La Habana, Cuba) a 37ºC durante 10 
minutos. Concluido este paso, se registró la 
densidad óptica de la mezcla de reacción a 
505 nm en un espectrofotómetro dedicado, y 
el valor obtenido se transformó en mmol/L 
de glucosa mediante una curva de 
calibración convenientemente preparada. 

El test de absorción intestinal in vitro de 
glucosa mide el paso de glucosa a través de 
un segmento de mucosa yeyunal en contra 
de un gradiente de concentración construido 
in vitro. Brevemente, 10 cm de yeyuno 
(separados a partir del ángulo de Treitz) se 
lavaron con suero fisiológico, y se evertieron 
de forma tal que la mucosa intestinal 
quedara expuesta al exterior. Un extremo del 
segmento de yeyuno así evertido se ató con 
seda 3.0. Hecho esto, se inyectó 1 mL de 
una solución de glucosa 12.5 M en el 
interior del segmento con una jeringuilla 
provista de un catéter de polietileno, y el 
extremo libre se cerró también seda 3.0. 
Todas estas maniobras fueron realizadas con 
extremo cuidado para no dañar la mucosa 
del intestino.  

La bolsa construida con el segmento de 
yeyuno que presentaba la mucosa expuesta 
al exterior, y contenía la solución de glucosa 
12.5 M, se introdujo en un recipiente con 50 
mL de una solución de glucosa 25 M, y se 
mantuvo durante una hora a 37ºC. 
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Transcurrido ese tiempo, el segmento se 
retiró del recipiente, y el volumen de la 
solución de glucosa contenida dentro del 
mismo se recuperó para la determinación de 
la concentración de glucosa. Completado 
este paso, se lavó 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 homogenizó en 
2 mL de NaCl al 0.9%, y se centrifugó 
después durante 10 minutos a 3,000 rpm. La 
concentración de glucosa en el sobrenadante 
resultante después del paso de 
centrifugación se determinó mediante el 
método de la glucosa-oxidasa.  

La absorción neta in vitro de glucosa se 
estimó de la fórmula: 
 

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

 
En la fórmula anterior, Gabsorbida : cantidad 
neta de glucosa absorbida in vitro por el 
segmento de yeyuno; Gluminal : glucosa 
presente en la luz del segmento de yeyuno al 
final del tiempo de observación, y que 
representa la que atravesó la mucosa del 
segmento en contra del gradiente existente 
entre la luz del segmento (12.5 M) y el 
exterior (25.0 M); Gmucosal : glucosa presente 
dentro de los enterocitos del epitelio 
yeyunal, y determinada en el sobrenadante 
obtenido por centrifugación del homogenato 
de mucosa yeyunal; y Ginicial : glucosa 
presente en la solución 12.5 M con la que se 
rellenó el segmento de yeyuno al inicio del 
experimento; respectivamente. 

Análisis bioquímico: En el día de la 
eutanasia de la cría, se extrajo sangre por 
punción cardíaca para la determinación de 
Proteínas totales (mediante la técnica de 
Lowry),37 Albúmina sérica (mediante la 
técnica del verde bromocresol),40 Colesterol 
sérico (técnica de la Colesterol esterasa),41 y 
Glucosa sérica (técnica de la Glucosa 
oxidasa).42 También se contó el número total 
de linfocitos mediante el recuento global y 

diferencial de leucocitos en una lámina 
periférica preparada ad hoc.43 

El protocolo de análisis bioquímico 
también comprendió la determinación de la 
excreción urinaria de creatinina. Para ello, 
las crías se colocaron en jaulas metabólicas 
individuales en el día 21 de observación para 
recoger la orina eliminada durante 24 horas. 
La creatinina presente en el volumen 
recogido se determinó mediante la reacción 
de Jaffé, y los valores obtenidos se 
expresaron en mmol/L.44 

Procesamiento de datos y análisis 
estadístico-matemático de los resultados: 
Los datos recogidos durante la conducción 
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 estadígrafos de locación 
(media) y dispersión (desviación estándar). 
Las diferencias observadas entre los grupos 
experimentales en cada una de las variables 
del estudio se evaluaron mediante el test “U” 
de Mann-Whitney.45 La asociación entre 
variables seleccionadas se midió mediante el 
coeficiente de correlación de Pearson.46 En 
todas las instancias se consideró un nivel α 
de significación del 5%.46  
 
RESULTADOS 
 

La Tabla 1 muestra el estado de las 
variables somatométricas de las ratas criadas 
según un modelo de CIUR, en particular, la 
talla y el peso corporal y de varios órganos, 
a excepción del intestino delgado, que se 
muestra más adelante. Las crías con CIUR 
mostraron valores basales inferiores de la 
talla y el peso corporal, así como del peso de 
varios órganos. Es de destacar que las 
diferencias observadas respecto de los 
valores propios de las crías normales 
alcanzaron significación estadística en los 
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casos de la talla y el peso de la cría, ésta 
última variable a expensas de valores 
disminuidos del peso del hígado, el 
estómago, los pulmones, y el bazo.  

En las observaciones hechas en las 
instancias siguientes (esto es: en los días 7, 

14 y 21 de vida extrauterina) se constató una 
tasa mayor de cambio de estas variables en 
las crías con CIUR, con las excepciones del 
corazón y los riñones; aún cuando los 

valores absolutos de las variables 
somatométricas fueron inferiores a los 

 
Tabla 1. Estado de las variables somatométricas de las ratas criadas según un modelo de crecimiento 
intrauterino retardado. Se muestran la media ± desviación estándar 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 día. 
   
Variable Grupo Momento de la observación 
  Primer día Día 7 Día 14 Día 21 
Talla, cm Control 70.5 ± 3.6 111.7 ± 1.4 

[+ 58.4] 
144.7 ± 2.8 
[+ 105.0] 

180.9 ± 5.3 
[+ 156.6] 

 Experimental 60.0 ± 3.5 ¶ 94.3 ± 1.9 ¶ 
[+ 57.2] 

141.0 ± 1.8 ¶ 
[+ 135.0] 

178.8 ± 3.4  
[+ 198.0] 

Peso, g Control 6.7 ± 0.3 16.8 ± 0.8 
[+ 150.7] 

30.0 ± 1.8 
[+ 347.8] 

40.1 ± 2.9 
[+ 498.5] 

 Experimental 5.3 ± 0.4 ¶ 13.1 ± 0.9 ¶ 
[+ 147.0] 

25.3 ± 1.4 ¶ 
[+ 377.3] 

39.2 ± 4.7 
[+ 639.6] 

Control 420.0 ± 47.5 537.5 ± 219.2 
[+ 27.9] 

925.0 ± 88.6 
[+ 120.2] 

1,750.0 ± 141.4 
[+ 316.7] 

Peso del 
hígado, mg 

Experimental 238.3 ± 30.6 ¶ 
 

443.3 ± 29.4 
[+ 86.0] 

835.0 ± 46.4 ¶ 
[+ 250.4] 

1,316.7 ± 160.2 ¶ 
[+ 452.5] 

Control 35.5 ± 5.5 81.3 ± 8.3 
[+ 129.0] 

161.2 ± 33.1 
[+ 354.1] 

386.2 ± 63.9 
[+ 987.9] 

Peso del 
corazón, mg 

Experimental 35.0 ± 5.5 80.0 ± 8.9 
[+ 128.6] 

148.3 ± 14.7 
[+ 323.7] 

266.7 ± 51.6 ¶ 
[+ 662.0] 

Control 138.8 ± 17.3 313.8 ± 24.5 
[+ 126.1] 

425.0 ± 46.3 
[+ 206.2] 

587.5 ± 83.5 
[+ 323.3] 

Peso de los 
pulmones, 
mg Experimental 58.3 ± 14.7 ¶ 225.0 ± 20.7 ¶ 

[+ 285.9] 
370.0 ± 48.6 

[+ 534.6] 
436.7 ± 24.2 ¶ 

[+ 649.1] 
Control 307.5 ± 19.1 533.7 ± 37.4  

[+ 73.6] 
775.0 ± 88.6 

[+ 152.0] 
825.0 ± 128.2 

[+ 168.3] 
Peso del 
estómago, 
mg Experimental 198.3 ± 30.6 ¶ 480.0 ± 61.6 ¶ 

[+ 83.4] 
688.3 ± 80.6 

[+ 247.0] 
690.0 ± 128.0 

[+ 247.9] 
Control 22.5 ± 7.1 56.3 ± 9.2 

[150.2]  
100.0 ± 0.0 
[+ 344.4] 

175.0 ± 46.3 
[+ 677.8] 

Peso del 
bazo, mg 

Experimental 13.3 ± 5.2 ¶ 51.7 ± 7.5  
[+ 288.7] 

95.0 ± 10.5 
[+ 614.3] 

150.0 ± 54.8 
[+ 1,027.8] 

Control 53.8 ± 9.2 275.0 ± 23.3 
[+ 411.1]  

362.5 ± 51.7 
[+ 573.8] 

662.5 ± 106.1 
[+ 1,131.0] 

Peso de los 
riñones, mg 

Experimental 46.7 ± 8.2 233.0 ± 17.2 ¶ 
[+ 398.9] 

320.0 ± 35.8 
[+ 585.2] 

450.0 ± 45.0 
[+ 863.6] 

      
¶ p < 0.05. Test “U” de Mann-Whitney.  
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propios de las crías empleadas como 
controles. 

La Tabla 2 muestra el estado de las 
variables bioquímicas empleadas en la 
investigación como indicadores del estado 
nutricional de la cría. Debido a las 
restricciones impuestas por el diseño 
experimental, no se pudieron evaluar las 
diferencias existentes entre los grupos de 
crías respecto del comportamiento de las 

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

sangre obtenido con las crías, debido al 
tamaño de las mismas, y la imposibilidad de 
reunir suficiente material biológico para el 
ensayo bioquímico. Ello también justificó la 
determinación de la excreción urinaria de 
creatinina en el día 21 de evolución de la 
cría. Aún así, se observó que los valores de 
las variables bioquímicas en las crías con 

 
Tabla 2. Comportamiento de las variables bioquímicas empleadas en la descripción del estado nutricional de 
las crías con crecimiento intrauterino retardado. Se muestran la media ± desviación estándar 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 día. Para más detalles: Consulte el texto del artículo. 
   
Variable Grupo Momento de la observación 
  Primer día Día 7 Día 14 Día 21 

Control 36.0 ± 0.0 49.0 ± 0.0 
[+ 36.1]  

49.1 ± 0.6 
[+ 36.1] 

54.3 ± 1.2 
[+ 50.8] 

Proteínas 
totales, g.L-1 

Experimental 25.0 ± 0.0 a 38.0 ± 0.0 a 
[+ 52.0] 

42.5 ± 2.7 ¶ 
[+ 70.0] 

51.0 ± 2.1 ¶ 
[+ 104.0] 

Control 17.0 ± 0.0 20.0 ± 0.0  
[+ 17.6] 

21.5 ± 1.8 
[+ 26.4] 

31.6 ± 2.5 
[+ 85.9] 

Albúmina 
sérica, g.L-1 

Experimental 11.0 ± 0.0 a 
 

15.0 ± 0.0 a 
[+ 36.4] 

18.3 ± 1.8 ¶ 
[+ 66.4] 

28.0 ± 3.5 ¶ 
[+ 154.5] 

Control 1.2 ± 0.0 1.9 ± 0.0 
[+ 58.3] 

4.2 ± 0.8 
[+ 250.0] 

5.0 ± 0.5 
[+ 316.7] 

Glucosa sérica, 
mmol.L-1 

Experimental 0.3 ± 0.0 a 1.3 ± 0.0 a 
[+ 333.3] 

3.6 ± 0.1 
[+ 1,100.0] 

4.7 ± 0.3 
[+ 1,467.7] 

Control 2.1 ± 0.0 3.0 ± 0.0 
[+ 42.9] 

3.2 ± 0.3 
[+ 52.4] 

3.2 ± 0.5 
[+ 52.4] 

Colesterol 
sérico, 
mmol.L-1 Experimental 1.1 ± 0.0 a 2.2 ± 0.0 a 

[+ 100.0] 
2.5 ± 0.4 ¶ 
[+ 127.3] 

2.8 ± 0.2 ¶ 
[+ 154.5] 

Control 2.3 ± 0.0  3.0 ± 0.0 
[+ 30.4] 

3.5 ± 0.3 
[+ 52.2] 

3.7 ± 0.2 
[+ 60.9] 

CTL, 
células.mm-3 

Experimental 1.7 ± 0.0 a 2.4 ± 0.0 a 
[+ 41.2] 

2.8 ± 0.2 ¶ 
[+ 64.7] 

3.3 ± 0.1 ¶ 
[+ 94.1] 

Control ND ND ND 206.6 ± 11.5 Excreción 
urinaria de 
Creatinina, 
mg.mL-1 

Experimental ND ND ND 150.0 ± 14.1 

      
¶ p < 0.05. Test “U” de Mann-Whitney.  
a No evaluado. Determinación bioquímica hecha en un pool de la sangre de las crías del grupo sacrificadas 
en el mismo día de observación. 
ND: No disponible. Determinación bioquímica hecha solo con las crías sacrificadas en el día 21 de 
observación. 
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CIUR fueron menores, al menos 
numéricamente.  

De forma similar a lo registrado con las 
somatométricas, la tasa de cambio de la 

 
Tabla 3. Estado de la morfología y la función del intestino delgado de la cría con crecimiento intrauterino retardado. Se 
muestran la media ± desviación estándar 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 día 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 más detalles: Consulte el texto del artículo. 
   
Característica Grupo Momento de la observación 
  Primer día Día 7 Día 14 Día 21 

Control 175.0 ± 25.1  622.5 ± 37.7 
[+ 255.7] 

862.5 ± 51.7 
[+ 392.9] 

2,062.5 ± 140.8 
[+ 1,078.6] 

Peso del intestino 
delgado, mg 

Experimental 98.3 ± 29.3 ¶ 561.7 ± 39.2 ¶ 
[+ 471.4] 

798.3 ± 26.4 ¶ 
[+ 712.1] 

1,650.0 ± 242.9 ¶ 
[+ 1,578.5] 

Control  0.61 ± 0.06 1.20 ± 0.05 
[+ 96.7] 

1.53 ± 0.04  
[+ 150.8] 

1.58 ± 0.05 
[+ 159.0] 

Volumen del intestino 
delgado, mL 

Experimental 0.27 ± 0.03 ¶ 0.89 ± 0.05 ¶ 
[+ 229.6] 

1.11 ± 0.02 ¶ 
[+ 311.1] 

1.56 ± 0.09  
[+ 477.8] 

Control 23.9 ± 1.9 44.4 ± 1.5  
[+ 85.6] 

48.2 ± 1.1 
[+ 101.7] 

66.4 ± 1.4 
[+ 177.8] 

Longitud del intestino 
delgado, cm 

Experimental 17.0 ± 1.2 ¶ 
 

37.4 ± 1.5 ¶ 
[+ 120.0] 

43.9 ± 1.4 ¶ 
[+ 158.2] 

55.8 ± 1.6 ¶ 
[+ 228.2] 

Control ND 0.25 ± 0.0  0.35 ± 0.02 0.66 ± 0.21 
 

Contenido de proteínas 
del intestino delgado, 
mg% Experimental ND 0.14 ± 0.0 0.24 ± 0.07 ¶ 0.59 ± 0.01 

Control ND 0.05 ± 0.0 0.14 ± 0.03 0.25 ± 0.05 
 

Actividad sacarásica, 
μmoles Glucosa/mg 
mucosa/hora Experimental ND 0.02 ± 0.0 0.12 ± 0.01 0.22 ± 0.07 

 
Control  ND 0.04 ± 0.0 0.06 ± 0.01 

 
0.14 ± 0.02 Actividad maltásica, 

μmoles Glucosa/mg 
mucosa/hora Experimental ND 0.02 ± 0.0 

 
0.03 ± 0.01 ¶ 

 
0.11 ± 0.01 ¶ 

 
Control ND 0.49 ± 0.0 

 
0.38 ± 0.04 

 
0.33 ± 0.02 

 
Actividad lactásica, 
μmoles Glucosa/mg 
mucosa/hora Experimental ND 0.42 ± 0.0 

 
0.31 ± 0.02 ¶ 

 
0.24 ± 0.03 ¶ 

 
Control ND ND ND 4.05 ± 0.57 

 
Absorción in vitro de 
glucosa, 
μmoles Glucosa/hora Experimental ND ND ND 4.04 ± 0.37 

Control ND ND 5.6 ± 0.2 ND Profundidad de la 
cripta, nm Experimental ND ND 5.3 ± 0.3 ¶ ND 

Control ND ND 2.5 ± 0.1  ND Grosor del epitelio, nm 
Experimental ND ND 2.4 ± 0.1 ¶ ND 

Control ND ND 10.9 ± 0.2 ND Altura de la vellosidad, 
nm Experimental ND ND 10.6 ± 0.1 ¶ ND 
      
¶ p < 0.05. Test “U” de Mann-Whitney.  
 
ND: No disponible. Determinación diferida debido al tamaño de la cría y/o restricciones del modelo experimental. 
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variable bioquímica fue mayor en las crías 
con CIUR. 

La Tabla 3 muestra los cambios 
observados en la morfología y la función del 
intestino delgado en las crías con CIUR. De 
forma similar a lo observado con las 
variables somatométricas y bioquímicas, los 
valores iniciales del peso, volumen y 
longitud del intestino delgado fueron 
menores en las crías con CIUR. También el 
contenido de proteínas fue menor en el 
intestino delgado de la cría con CIUR. 
Igualmente, la actividad disacaridásica 
intestinal (evaluada para los 3 disacáridos 
notables: maltosa, lactosa y sacarosa) fue 
inferior en la cría con CIUR. Sin embargo, 
el CIUR no influyó sobre la absorción 
yeyunal in vitro de glucosa: los valores 
observados de esta variable fueron similares 
para ambos grupos en el día 21 de 
evolución.  

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

evolución. Se observó una disminución 
estadísticamente significativa de la 

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

La Tabla 4 muestra la asociación entre 
los indicadores de la morfofunción intestinal 
de la cría a los 21 días de nacida, y los del 
estado nutricional. De los indicadores 
propuestos, solo la Albúmina y el Conteo de 
Linfocitos mostraron el mejor 
comportamiento estadístico, al asociarse 
significativamente con 6 y 5 indicadores de 
la morfofunción intestinal, respectivamente; 
si bien la mayoría de las asociaciones fueron 
de carácter negativo. 

Finalmente, la Figura 1 muestra las 
microfotografías del intestino delgado de la 
cría que fueron empleadas para evaluar la 
influencia del modelo de CIUR sobre la 
morfología intestinal íntima. En las crías con 
CIUR se observaron vellosidades con un 
epitelio menos alto y menos grueso, y con 
una profundidad menor de las criptas. 

 
 
Figura 1. Aspecto histológico de la mucosa yeyunal de las ratas criadas según un modelo de crecimiento 
intrauterino retardado. Se muestran las microfotografías de cortes longitudinales de la mucosa de yeyuno 
obtenida de la cría en el día 14 de nacida. Izquierda: Grupo Control: Las vellosidades muestran un 
epitelio más 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. 
Coloración: Hematoxilina-Eosina. 
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DISCUSIÓN 
 

Cualquier organismo vivo debe verse 
como un sistema integral al que ingresan 
nutrimentos (mediante los procesos de 
ingestión y absorción), y del cual salen los 
productos no útiles del metabolismo, como 
resultado de las funciones de excreción, o el 
consumo de los nutrientes dentro de la 
maquinaria metabólica. El equilibrio entre 
ambos fenómenos 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 él depende, 
precisamente, la incorporación de los 
nutrimentos que se encuentran contenidos en 
los alimentos ingeridos.29 En consecuencia, 
cualquier alteración que se produzca en los 
procesos de ingestión, digestión, secreción, 
absorción y motilidad tendrá un impacto 
negativo en la asimilación de los nutrientes, 
y provocará alteraciones de todos los 
procesos que garantizan el ingreso de los 
nutrimentos al organismo.30  

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 límite máximo, el 
gasto de los mismos es continuo, nunca tiene 
un valor de cero, y se incrementa en 
situaciones específicas. Si el gasto supera el 
ingreso de nutrientes, se establece un 
balance negativo, y ello resulta en una 
disminución 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 período fetal es una de las etapas de 
mayor velocidad de crecimiento de un 
organismo vivo, y se ha comprobado que la 
restricción de nutrientes a la madre puede 
afectar las medidas somatométricas de las 
crías en la vida postnatal.47-48 Luego, el 

modelo restrictivo gestacional utilizado en 
este estudio puede proporcionar evidencias 
sobre la existencia de  períodos críticos de 
crecimiento intrauterino de especial 
sensibilidad a la disminución del flujo 
materno-fetal. 

Las crías de ratas con CIUR mostraron 
valores disminuidos de talla y peso corporal, 
confirmando resultados anteriores.35,49-51 Es 
innegable que el aporte inadecuado de 
nutrientes al feto durante el desarrollo intra 
utero afecta la composición corporal del 
mismo, y ello se hace visible en una talla 
disminuida para la edad gestacional, y un 
menor peso corporal. La restricción global 
de nutrientes provoca disminución del 
metabolismo celular y, con ello, caída del 
gasto energético. El desbalance entre los 
ingresos nutrimentales y la demanda de los 
mismos es lo que conduce a cambios 
metabólicos en el animal que afectan el 
potencial genético de crecimiento y 
desarrollo. 

Fisiopatológicamente, ante la presencia 
de desnutrición, el organismo desencadena 
una respuesta adaptativa que conduce a la 
movilización de los depósitos hepáticos de 
glucógeno primero, y grasa corporal 
después, a fin de sostener la actividad 
metabólica, con la consiguiente depleción de 
los sitios de almacenamiento de estos 
sustratos.52-56 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 proteínas estructurales con 
el mismo propósito, pues la utilización 
metabólica de las grasas requiere de un 
período adaptativo de duración variable. 
Como consecuencia de todo ello, se produce 
una contracción del tamaño de los 
compartimentos adiposo y muscular 
esquelético del organismo, fenómeno que se 
integra en la pérdida de peso. 

La reducción del peso corporal de la cría 
con CIUR al nacer también se apreció en 
una disminución del peso de órganos 
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importantes para la economía, entre ellos, el 
hígado, los pulmones y el estómago. Existen 
estudios en modelos animales que reflejan 
que la disminución de las concentraciones 
séricas fetales del factor de crecimiento 
similar a la insulina (IGF-1) se asocia con la 
reducción del peso de los diferentes órganos 
del animal, y concluyen que tales factores 
pueden desempeñar importantes funciones 
durante el crecimiento fetal. Garofano 
reportó la disminución del peso del hígado 
en crías con CIUR, lo cual trae consigo 
daños irreversibles en el órgano.57 Lang et 
al. describieron una disminución del peso en 
el hígado en las crías de ovejas nacidas con 
CIUR después de la redución del flujo útero 
placentario.58 Peterside et al. hallaron que 
las crías de ratas con flujo sanguíneo útero-
placentario insuficiente presentaban cambios 
en el tejido hepático relacionados con la 
actividad deficitaria (e incluso suprimida) de 
enzimas que desempeñan un papel 
importante en el metabolismo oxidativo de 
este órgano.59 Bai et al. reportaron 
disminución en el peso y volumen de los 
pulmones, lo que estaría también 
relacionado con la producción deficitaria del 
IGF-1.60 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 
crías nacidas con CIUR.58 

En contraste con observaciones 
anteriores, en este estudio no se encontraron 
cambios en el peso del corazón ni de los 
riñones de las crías con CIUR, si bien el 
peso de estos últimos órganos fue 
numéricamente inferior al registrado para las 
crías controles. El peso disminuido de los 
riñones en las crías 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 crías de ratas 
provoca afectaciones irreversibles del 
desarrollo y maduración del riñón, no 

importa que después el animal sea expuesto 
a varios meses de nutrición adecuada.57 
Otros investigadores han reportado un 
número disminuido de glomérulos en los 
riñones de las crías de ratas con CIUR, y 
aunque los mecanismos moleculares que 
sostienen este hallazgo no están aclarados, 
parece ser que la apoptosis juega una 
función importante durante la organogénesis 
renal.61-62 Filiz et al. han reportado la 
disminución del número total de nefronas en 
ratas nacidas con CIUR, en concordancia 
con lo observado en fetos humanos.63 Los 
estudios realizados con crías de conejos 
también han reportado una disminución del 
número de glomérulos, y la reducción del 
flujo vascular renal durante el desarrollo 
intra utero podría ser la causa de ello.61 Es 
probable entonces que tales alteraciones 
descritas en otros modelos también estén 
presentes en las crías obtenidas con el 
modelo de CIUR expuesto en este trabajo, 
pero ello debe aguardar a estudios futuros.  

La reducción en el número de los 
glomérulos renales y la disminución del 
flujo vascular renal se han propuesto como 
las causas posibles de la aparición de 
enfermedades crónicas en la adultez, como 
la hipertensión arterial.27-28 Si ello fuera 
cierto, entonces el modelo presente de CIUR 
serviría como una herramienta importante 
para el estudio de la génesis y evolución de 
una de las enfermedades crónicas no 
trasmisibles más frecuentes en la población 
cubana. 

Lang et al. también reportaron 
disminución en el peso del corazón de las 
crías de ovejas nacidas con CIUR.58 
Mayhew et al. han descrito que fetos 
humanos nacidos con CIUR presentaron un 
peso disminuido del corazón y reducción del 
volumen del ventrículo.64 Miyague  et al. 
mencionaron una disminución significativa 
del llenado ventricular durante la diástole en 
los fetos humanos con CIUR.65 Si bien en 
este estudio no se comprobaron variaciones 
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en el peso del corazón de las crías de ratas 
con CIUR, ello no debe hacer pasar por alto 
que la función cardíaca pueda afectarse en la 
adultez, y con ello, provocar estados de 
insuficiencia crónica del órgano. 

Este estudio también evaluó el 
comportamiento de varios indicadores 
bioquímicos tenidos como tradicionales del 
estado nutricional. Aunque el tamaño de la 
cría al nacer impidió la obtención de 
cantidades suficientes de muestras 
biológicas para la determinación 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.36  

El estado de muchos de los indicadores 
bioquímicos del estado nutricional depende 
del funcionamiento adecuado del hígado, 
tales como los lípidos séricos y las proteínas 
secretoras hepáticas.66 Las proteínas totales 
representan un estimado del número de tales 
moléculas en el torrente sanguíneo, y 
comprenden tanto las serinas  (de las cuales 
la albúmina es la más emblemática) como 
las globulinas (que incluyen las 
inmunoglobulinas que participan en el 
rechazo de los gérmenes patógenos).67 La 
constatación de tenores disminuidos de 
proteínas totales puede orientar hacia una 
disminución de la actividad secretora 
hepática por aportes disminuidos de energía 
y nitrógeno.  

La albúmina es la principal proteína 
plasmática y constituye el indicador de 
elección en la evaluación de la morfología y 
funcionalidad del componente visceral. La 
disminución de la disponibilidad de 
precursores debido a la restricción 
alimentaria, unido al uso de las proteínas 
como fuente de energía, pueden explicar la 
caída de los valores de este indicador en la 
cría con CIUR.68 No obstante, se debe tener 
en cuenta que la albúmina tiene una vida 
media de 20 días, y que en el modelo 
expuesto en este trabajo el aporte de 

nutrientes al feto se hizo por disminución 
del flujo sanguíneo intra utero. Una vez 
nacidas, las crías 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 proteínas 
totales y la albúmina. No se puede pasar por 
alto la posibilidad de que los animales 
empleados en el estudio muestren también 
alteraciones en la producción de señales 
moleculares (como los factores de 
crecimiento similares a la insulina) causadas 
por el daño hepático presente, lo cual, 
evidentemente, repercute en el crecimiento y 
desarrollo ponderal de estos animales.60 

El colesterol puede ofrece información 
sobre el estado del componente graso del 
organismo: la fuente fundamental de 
energía.69 El colesterol es más susceptible de 
modificarse ante daños nutricionales 
crónicos y mantenidos y de larga duración, 
algo que se debe tener en cuenta cuando se 
examine la influencia del diseño 
experimental sobre el comportamiento de 
este indicador. La tasa de cambio en los 
valores iniciales del colesterol (así como de 
los restantes indicadores bioquímicos) 
pudiera indicar que, instalada la restricción 
nutrimental intra utero, el animal es capaz 
de adaptarse y sobreponerse a la 
modificación introducida en su entorno. 

El estado del sistema inmune del animal 
se evaluó mediante el CTL. Las crías con 
CIUR mostraron conteos significativamente 
disminuidos de linfocitos. El CTL constituye 
un indicador inespecífico del estado de 
inmunocompetencia del organismo, y mide 
la capacidad del mismo  para movilizar 
células inmunoactivas, y responder así ante 
la sepsis y la agresión.70-71 Se debe tener en 
cuenta que el tejido linfoide en el intestino 
delgado se encuentra organizado ya como 
folículos 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 lámina propia.31 Luego, en vista de la 
estrecha relación existente entre el estado 
nutricional del sujeto y el sistema inmune, y 
conociendo que el intestino delgado es 
considerado como un órgano inmune porque 
el tejido linfoide asociado con él juega un 
papel importante en la inmunidad específica 
e inespecífica del organismo, resulta 
comprensible los conteos disminuidos de 
linfocitos observados en las crías 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 desnutrición, y con ello, una 
disminución de la respuesta inmune mediada 
por células. Además, se reporta en las ratas 
desnutridas una disminución de la actividad 
de mecanismos inespecíficos de defensa 
inmune como la fagocitosis y el 
complemento, y de la liberación de la IgA 
secretora y algunas citoquinas, que puede 
revertirse con una adecuada nutrición.72 

La medición de la creatinina excretada 
en una colección de orina de 24 horas puede 
servir para hacer inferencias sobre el tamaño 
del compartimiento muscular esquelético.73 
Las determinaciones hechas en el día 21 de 
vida extrauterina no revelaron diferencias 
dependientes del CIUR. Por las cuestiones 
propias de la manipulación de los animales 
de experimentación, no se pudo determinar 
la excreción 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 
excreción urinaria de creatinina en los 
animales con CIUR durante la vida 
extrauterina. 

No se observaron variaciones 
significativas del metabolismo glucídico que 
fueran dependientes del CIUR. El animal 
trata de mantener la homeostasis de la 
glucosa, debido a la repercusión de la misma 

sobre la correcta utilización de la energía 
alimenticia, probablemente mediante la 
gluconeogénesis hepática y cambios en el 
metabolismo oxidativo.54-56 Estudios futuros 
en esta dirección servirán para elucidar la 
influencia del CIUR sobre el metabolismo 
glucídico. 

Las crías 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 disminución del aporte intra 
utero de nutrientes durante las etapas clave 
de la organogénesis fetal.74 

Los resultados observados en la 
morfología digestiva coinciden con los 
reportados por otros autores, y se extienden 
también a los órganos extradigestivos como 
el cerebro, el hígado, y el páncreas. Cruz 
García, utilizando este mismo modelo de 
CIUR, reportó disminución de las 
características morfométricas del intestino 
delgado que se mantienen hasta el destete, 
asociadas con alteraciones histológicas que 
evidencian la presencia de daños en este 
órgano.49 Otro estudio realizado por 
González Sabín con este modelo de CIUR 
atribuyó la disminución de la morfometría 
digestiva a alteraciones de la composición 
química del intestino delgado, y que se 
expresa por una disminución de los niveles 
epiteliales de ácidos nucleicos.75 Las 
alteraciones de la composición química del 
intestino delgado resultan en una capacidad 
funcional disminuida, lo que contribuye a un 
retraso en la recuperación de la función 
intestinal. 75 

Los estudios en crías de ovejas con 
CIUR han reportado también la disminución 
del peso del intestino delgado, y que puede 
trazarse hasta el adelgazamiento de la pared 
intestinal.74 La suplementación con IGF-1 de 
las crías mejora el peso del intestino, 
incrementa el grosor de la pared, y aumenta 
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el número de mitosis en las criptas 
intestinales.76 

El funcionamiento del intestino delgado, 
como el de todos los órganos de la 
economía, depende en primera instancia del 
mantenimiento de la estructura, y ésta, a su 
vez, de la composición de proteínas y otros 
elementos indispensables para la 
reproducción celular. Para el mantenimiento 
de la funcionalidad de la estructura 
digestiva, los procesos de síntesis deben 
garantizar el recambio y reparación de las 
proteínas estructurales sobre las cuales se 
sustentan dichos procesos, y esto se expresa 
precisamente por una mayor síntesis proteica 
y, por ende, una mayor concentración de 
proteínas en el órgano propiamente dicho. El 
contenido de proteínas en la mucosa puede 
ser un indicador indirecto de la estructura 
del intestino delgado.57 En concordancia con 
los resultados anteriores, el contenido de 
proteínas en la mucosa intestinal fue menor 
en las crías de las ratas con CIUR. 
Resultados similares han sido reportados 
después del estudio del contenido de 
proteínas en el intestino delgado de crías de 
ratas75 y corderos.77 Es importante destacar 
que no se pudo determinar el contenido 
intestinal de proteínas en el primer día de 
nacido de la cría debido a las dificultades 
inherentes en el manejo de un órgano tan 
delicado en este momento de la vida 
extrauterina del animal.  

La evaluación de la funcionalidad 
digestiva comprendió también la 
determinación de la actividad de las enzimas 
disacaridasas ubicadas en el borde en cepillo 
de las microvellosidades, y que intervienen 
en la digestión final de los carbohidratos. La 
particular ubicación de estas enzimas hace 
que la actividad disacaridásica se modifique 
dramáticamente ante cualquier evento que 
dañe el intestino delgado, como sería el caso 
de la disminución del flujo sanguíneo intra 
utero. La actividad lactásica fue siempre 
menor en la cría con CIUR, e incluso 
disminuyó a medida que se alargaba la vida 

extrauterina. Ello podría deberse a la 
disminución del flujo materno fetal en el 
tercer trimestre de la gestación, lo que 
afectaría selectivamente la actividad de esta 
enzima que aparece fisiológicamente 
después del día 19 de la gestación.74-75 
Además, la disminución del flujo materno 
fetal disminuye la maduración prenatal del 
intestino delgado, y por lo tanto, la actividad 
de la enzima objeto de análisis.77-78 Por el 
contrario, la actividad de las enzimas 
maltasa y sacarasa disminuyó durante los 
primeros días de vida postnatal, para 
aumentar después del día 14 de vida 
extrauterina. No obstante, la actividad de 
estas enzimas fue menor en las crías con 
CIUR.  

Las enzimas maltasa y sacarasa son α-
glucosidasas que aparecen en el día 18 de la 
gestación, y se encuentran en bajas 
concentraciones al nacer. La actividad de las 
mismas aumenta a partir de la tercera 
semana de vida posnatal.31 La actividad 
disminuida de estas enzimas en el momento 
del nacimiento podría explicarse como el 
resultado de los mecanismos de regulación 
de la expresión génica que garantizan las 
biomoléculas que le son indispensables al 
animal en sus funciones específicas.79-80 Se 
debe dejar dicho que la restricción 
nutrimental intra utero de la cría según el 
modelo de CIUR aplicado ocurre en el día 
16 de la gestación. 

Los resultados observados de la actividad 
enzimática del borde en cepillo del yeyuno 
coinciden con otros reportados previamente 
que encontraron una disminución 
significativa de la actividad maltásica 
posnatal de ratas nacidos con CIUR.32 Sin 
embargo, en los estudios realizados por 
Lebenthal et al. sobre la actividad 
enzimática intestinal de crías de ratas con 
CIUR se observó una reducción de la 
actividad de otras diferentes de la maltasa, lo 
que se explicó por una afectación selectiva 
de otras enzimas del borde en cepillo debido 
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a la restricción del flujo sanguíneo uterino.78 
Los estudios de trasplantes de intestino fetal 
han comprobado que los cambios en la 
actividad enzimática del borde en cepillo 
yeyunal están programados genéticamente, y 
son independientes de la presencia de 
nutrientes en la luz intestinal y las 
secreciones del aparato digestivo.74 

La absorción de glucosa in vitro mide la 
capacidad de absorción de este sustrato a 
través del epitelio intestinal en contra de un 
gradiente de concentración. Esta función 
intestinal requiere de mecanismo de 
transporte activo, aunque si la concentración 
intraluminal es muy alta, puede ocurrir 
mediante difusión facilitada.39 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 absorción de glucosa 
requiere de un enterocito sano y energía para 
sostener el transporte activo. No se pudo 
demostrar que el CIUR se asociara con una 
absorción disminuida de glucosa a través de 
la mucosa del yeyuno. Es importante señalar 
que esta característica del intestino delgado 
se evaluó a los 21 días de nacida la cría, 
momento que no se reconoce como crítico 
para la integridad morfofuncional del 
órgano, ni, por la misma razón, de 
susceptibilidad aumentada al daño. De haber 
sido posible la realización del proceder 
experimental en momentos anteriores de la 
vida extrauterina, los resultados hubieran 
sido diferentes, por ser el período 
comprendido entre los días 1 – 14 de vida 
extrauterina los de mayor susceptibilidad al 
daño por noxas diversas, incluida la 
restricción nutrimental. 

El estudio morfométrico de la mucosa 
del yeyuno de la cría con CIUR se extendió 
al análisis histológico de las vellosidades, 
las criptas y el grosor del epitelio. Las crías 
con CIUR mostraron una disminución 
significativa del tamaño de la vellosidad, la 

profundidad de la cripta, y el grosor del 
epitelio. Con estos resultados se corrobora 
que la restricción intra utero de nutrientes 
fetales  provoca cambios morfológicos 
(tanto macro- como microscópicos) en la 
mucosa del yeyuno, y estos cambios 
morfológicos resultan en afectación de la 
funcionalidad digestiva, aún en aquellos 
indicadores que tienen un patrón de 
comportamiento genéticamente 
determinado, como las enzimas 
disacaridasas; y coinciden con los realizados 
previamente en el laboratorio de pertenencia 
de los autores.35,49-50 De hecho, existe una 
franca correlación entre las variables que 
evalúan la morfofunción intestinal y las que 
describen el estado nutricional de la cría, 
con especial relevancia para la albúmina 
sérica y el CTL. Los resultados obtenidos 
permitirán interpretar mejor los mecanismos 
fisiopatológicos que subyacen en las 
alteraciones gastrointestinales que se 
presentan frecuentemente en los recién 
nacidos con CIUR, a fin de trazar estrategias 
de intervención que mejoren la calidad de 
vida de ello, y garanticen una vida saludable, 
en cumplimiento de directrices nacionales y 
globales. 
  
CONCLUSIONES 
 

Los valores de las características 
somatométricas y funcionales del intestino 
delgado, y los indicadores bioquímicos e 
inmunológicos del estado nutricional, 
estaban disminuidos en crías de ratas con 
CIUR, lo que avala el modelo restrictivo 
gestacional utilizado. Se observó una 
estrecha correlación entre las variables que 
evalúan la morfofunción intestinal con las 
que describen el estado nutricional, en 
particular, la albúmina sérica y el CTL. La 
restricción global de nutrientes altera 
profundamente la homeostasia del 
organismo, y desencadena mecanismos de 
regulación metabólica que comprenden 
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desde la asimilación de nutrientes hasta la 
utilización de los mismos. En la adaptación 
intestinal intervienen mecanismos 
intracelulares, humorales y nerviosos, y el 
intestino delgado juega un rol fundamental 
como el sustrato morfológico de la digestión 
y absorción de nutrientes. 
 
LIMITACIONES DEL ESTUDIO 
 

El modelo restrictivo gestacional 
propuesto por Tomé y Alfonso35-37 ha sido 
validado en ratas de la línea Sprague-
Dowley, pero no así en animales de la línea 
Wistar. Este estudio debe ir seguido de otros 
para evaluar la influencia de la línea 
genética del animal. También debería 
estudiarse la influencia del sexo en la 
expresión de las características 
morfométricas del intestino delgado, y así 
corregir las observaciones hechas según esta 
covariable. Finalmente, el modelo 
desarrollado de CIUR podría ser útil en el 
estudio del ciclo vital del CIUR, y con ello, 
evaluar los cambios corporales y 
morfológicos que esta condición trae 
consigo en la adultez y la vejez del animal, 
incluida la génesis y evolución de las 
enfermedades crónicas no transmisibles. 
 
AGRADECIMIENTOS 
 
Dr. Sergio Santana Porbén, Editor-Ejecutivo 
de la RCAN Revista Cubana de 
Alimentación y Nutrición, por la ayuda 
brindada en la redacción de este artículo. 
 
IN MEMORIAM 
 
Dra. Mercedes Gámez Fonseca (1949 – 
2012†). Jefa del Laboratorio de Fisiología 
Digestiva y Nutrición (1992-2000) y 
Directora General del Instituto de Ciencias 
Básicas y Preclínicas “Victoria de Girón”, 
de La Habana (Cuba). Ejemplo de condición 
humana y disciplina científica. 
 

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. Martínez Martínez M, Gámez 
Fonseca M, González Sabín C, Rodríguez 
Sosa VM, Hidalgo Costa T, Herrera 
Álvarez 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. ISSN: 1561-2929. 
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Growth Retardation / Experimental models / 
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