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TABLA I.

Peso corporal, de placenta, cerebro y cerebelo

de ratas recién nacidas con retardo en el creci-

miente por ligadura de una arteria uterina en
la gestacion.

Peso Peso de Peso de Peso de
corporal placenta cerebro* cerebelo
Animales intactos 5,710:2420 1,145:200 165.72x15.2 10.3k+1 .13
(177) (177) (393) (93)
Animales manipulados 5,4252430 1,090=+180 166.40x215.1 10.41+1.2
= { 72) ( 72) (36) (36)
S Del lado no
e ligado 5,740+380 1,040:250 165.76+15.3 10.07x1.2
" o { 78) ( 78) (28) (28)
@ =
< s Del lado
=e Tigado 4,250:£410%* 1,000+240 150.26+13 . 4%* 7.5 £0.91%**
b 35 { 53) { 53) (25) (25)

Los datos se expresan en mg y representan la media

1a Media.

+ Error Standard de

El nimerc de animales por grupo aparece entre paréntesis.
{(*) Separado de talle cerebral.

(**) p<0.001
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TABLA II. Reabsorcidn de productos en ratas con lTigadura
de una arteria uterina en la gestacidn.

Nimero de reabsorciones por cuerno uterino

0 1 2 3 4
Animales intactos 18 18 2
(38)
Animales manipulados - 6 9 3
(14)
w
o3]
= Del Tlado no
wE ligado (15) 11 3 1
£
g‘; Del lado
=34 ligado (15) 2 4 6 2
o x
< @

Los nGmeros en paréntesis representan el nimero de cuernos

uterinos evaluados por grupo.



SIBLIOTECA CENTRAL

Agrupamiento de cuernos uterinos de acuerdo al

TABLA III.
nimero de reabsorciones por cuerno en el modelo
de retardo en el crecimiento intrauterino por
ligadura de una arteria uterina en la gestacidn.
Reabsorciones Animales Animales Animales Experimentales
por cuerno uterino intactos % manijpulados % Del lado no % Del Tado %
(38) (14) ligado 1igado
(15) (15)
0al 36 94.7 11 78.6 14 93.3 6 40
2 as 2 5.3 3 21.4 1 6.7 9 60

La suma de los valores en cada columna corresponde al total de cuernos

uterinos por grupo, que aparece entre paréntesis.

tG



TABLA 1IV. Reduccidén de peso corporal, de cerebro y de
cerebelo inducida por retardo en el creci-
miento intrauterino.
RN 5 10 15 20 25 30 35
FasH 21.48 42.86 36.22 18.87 20.15 12.77 15.67 13.98
corporal : : : g : g R :
Peso de
cerebro 8.79 33.76 19.37 26.01 16.83 15.98 9.79 10.88
Peso de ;
SerEhials 24.51 42.34 25.09 21.21 13.72 10.8 9.77 10.05

Las cifras expresan el porciento de reduccidn en relacidn con
los valores de los grupos testigo en cada edad.

RN = recién nacidos

Valor minimo de n en cada grupo = 6

QG



TABLA V. Reduccion del espesor de capa granular externa
de corteza cerebelosa en el modelo de retardo
del crecimiento intrauterino.

RN 5 10 15 20 25 30 35

Testigo 130+10 95+7.4 85+7.3 45:6.4 = o - -

Experimentales 100+£9.2 90.1+8 86x8.2 1547 .1 50.2+4.1 254 .5 - -

Los valores se expresan en um y representan la media #
el Error Standard de la Media de 12 &reas por grupo (3
animales por grupo; 4 dreas por animal).

RN - recién nacidos



TABLA VI. Celularidad e indice de mitosis en la capa

granular externa de corteza cerebelosa de

ratas con retardo en su crecimiento intra-

uterino.
EDAD POSTNATAL
RN 5 10 15
Testigo Exper. Testigo Exper. Testigo Exper. Testigo Exper.
n 62 69 60 30 40 30 70 40

Cé]ulas 40.1774 35.4928 42.1167 45 .4 49.7 =+ 44,93 44,4286 43.7 =
por drea* +0.8982 +0.9374 +1.0659 +1.4595 1.2951 +1.3527 +0.6124 0.8931
Mitosis (%) 2.41 0.82%* 2.57 3.59 1.66 1.85 1.64 1.14

**

Las cifras expresan

de 1a Media.

n
*

]

nimero de &reas
drea: 3.600 um?2

p<0.001

las medias en cada grupo * el Error Standard

evaluadas por grupo.
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TABLA VII.

Distribucidon de dreas* en base al nimero de mitosis

por drea de capa granular externa de cerebelo duran-
te el desarrollo postnatal en condiciones de retardo
en el crecimiento intrauterino (RCIU).

Recién nacido 5 dias 10 dias 15 dias 20 dias
Testigo |RCIU |[Testigo [RCIU |[Testigo| RCIU |Testigo | RCIU |[Testigo | RCIU
Areas con 0
mitosis ) 57 52 19 8 15 12 32 24 38 76
Areas con 1
mitosis 32 14 24 7 19 1.2 27 12 2 4
Areas con 2
mitosis 12 3 12 8 5 5 9 4 - -
Areas con 3
mitosis - - 4 4 - 1 2 - - -
Areas -con 4
mitosis 1 - - 2 1 - - - - -
Areas con 5
mitosis - - 1 = = - . _ » -
Areas con 6
mitosis - - - 1 - = = - - -
Areas totales 62 69 60 30 40 30 70 40 40 80

*

Area: 3,600 um?2

1)
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Fig. 2

Obtencién de productos por cesdrea en el
dia 21, donde se observan ambos cuernos
uterinos con los productos a término. Se
observa el momento de la extraccidn de

uno de ellos y la seccidn del corddn um-
bilical.

Sistema de perfusidn con los elementos
necesarios para llevarla a cabo por via
intracardiaca. E1 producto se encuentra
en la parte central de 1a mesa de trabajo.






Fig.

6Y

Acercamiento de un producto recién nacido
para mostrar la posicidon de la aguja den-
tro del ventriculo izquierdo en el momen-
to del corte de auricula derecha.






Fig.

4

Efecto del RCIU sobre el peso
corporal durante el desarrollo
postnatal.
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Efecto del RCIU sobre el peso de
cerebro durante el desarrollo
postnatal.

e



1000

800-

(mg)
[e)]
8
]

CEREBRO

PESO

T
10
EDAD

T
15
EN

T
20
DIAS

T
25

30

35



Fig.

6

Efecto del RCIU sobre el peso del
cerebelo durante el desarrollo
postnatal.
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1y,

Representacidn grdfica de las dife-
rencias en la pendiente de desapa-
riciéon de la capa granular externa
de corteza cerebelosa durante el de-
sarrollo postnatal en animales con
RCIU y Tos del grupo testigo.
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Figs. 8 - 13

SIBLIOTECA CFNTRaAl

Imdgenes representativas de la
disminucién secuencial del espe-
sor de la capa granular externa
(G) tanto en el grupo de animales
testigo a las edades de recién
nacidos (Fig. 8), 15 dias (Fig.
10) y 25 dias en donde ha desa-
parecido completamente (Fig. 12).
En condiciones de RCIU se ilus-
tra la capa granular externa en
un animal recién nacido (Fig. 9),
uno de 15 dfas (Fig. 11) y uno de
25 dias (Fig, 13). En éste dl1timo
se identifica adn una doble capa
de células (flechas). Azul de
toluidina (300 X).
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Flgs.

14 y 15,

Capa granular externa de corteza
cerebelosa de animales de 10 dias
de edad, donde no se observan di-
ferencias significativas entre los
animales testigo (Fig. 14) y los
animales con RCIU (Fig. 15), en
relacion a su estructura micros-
copica, celularidad y nlGmero de
mitosis (flechas), Azul de tolui-
dina (900 X).
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Figs.

16 y 17

Aspecto ultraestructural normal de
células de capa granular externa de
animales recién nacidos correspon-
dientes al grupo testigo. N = ni-
cleos; C = citoplasma; P = polirri-
bosomas; flecha = centriolo; G =
aparato de Golgi. Acetato de ura-
nilo y citrato de plomo (9,000 X).
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Figs,

18 y 19

Células de capa granular externa
en animales recién nacidos del
grupo testigo en cuyo citoplasma
se identifican numerosos ribosomas
1ibres y polirribosomas (r). Los
nicleos son de contorno regular
(N), n = nucleolo, Acetato de ura-
nilo y citrato de plomo (9,000 X),






Figs.

20 y 21

Micrografias electrdnicas que mues-
tran la apariencia irregular de los
nicleos (N) de las células de la ca-
pa granular externa de animales re-
cién nacidos con RCIU. En ambas fi-
guras, las invaginaciones de la en-
voltura nuclear aunadas al plano de
corte hacen aparecer a los nilcleos
como si estuvieran fragmentados (N).
Algunas fibras del neuropilo muestran
expansifén citoplasmica con numerosas
vesiculas claras en su interior (V).
G = aparato de Golgi; P = polirribo-
somas; E = amplios espacios interce-
lulares; flechas = vacuolas citoplas-
micas, Acetato de uranilo y citrato
de plomo (9,000 X).






Fig.

22

Representacién grdafica de varios con-
tornos nucleares obtenidos de micro-
grafias electrdnicas de dreas de la
capa granular externa de animales tes-
tigo recién nacidos. La morfologfa nu-
clear es en general de contornos regu-
lares. Dibujos obtenidos de microgra-
fias a una amplificacién de 4,500 X.
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Figs. 23 y 24

Representacién grdfica de varios
contornos nucleares obtenidos de
micrografias electrénicas de dreas
de la capa granular externa de ani-
males recién nacidos con RCIU. Se
observan irregularidades en el con-
torno, identaciones (i) e invagina-
ciones profundas de la envoltura
nuclear (flechas), asi como varia-
ciones en tamafio. Estos cambios fue-
ron observados en la tercera parte
de los nficleos examinados en la ca-
pa granular externa en los animales
recién nacidos con RCIU. Dibujos ob-
tenidos de micrografias a una ampli-
ficacién de 4,500 X.
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Fig.

25

Aspecto general de una célula de la
capa granular externa de un animal
recién nacido con RCIU que muestra
irregularidades del contorno nuclear
con lobulaciones pronunciadas, que
dan al nicleo (N) un aspecto multi-
lobulado. Dibujo obtenido de una mi-
crografia a una amplificacidn de
8,500 X,

oo
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Fig.

26

¥

Micrografia electrdonica de una célula

en mitosis de la capa granular externa
en animal recién nacido del grupo tes-
tigo. CR = cromosomas; C = centriolo.

Acetato de uranilo y citrato de plomo

(8,000 X),

Célula en mitosis, en capa granular ex-
terna en rata recién nacida con RCIU.

Se obserya una célula con cambios dege-
nerativos, en el interior de la célula
en mitosis, sin poderse definir si se
trata de célula fagocitada o inmersa en
una invaginacidon de la membrana plasmi-
tica. CR= cromosomas; flecha = centriolo.
Acetato de uraniio y citrato de plomo
{8,000 %).
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Fig.

28

29

Célula de capa granular externa de ani-
mal recién nacido con RCIU, que muestra
considerable vacuolacidn en el citoplas-

ma (V) y algunos cuerpos residuales (fle-

chas). E1 nlGcleo de otras células mues-
tran irregularidades en su contorno (as-

teriscos). Acetato
to de plomo (7,000

Citosegresoma (CS)
una célula de capa
rata recié&n nacida
Acetato de uranilo
(27,000 X),

d? uraniflo y citra-
X).

en el citoplasma de
granular externa de
con RCIU, N = nidcleo.
y citrato de plomo
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BIBLIOTECA CENTR Al

Neuropilo en porcibn superficial de capa
molecular de corteza cerebelosa de animal
recién nacido del grupo testigo. Se obser-
van amplios espacios intercelulares (E).
Acetato de uranilo y citrato de plomo
(9,000 X).

Neuropilo en porcidn superficial de capa
molecular de corteza cerebelosa de animal
recién nacido con RCIU. Se observan amplios
espacios intercelulares (E) y no hay cam-

bios en las prolongaciones celulares. Ace-
tato de uranilo y citrato de plomo (13,500 X).

Neuropilo en porcidn superficial de capa
molecular de corteza cerebelosa de rata de

5 dias de edad, con RCIU, donde los espacios
intercelulares son menos amplios (E) y se
observan expansiones citoplasmicas que con-
tienen numerosas vesfculas claras (V). Ace-
tato de uranilo y citrato de plomo (9,000 X).






Fig.

33 = 37

Imdgenes representativas de diferen-
tes fases de la sinaptogénesis en
neuropilo de la regidn superficial

de capa molecular de corteza cerebe-
losa. No se observaron diferencias
cualitativas entre los hallazgos del
grupo con RCIU al compararlos con los
correspondientes al grupo testigo.

P = estructura presindptica; Po =
estructura postsindptica; v = vesficu-
las sindpticas; flechas = zona densa
postsindptica. Fig. 33: rata de 10
dias del grupo testigo (35,000 X);
Figs, 34 y 35: ratas de 10 dfas con
RCIU (18,000 X); Fig. 36: rata de 15
dias del grupo testigo (45,000 X);
Fig., 37: rata de 15 dfas con RCIU
(45,000 X). Acetato de uranilo y ci-
trato de plomo.
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Fig.

38

Célula glial de Bergmann en capa mo-
lecular de corteza cerebelosa de ra-
ta de 15 dias de edad con RCIU cuyas
caracteristicas son normales (GB).
Acetato de uranilo y citrato de plo-
mo (9,000 X).
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Figs. 39 - 43 Aspecto del neuropilo de la regidn
superficial de capa molecular de
corteza cerebelosa de ratas de 20
a 35 dias de edad de ambos grupos
estudiados. No se encontraron dife-
rencias cualitativas en los elemen-
tos del neuropilo de los animales
con RCIU al compararlos con los
correspondientes al grupo testigo.

D = prolongacién dendritica; AD =
sinapsis axo-dendritica; AE =
sindpsis axo-espinodendritica. Fig.
39: rata de 20 dias del grupo tes-
tigo (9,000 X); Fig. 40: rata de

25 dias del grupo testigo (13,500 X);
Fig. 41: rata de 25 dias con RCIU
(13,500 X); Fig. 42: rata de 30 dfas
con RCIU (13,500 X); Fig. 43: rata
de 35 dias con RCIU (33,500 X). Ace-
tato de uranilo y citrato de plomo.
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Fig.

44

Parte del soma de una célula de Purkinje
en cerebelo de rata de 30 dias con RCIU,
No se aprecian alteraciones en los ele-
mentos subcelulares. N = nicleo; REG =
reticulo endopldsmico granular en su ca-
racteristica disposicidn de adosamiento
de cisternas;y m = mitocondrias; P = po-
Tirribosomas; G = cisternas moderadamen-
te distendidas del aparato de Golgi; fle-
chas = cisternas submembranales de reti-
culo endoplasmico liso; asterisco = acan-
tosoma, Acetato de uranilo y citrato de
ptomo (20,000 X).
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Fig.

45

46

Células granulares de corteza cerebelosa
de rata de 35 dias con RCIU cuyas carac-
teristicas ultraestructurales son norma-
les, N = nlcleos; m = mitocondrias; G =
aparato de Golgi; AS = sindpsis axo-somad
tica; P = polirribosomas; M = fibras mie
1inicas; NP = neuropilo. Acetato de ura-
nilo y citrato de plomo (7,000 X).

Célula de oligodendroglia en capa mole-
cular de corteza cerebelosa de rata de
35 dias con RCIU que no presenta altera-
ciones ultraestructurales. Esta célula
se encuentra en interaccidon directa con
numerosas fibras amielinicas (a). N =
nGcleo; D = prolongacidn dendritica de
célula de Purkinje; R = adosamiento de
cisternas submembranales de reticulo en-
doplasmico 1iso. Acetato de uranilo y
citrato de plomo (5,000 X).
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INTRODUCCION

E1 retardo en el crecimiento en vida intrauterina
en un perfodo gestacional normal puede ser debido a va-
rios factores. Estos se han agrupado en dos grandes ca-
tegorfas: Los factores inherentes al producto, denomina-
dos factores intrinsecos y los factores externos‘al pro-
ducto, clasificados como factores extrfnsecos (92). Los
factores intrinsecos se refieren a malformaciones congé-
nitas, errores congénitos del metabolismo y otros tras-
tornos hereditarios (10). Al tomar en consideracidn los
factores extrinsecos, Winick ha postulado 1a existencia
de dos tipos de retardo en el crecimiento, el tipo 1,
cuando éste es condicionado por una disminucidén en el
aporte sangufneo placentario a los productos; y el tipo
2, cuando es condicionado por una restriccién alimenti-
cia materna durante 1a gestaci6n. Podemos considerar un
tercer grupo de retardo en el crecimiento intrauterino
(RCiU). el cual estd condicionado por factores hormonales
o farmacoldégicos, como son los casos en que existe inter-
ferencia con la funcién tiroidea de los productos (16,54),
las alteraciones resultantes en los fetos, consecutiva a
la administracidén de prednisona a las madres durante la

gestacidn (73, 74) o'la induccidn de retardo en el cre-



cimiento intrauterino severo de los productos al exponer
a las ratas a condiciones de hipoxia (9.5% de concentra-
cién de oxigeno ambiental) del dfa 10 al dia 22 de gesta-
cién (87). En todas estas condiciones, los productos na-
cen a término, pero muestran un peso menor al correspon-

diente a su edad gestacional.

Se ha demostrado que aproximadamente en el 3% de
los embarazos en el humano, existe un retardo en el cre-
cimiento en vida intrauterina, por 1o que los productos
nacen a término con un peso menor al correspondiente a su
edad gestacional. Por otro lado, al considerar como un
conjuﬁto los nifios con bajo peso al nacer y que han com-
pletado el tiempo normal de gestacidn, cerca de la ter-
cera parte de esos casos se debe a un retardo en el cre-
cimiento fetal condicionado por deficiencias nutriciona-
les maternas o por trastornos vasculares placentarios
(92). No obstante que en el tipo 1, los trastornos en el
desarrollo son asimétricos, pues el cerebro es de los
o6rganos menos afectados (92), en ambos tipos de RCIU
existen serias alteraciones de las funciones neuroldégi-
cas, principalmente relacionadas con el aprendizaje y la
memoria (6, 57). Esto se ha corroborado tanto en estudios
retrospectivos (9, 34, 38), como en estudios prospectivos

(17-19, 51), principalmente en relacidn con la desnutri-



cidn materna.

En base a que ambos tipos de trastornos debidos a
retardo en el crecimiento fetal condicionado por facto-
res extrinsecos se observan en el humano, diferentes
investigadores se han preocupado por reproducir ambos
tipos de RCIU en modelos experimentales con el empleo

de animales de laboratorio.

Existen numerosos trabajos relacionados con el RCIU
condicionado por restriccién alimenticia a la madre du-
rante la gestacién (Tipo 2) en los que se han tomado en
consideracidn pardmetros generales del desarrollo de los
productos (13,14,24,30,64,72), cambios morfoldgicos de
elementos del sistema nervioso central (SNC) (15,32,33,
43,44,66,78,79), alteraciones bioquimicas generales en
SNC (42,61-63,68,71,75,82,93), alteraciones bioquimicas
particulares de sistemas de algunos neurotransmisores en
el SNC (4,28,46,80), y cambios en el comportamiento de
1os‘productos en diferentes etapas del desarrollo post-

natal (23,29,31,41,47,70).

Los trabajos publicados en que se investigan los
efectos del RCIU con el empleo de modelos experimentales
que condicionan una disminuci6n del flujo sangufneo pla-

centario, son escasos y fundamentalmente comunican cam-



bios en parametros bioquimicos (5,7,12,20,21,45,56,76,88).
La mayoria de estos trabajos se refieren a las alteracio-
nes de los productos recién nacidos que han sido obteni-
dos por cesdrea al término de la gestacién y en que el
RCIU se produjo por ligadura de una arteria wuterina en
la etapa inicial del tercer tercio de la gestacidén (90).
Este modelo de RCIU fue originalmente disefiado por
Wigglesworth, en ratas albinas y se encontr6é que existia
una disminucién muy marcada en el peso corporal de aque-
11os animales correspondientes al cuerno del Tado ligado
en relacidén a los que se encontraban en el cuerno contra-
lateral y que ademds servian como testigo (90). En algu-
nas ocasiones se noté que la reduccién en el peso corpo-
ral de los fetos provenientes del cuerno del lado ligado
mostraban una: disminucidén de la mitad del peso que tenfian
los animales testigo. También en este modelo se pudo ob-
servar que a partir del sitio de 1la ligadura hacia arriba,
los pesos eran gradualmente mayores. Esto es, muy cerca
de Ta ligadura los pesos de los animales eran menores e
iban en aumento a medida que la posicidn de la implanta-
cion estaba mds alejada del sitio de ligadura. En este
modelo se contaba ademds con otro grupo de ratas, que se
sometieron a una manipulacidn para simular los efectos

que la ligadura pudiera ocasionar en los productos y se



registraron pesos muy similares a los encontrados en los
cuernos contralaterales de los animales experimentales.
Con ésto se determind que los efectos en la disminucidn
de peso de productos con ligadura eran debidos a la ca-

rencia de aporte o flujo sanguineo a los mismos (90).

Son escasas las comunicaciones en que se estudia
la evolucidén de las alteraciones en el perjodo postnatal
al emplear el modelo de RCIU por disminucidn del flujo
sanguineo placentario (1,12,21,27,85,86). Asi, Tordet-
Caridroit y colaboradores (12,86) han comunicado los
cambios en el peso de algunos drganos en ratas con RCIU
en correlacién con el desarrollo de algunas enzimas hepd-
ticas involucradas en la gluconeogénesis, tales como 1la
glucosa 6-fosfatasa, fructosa 1-6, difosfatasa, 'glucosa
6-fosfato deshidrogenasa y de§h1drogenasa lactica.
Levitsky y colaboradores han nhferido también cambios
en determinaciones de elementos relacionados con el meta-
bolismo de los carbohidratos en condiciones de RCIU por
ligadura de ambas arterias uterinas (56). Por otro lado,
Dahlquist y Persson han estudiado el desarrollo postna-
tal de la actividad de la D-g-hidroxibutirato deshidro-
genasa en el cerebro de ratas con RCIU (21), y Chanez y
colaboradores han estudiado el efecto que tiene el RCIU

condicionado por ligadura de una arteria y vena uterinas



el dia 15 de la gestacifén, sobre el metabolismo de algu-
nas aminas biogénicas en cerebro de rata en el desarrollo

postnatal (11).

Es importante la realizaci6n de estudios con técni-
cas morfoldgicas con el empleo de este modelo de RCIU
que permitan establecer correlaciones con los datos bio-

quimicos y funcionales que han sido obtenidos por otros

investigadores.



HIPOTESIS

Si el retardo en el crecimiento fetal produce una
disminucién en la celularidad del sistema nervioso, cono-
cida, en base a datos bioquimicos; y si el cerebelo es la
estructura del sistema nervioso central que mds se afec-
ta en condiciones de retardo en el crecimiento fetal; lue-
go entonces existen cambios estructurales en los elemen-
tos tisulares del cerebelo condicionados por el retardo
en el crecimiento fetal, que puedan demostrarse con el

empleo de técnicas morfolégicas,



OBJETIVO GENERAL

Conocer los cambios estructurales en los elementos

de la corteza cerebelosa de la rata durante el desarrollo

postnatal, inducidos por RCIU producido por una reduc-

cién en el flujo sanguineo placentario.

Objetivos particulares:

1

Conocer los cambios

generales que el RCIU produce en

los productos, cuando ese retardo es determinado por

una disminucién del

Conocer los cambios

flujo vascular placentario.

en el patrdon de desaparicidon de

la capa granular externa de la corteza cerebelosa in-

ducidos por RCIU,

Conocer los cambios
nular externa en el

nes de RCIU,.

Conocer los cambios
en la capa granular

ducidos por RCIU.

en la celularidad de la capa gra-

desarrollo postnatal en condicio-

en el indice mitdésico postnatal

externa de corteza cerebelosa pro-

Explorar las alteraciones ultraestructurales en los

elementos tisulares

de la corteza cerebelosa y en



particular aquellos relacionados con la capa granular ex-
terna, producidas por RCIU determinado por una disminu-

cién del flujo sanguineo placentario.



10

MATERIAL Y METODOS

En el presente estudio se emplearon ratas Sprague-
Dawley del sexo femenino de 2.5 a 3 meses de edad con un
peso de 200 a 250 g, las cuales se mantuvieron bajo con-
diciones controladas de temperatura (21°C), humedad am-
biental relativa (45 a 55%) y periodos de luz y oscuridad
de 12 x 12 hrs. Los animales se alimentaron con dieta co-

mercial Purina para roedores y agua ad libitum.

Mediante toma de frotis vaginales, los cuales se ti-
fieron con la técnica de Papanicolaou para su estudio mi-
croscopico, se determind el ciclo estral de las ratas,
las cuales en la etapa de proestro se aparearon con ma-
chos adultos normales por un periodo de 8 a 10 horas. g1
primer dia de la gestacidn se considerd cuando al dia si-
guiente al apareamiento se encontraron espermatozoides
en el frotis vaginal y se observd tapén mucoide en el
introito de la vagina. Asi, los animales cuidadosamente
marcados se colocaron en cajas individuales y el dia 15
de Ta gestacidén se dividieron en dos grupos experimenta-

les (grupos I y II, respectivamente).

Grupo I: Bajo anestesia general con pentobarbital

sédico (50 mg/Kg) intraperitoneal, se hizo laparotomia



y se ligaron con seda No, 0000 la arteria uterina izquier-
da y la primer ramificacion en penacho al cuerno uterino
izquierdo de acuerdo con la técnica de Wigglesworth (90).
Se tuvo la precaucién de no manipular en exceso los cuer-
nos uterinos con los fetos dentro. Se suturdé la incisidn
y se dejd progresar el embarazo hasta el dia 21 o 22 de
la gestacidn en que por operacidn cesdrea se extrajeron
los productos tanto del cuerno ligado como del cuerno con
tralateral (Fig. 1). E1 dfa preciso dependid de la pre-
sencia de sangre en el orificio vaginal, que indicaba

inicio de trabajo de parto.

En la extraccidn de cada producto se anoté su posi-
cion en el cuerno uterino, se aspiraron las secreciones
nasofaringeas y se corrobord que respirara, para marcar-
lo y pesarlp. Su placenta correspondiente se lavd en so-
lucidon salina fisiolégica y se pesd para ser estudiada
morfolégicamente. Aproximadamente el 50% de los produc-
tos se sacrificaron recién nacidos (RN), después de co-
nocer su peso corporal, para extraer el encéfalo y re-
gistrar el peso del cerebro y del cerebelo. E1 resto de
los productos se fijaron por perfusidn intracardiaca pa-

ra estudio estructural del cerebelo.

Una vez extraidos todos los productos de ambos cuer-
nos uterinos en cada rata, se contaron los sitios de im-

plantacidén por cuerno para conocer el nimero de reabsor-
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ciones en base a la presencia de cotiledones totales y el

nimero de productos a término.

Grupo II: Bajo anestesia general con pentobarbital
s6dico (50 mg/Kg) intraperitoneal, se realizé laparotomia
y con seda No, 0000 se ligaron ambas arterias uterinas
a nivel de 1a porcién inferior de los cuernos uterinos,
asT como el primer penacho arterial a ambos cuernos ute-
rinos de acuerdo a una variante al método de Wigglesworth
(90). Se cuidé de no manipular en exceso los cuernos
uterinos, se suturé la incisidén quirdrgica y se dejo
progresar el embarazo hasta el dia del parto, Este ocu-
rrié el dia 21 o 22 de gestacidn y en ningln caso antes
de estas fechas, Solamente se registraron los pesos de
los productos y se marcaron cuidadosamente para 1o0s es-
tudios de desarrollo postnatal. Las camadas se ajustaron
a ocho productos por rata nodriza y los estudios se rea-
lizaron en animales RN, y a los 5, 10, 15, 20, 25, 30 y
35 dias de edad. Se registraron los pesos de los animales
en cada una de las edades mencionadas y aproximadamente
el 50% de los productos en cada edad se sacrﬁficaron por
decapitacidén para extraer el encéfalo por craneotomia y
asT obtener el peso del cerebro y del cerebelo. E1 resto
de los animales en cada grupo de edad se perfundieron por

via intracardiaca para su estudio estructural.
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Grupos testigo; Se emplearon como testigo los:

a) productos del cuerno contralateral del Grupo I

experimental,

b) productos de ambos cuernos uterinos de ratas a
las que se practicé laparotomia en el dia 15 de

la gestacion sin ligar arterias uterinas, y

c) productos de ambos cuernos uterinos de ratas a
las que no se les intervino quirGrgicamente, pa-

ra ambos grupos experimentales.

ESTUDIO ESTRUCTURAL

La fijacidon del sistema nervioso central se hizo
por perfusién intracardiaca via ventriculo izqujerdo,
con incisifn en auricula derecha como via de salida de
las soluciones perfundidas (Figs, 2 y 3). Como solucidn
lavadora se empied Ringer-Krebs -fosfato-bjcarbonato con
heparina (1000 u/L) y procaina (1g/L), pH 7,4 con osmola~-
ridad de 300 a 320 mOsmol1/Kg durante 2 minutos y como
solucidén fijadora se utilizé glutaraldehido al 2.5% en
amortiguador de cacodilato de sodio 0.1M pH 7.4, con una
osmolaridad de 1a solucién final de 400 a 420 mOsmol1/Kg

durante 10 minutos. Ambas soluciones se perfundieron a



temperatura ambiente y a una presidn de 120-130 cm de

agua de acuerdo a la técnica de Feria-~Velasco y Karnovsky

(26), (Fig. 3),

Para el presente estudio, tanto en los productos
del Grupo experimental I como del Grupo experimental II,
asi como en sus respectivos animales testigo, inmediata-
mente después de la perfusidén de l1a solucién fijadora se
hizo craneotomfa y se extrajo el cerebelo para obtener
una delgada rebanada de vermis cerebeloso y continuar la
fijacién mediante inmersién en la misma solucidn de glu-
taraldehido empleada en la perfusidén, durante 60 minutos
a temperatura ambiente. En microscopio estereoscépico se
identificaron los 16bulos cerebelosos de acuerdo a la
clasificacién propuesta por Larsell (52) y se concentrd

la atencidén en los 16bulos V-VII en todas las edades es-

tudiadas.

En todos los casos se tuvo cuidado que los cortes
de los bloques fueran perpendiculares a la superficie
pial con el fin de evitar errores de interpretacidn en

las medijciones a realizar.

Los fragmentos asi fijados, se postfijaron en te-
troxido de osmio al 1% en amortiguador de cacodilato de

sodio 0.1 M, pH 7.4 a 4°C durante 1.5 hrs. (67), se la-
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varon en el mismo amortiguador de cacodilato de sodio y
se deshidrataron en concentraciones crecientes de etanol,
La infiltracién se realizd con 6xido de propileno y Epon
812 y 1a inclusidén se hizo en Epon 812 con p611merizac16n
a 60°C durante 24 hr (58),

En un ultramicrotomo Reichert OmU-3 se obtuvieron
cortes de 0.5 um de espesor (cortes semifinos), los cua-
les se recogieron en portaobjetos de vidrio, se tifieron
con azul de toluidina, se montaron con resina sintética
y se cubrieron con cubreobjetos para ser examinados en
un microscopio de Tuz transmitida con sistema de micro-

fotografia Zeiss FOMI-3,

Con objetivo de inmersidn en aceite (objetivo 100 X)
y en dreas de 3,600 um? cada una y en cada grupo estu-
diado, se contaron las células de la capa granular exter-
na de corteza cerebelosa y el nlmero de mitosis por drea
en el material correspoﬁdiente a los dfas 1, 5, 10 y 15
de vida postnatal. Se tomaron microfotograffias de dreas
correspondientes con el objetivo de "seco fuerte" (obje-
tivo 40 X), las cuales se amplificaron fotogrdficamente
con el mismo factor de amplificacién en todas las impre-
sfones y se realizé la cuenta de celularidad y nidmero de

mitosis por drea con el empleo de un contador granulomé-
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trico automdtico Zeiss TGZ-3 y se hizo la comparacidn
de los datos con las cifras obtenidas en las cuentas di-

rectas sobre las preparaciones.

En las microfotografias impresas en papel se midié
el espesor de la capa granular externa de la corteza ce-
rebe]o§§ en tpdos los grupos expgrjmenta]es estudiados
y las cifras se ggmfararon con ]gs qbtenidas de los gru-

pos testigo correspondientes.

Para el estudio ultraestructural, los corte$ finpos
se obtuvieron en un ultramicrotomo Reichert OmU-3, Tlos
cuales fueron de color dorado a plateado en el espectro
de reflexién de la luz incidente (69). Estos se recogie-
ron en rejillas de cobre cubjertas con una delgada pelfi-
cula de Formvar y se contrastaron con citrato de plomo
(89) y acetato de uranilo (81). La observacidn de 1los
cortes se hizo en un microscopio electrénico de transmi-
sién Zeiss EM-10 equipado con un diafragma de lente obje-
tivo de 30 uym de didmetro y con un voltaje de acelera-
cién de los electrones de 60 Kv. Los negativos obtenidos

se amplificaron fotogrédficamente para su estudio.
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RESULTADOS

LIGADURA UNILATERAL

Cuando se realiz6é ligadura de la arteria uterina
izquierda, el peso corporal de los productos se encontréd
significativamente disminuido al compararlo con el de los
animales de los grupos testigo (Tabla I). Asi, se encon-
tré disminufdo en un 22 a 26% (24.38% en promedio), mien-
tras que no se encontraron diferencias significativas en
el peso de la placenta en los animales con ligadura al
compararlos con los de los grupos testigo (Tabla I). Apro
ximadamente el 50% de los animales recién nacidos se sa-
crificaron por decapitacién para obtener el contenido in-
tracraneano y pesar por separado el cerebro y el cerebelo
con exclusion del tallo cerebral. Como se puede observar
en la misma Tabla I, el peso del cerebro se encontr6 dis-
minuido en un 9.46%, mientras que el cerebelo mostrd una
disminuci6én de peso de aproximadamente un 27% del encon-

trado en los animales de los grupos testigo. '

Después de la extraccidén de los productos, se conta-
ron los sitios de implantacidn en cada cuerno uterino y
se obseryd que en la mayoria de los cuernos uterinos de
Tos animales intactos, de los animales manipulados y los

cuernos contralaterales a los ligados en los animales



experimentales se encontré una o ninguna reabsorcidn,
mientras que en la mayoria de los cuernos uterinos del
lado 1igado en los animales experimentales se encontra-
ron mids de dos reabsorciones por cuerno (Tablas II y III).
A1 agrupar los cuernos uterinos en base al nimero de re-
absorciones por cuerno, se encontré que aproximadamente

el 90% de los cuernos presentaron una o ninguna reabsor-
cién, mientras que el 60% de los cuernos correspondientes
al lado ligado presentaron de 2 a 5 reabsorciones (Tabla

111y

En el estudio estructural del cerebelo en los pro-
ductos con RCIU de este grupo experimental se obseryd
una ligera disminucién en tamafio, que por no ser 1o su-
ficientemente apreciable desde el punto de vista macros-
copico, no se pudo cuantificar para andlisis estadistico.
Sin embargo, en el estudio microscépico del cerebelo y
en particular de la corteza cerebelosa de los 16bulos es-
tudiados (V-VII) ge observé una diferencia significativa
en el espesor de la capa granular externa en 10s grupos
estudiados. Asi, en el grupo experimental, la capa granu-
lTar externa midié 100 £ 9,2 um en promedio mientras que
en los animales de los grupos testigo midié 130+10 um en
promedio. Los hallazgos ultraestructurales en los elemen-

tos de la capa granular externa en este grupo de animales
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fueron semejantes a los encontrados en los recién nacidos
de los grupos en que se realizdé ligadura de ambas arte-

rias uterinas para producir el RCIU, por 1o que se des-

cribirdn en la parte correspondiente a ligadura bilateral.

LIGADURA BILATERAL

E1 peso de los productos al nacer, correspondientes
al grupo experimental fue en promedio semejante al regis-
trado en los productos obtenidos por cesdrea del grupo
en que solamente se practic6 ligadura de una arteria
uterina ( 4.83:t0.602 g), en tanto que en los grupos tes-
tigo, el peso fue ligeramente mayor (6,151+0,582 g) al
registrado en los animales de los grupos testigo en los
experimentos con ligadura unilateral. En la figura 4 apa-
rece graficado el incremento de peso de l1os grupos expe-
rimentales y testigo y se aprecia una diferencia signifi-
cativa (p<0.,001) entre ambos grupos en cada una de Tlas
edades estudiadas, En promedio se observé una reduccidn
del 22,75% en el peso corporal, con una disminucién més
marcada en las primeras etapas postnatales (1,5 y 10 dfas
de edad) y una reduccion de la diferencia de los 15 a los

35 dias de edad (Tabla IV).

Debido a que en los experimentos de ligadura de una
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arteria uterina no se encontraron diferencias significa-
tivas en los pardmetros estudiados entre los productos

de rataﬁ intactas y ratas a las que se hizo laparotomia

el dfa 15 de la gestacién con manipulacidn de los vasos
uterinos sin ligarlos, en los experimentos de ligadura

de ambas arterias uterinas se emplearon como testigo sola-

mente animales provenientes de ratas intactas.

Con el propésito de evaluar la validez del modelo
de lTigadura bilateral para producir RCIU y con fines com-
parativos con los datos comunicados en la literatura y
con los obtenidos en otros laboratorios de nuestro mismo
grupo de trabajo (1), en algunos animales del grupo expe-
rimental y de los grupos testigo en las diferentes edades,
se extrajo el cerebro y el cerebelo por craneotomfa post-
decapitacién y se pesaron. Los datos aparecen graficados
en las figuras 5 y 6, respectivamente y como se puede ver
en la Tabla IV, la reduccifn mds marcada en el peso del
cerebelo al compararla con la reduccién de péso del cere-
bro, se observé en los primeros dfas postnatales (1,5 y
10), en tanto que en edades subsecuentes la diferencia
entre ambas estructuras se fue reduciendo de manera que
en los dfas 30 y 35 de edad se observd una reduccidn de
cerca del 10% en el peso del cerebro y del cerebelo en

relacién con sus respectivos testigo,
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E1 exdmen macroscépico del cerebelo en 1os diferen-
tes grupos estudiados, una vez fijado por perfusibn in-
travascular, no mostrd datos importantes cuantificables
y solamente se pudo apreciar una diferencia en volumen
en las primeras etapas postnatales estudjadas correspon-

dientes a 1o mencionado en el parrafo anterior.

Al estudiar microscépicamente la corteza cerebelosa
se observdé que no habfa diferencias en el espesor de la
capa granular externa en los grupos de animales estudia-
dos (gxperimenta1es y testigo) en las diferentes edades,
entre los 16bulos V, VI y VII de Larsell (52), por lo que
en lo sucesivo solamente se va a hacer referencia a la
capa granular externa sin especificacifn de 18bulo, tanto

en Tos hallazgos con microscopio 6ptico como con micros-

copio electrénico.

En lTos animales recién nacidos se observd una dife-
rencia significativa en el espesor de la capa granular ex-
terna con una disminucién de cerca del 23% en el grupo
experimental al comparar los datos con los del grupo tes-
tigo (Tabla V y Figs. 8 y 9). En edades subsecuentes, se
observé una disminucién progresiva del espesor de la capa
granular externa en ambos grupos de animales estudiados

(Tabla V), Sin embargo, al graficar los datos se obser-
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varon diferencias en el nivel de la pendiente (Fig. 7)
con desaparicién de la capa granular externa para el dia
20 de edad postnatal en los animales testigo, mientras
que la desaparicidn de la capa granular externa se obser-
vé hacia el dia 30 en la mayoria de los animales del gru-
po experimental (Tabla V). Las figuras 8 a 13 filustran

el retardo en la disminucidon de espesor de la capa granu-
lar externa en los animales con RCIU (Figs. 9, 11 y 13)
al compararlos con 1o observado en los animales del grupo

testigo (Figs. 8, 10 y 12),

En 1a Tabla VI se refieren los datos de celularidad
y niimero de mitosis en la capa granular externa de corte-
za cerebelosa en ambos grupos estudiados y a las edades
en que el espesor de la capa permitié hacer una adecuada
cuantificacion de dichos pardametros. No obstante que se
observé una Tigera disminucidn en la celularidad en el
grupo experimental a los 5 y 10 dfas de edad y una ligera
disminucidon en el porcentaje de mitosis en la capa granu-
lar externa en el grupo experimental en los recién naci-
dos, no se encontraron diferencias estadisticamente sig-
nificativas en estos pardmetros a las edades estudiadas,
con excepcién del nGmero de mitosis en los animales re-
cién nacidos en que hubo una reduccién del 34% (p<0.001)

en el grupo experimental al compararlo con el grupo tes-
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tigo de 1a misma edad. Las figuras 14 y 15 ijlustran cam-
pos microscépicos tipicos de la capa granular externa a
los 10 dias de edad en un animal normal y uno con RCIU,

respectivamente.

En la tabla VII se observa la distribucidén de dreas
al tomar como base el nimero de mitosis por &drea de capa
granular externa de corteza cerebelosa durante el desa-
rrollo postnatal, en condiciones de RCIU, comparadas con

To encontrado en los animales testigo,

A1 estudiar las muestras con el microscopio elec-
trénico de transmisién, los cambios mds importantes se
encontraron en los animales recién nacidos a nivel de
los elementos tisulares de la capa granular externa, En
estas células, las cuales por sus caracteristicas es-
tructurales, parecian corresponder a neuroblastos primi-
tivos, se observaron cambios nucleares en los animales con
RCIU al compararlos con las muestras correspondientes a

lTos animales testigo, Estos consistieron en lo siguiente:

a) Forma: Cerca de la tercera parte de las células
de Ta capa granular externa en el grupo de RCIU mostra-
ron uno o dos nlcleos de contorno irregular, con invagi-
naciones y redundancias de Ta envoltura nuclear (Figs,

20, 21 y 28), en tanto que éste fenémeno fue ocasjonal-



mente visto en las muestras de los grupos testigo (Figs.

16-19).

Conforme fue disminuyendo de espesor la capa granu-
lar externa, en etapas subsecuentes del desarrollo post-
natal, la proporcion de este cambio nuclear fue cada vez
menor al estudiar el cerebelo de 1os grupos de animales
con RCIU. En las figuras 22-25 se ilustran dibujos de
contorno de la envoltura nuclear tomados directamente de
las micrografias electrdénicas originales, tanto de anima-

lTes con RCIU, como de los animales testigo.

La fiqura 22 corresponde a contornos nucleares de
células de capa granular externa de animales recién na-
cidos del grupo testigo, La mayoria de los nicleos fueron
regulares y escasas células mostraron su nicleo con inva-

ginacién poco profunda.

Las figuras 23 y 24 muestran el tipo de cambios en
Ta configuracidn de 1os niicleos que se obser?aron en cer-
ca de la tercera parte de las células de la capa granular
externa del cerebelo de animales recién nacidos con RCIU.
Los niGcleos son irregulares, bi o trilobulados y con in-
vaginaciones profundas de la envoltura nuclear. Esto es

claramente aparente tanto en el dibujo de la Fig. 25 como

en las micrografias electrénicas de las Figs, 20, 21 y 28.
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b) Contenido nuclear, Las diferencias mds importan-

tes en los elementos intranucleares se apreciaron a nivel
de los grumos de heterocromatina. Estos fueron mds nume-

rosos y de disposicién irregular en los animales con RCIU
al compararlos con los animales de los grupos testigo. En
el nucledlo o nucledlos (varias células mostraron dos nu-
cledlos, principalmente en los animales recién nacidos de
ambos grupos) no se encontraron diferencias estructurales

en casos con RCIU cuando se compararon con los testigo.

c¢) Qtras alteraciones. En los animales con RCIU, a

pesar de que la mayoria de las células en mitosis no mos-
traron alteraciones, algunas de ellas fueron anormales
como se ilustra en la figura 27 en que un neuroblasto en
divisidn celular parece contener una célula con cambios
evidentes de degeneracidén celular. No se puede saber si
se trata de una célula degenerada que ha sido fagocitada
antes o0 durante la divisién celular, o se trata de una
célula degenerada que ha sido incluida en una invagina-
cion de la membrana plasmdtica, ya sea antes de iniciar-
se la divisi6n celular o durante el curso de ésta. En los
animales del grupo testigo las células en divisién no pre-

sentaron alteraciones (Fig. 26).

En el citoplasma de las células primitivas de la

25
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capa granular externa del cerebelo de animales recién na-
cidos del grupo testigo, se identificaron gran cantidad
de aclmulos de ribosomas y polirribosomas, escasos ele-
mentos de reticulo endopldsmico y moderada cantidad de
mitocondrias (Figs. 16-19). En varios neuroblastos se
identificé un centriolo (Figs. 16, 26 y 27), ocasional-
mente dos centriolos con disposicién en dngulo recto en-
tre ambos y ocasionalmente se observd un cilio que emer-

gia ‘hacia el espacio intercelular,

Algunas células de la capa granular externa de cere-
belo de animales recién nacidos con RCIU mostraron vacuo-
lacién citopldsmica (Figs, 21 y 28), aumento de cuerpos
electrodensos esféricos (Fig. 28), asi como cuerpos re-

siduales y citosegresomas (Fig. 29).

En las etapas iniciales del desarrollo postnatal,
hasta el dia 5 de edad, se observd un espacio intercelu-
lar amplio entre las prolongaciones de las células de 1la
capa granular externa del cerebelo, Esto se identificéd
tanto en los animales testigo (Fig. 30), como en los ani-
males con RCIU (Pig, 31). Esta amplitud del espacio in-
tercelular disminuyd progresivamente conforme aumentd
la edad postnatal (Fig. 32). Algunas fibras nerviosas

presentaron una expansidon citopldasmica, generalmente de



tipo terminal que contenia formaciones vesiculares que
variaban de 0.3 a 0.9 um de didmetro, tanto en los ani-

males testigo, como en condiciones de RCIU (Fig. 32).

Entre los dias 5 y 15 se observaron imdagenes corres-
pondientes a los diferentes estadios de la sinaptogénesis
y cbn los métodos de estudio empleados en el presente
trabajo no se encontraron diferencias significatiyas
cuando se compararon las imdgenes obtenidas de los ani-

males con RCIU, con las correspondientes a los animales

testigo (Figs. 33-37).

Las células de Ta glia de Bergmanm se identificaron
por su disposicidn y estructura caracteristicas en la ca-
pa molecular de la corteza cerebelosa y en ambos grupos

de material no se apreciaron alteraciones (Fig. 38).

Los elementos del neuropilo en las muestras corres-
pondientes a los dias 10, 15, 20, 25, 30 y 35 dias de
edad postanatal no presentaron cambios al compararse am=-
bos grupos de animales. E1 nlGmero de contactos sindpti-
cos progresivamente aumentd con la edad, en la capa mo-
lecular de Ta corteza cerebe1osa; en donde se identifi-
caron principalmente sinapsis axodendriticas y axoespi-

nodendriticas (Figs., 39-43).
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En 105 dias 30 y 35 de edad postnatal, se identifi-
caron claramente las caracteristicas citoldgicas de los
elementos tisulares de la corteza cerebelosa y en el exd-
men realizado no se apreciaron alteraciones cualitativas
en dichos elementos correspondientes al grupo de RCIU al

compararlos con los testigo (Figs. 44-46).



. 895

DISCUSION

Es importante contar con modelos de laboratorio que
permitan conocer los mecanismos que condicionan RCIU y

asi poder determinar sus causas y/o efectos en vida post-

natal.

E1 procedimiento de Wigglesworth para producir RCIU
mediante ligadura de una arteria uterina (90) o su varian
te con ligadura de ambas arterias uterinas, constituye
un buen modelo de reduccién de flujo sanguineo a los fe-
tos durante el desarrollo intrauterino en la rata. En
estas condiciones, el aporte sanguineo no se suspende
totalmente, ya que los vasos anastométicos provenientes
de la arteria ovdrica son de un calibre tal que permite

el mantenimiento de un flujo adecuado (90).

No obstante que existen variaciones sobre el mismo
modelo de RCIU en 1o que se refiere al dia en que se prac
tica la 1jgadura de la arteria uterina, todos estos es-
tudios tienen como finalidad poder establecer los cambios
morfolfgicos y bioquimicos que se suceden por dicho re-
tardo (5, 59, 65, 91). No se encontraron diferencias en
los pardmetros estudiados cuando se 1igd6 una sola arteria

uterina y cuando se ligaron ambas arterias uterinas. Esto



se puso de manifiesto al analizar peso corporal, peso de
cerebro y de cerebelo de animales RN con RCIU en ambas

condiciones experimentales.

Los datos obtenidos en peso corporal, peso de cere-
bro y peso de cerebelo en el presente trabajo, guardan

cierto paralelismo con los datos comunicados por otros

autores al emplear el mismo modelo de RCIU (5, 7, 11, 21,

45, 76, 86).

Como se puede ver en la Tabla IV existe un: aumento

en el porcentaje de reduccidn entre los RN y los animales

de 5 dias con RCIU en los tres pesos registrados, en tan-

to que este porcentaje de reduccidn en el peso corporal,
de cerebro y de cerebelo, disminuyé progresivamente con
la edad sin 1legar a alcanzar valores normales en la il-
timé etapa estudijada en el presente trabajo (35 dias de
edad). Existen claras diferencias en el porciento de re-
duccidon de peso en el cerebelo al compararlo con el peso
cerebral en Tos animales RN, de 5 dias y de 10 dfas de
edad. Asi, se puede concluir que el cerebelo se encuen-
tra mds afectado en este parametro que el cerebro por
efecto del RCIU. En edades subsecuentes no se observan
diferencijas significativas entre el cerebro y el cerebe-
lo en 1o que se refiere al porciento de reduccidén en sus

pesos (cerebelo; 10,05%; cerebro; 10,88% al dia 35)
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(Tabla IV).

Es importante sefialar que el indice de reabsorcio-
nes de productos, guarda relacién con el fluio sanquineo
a los cuernos uterinos. En condiciones normales existen
una o ninguna reabsorcidn de productos por cuerno, en
tanto que cuando se liga la arterija uterina, se observan
1, 2 y 3 reabsorciones por cuerno, como se puede obser-

var en las Tablas Il y IIL,

Durante el desarrollo del cerebelo, el cual se lle-
va a cabo en una etapa mds tardfa que el cerebro (60),
los elementos tisulares primitivos que constituyen la ca-
pa granular externa juegan un papel muy importante. Es-
tos elementos primitivos provienen del neuroepitelio pri-
mitivo del techo del cuarto ventriculo y de ahi migran
sobre Ta superficie de las folias cerebelosas para cons~-
tituir asi una zona celular continua en vermis y hemis-
ferios cerebelosos (50). Durante el desarrolio postnatal
las células de esta capa granular externa proliferan y
las mds profundas se diferencfan y migran hacia el in-
terior de l1a corteza cerebelosa y dan origen asi a las
células granulares internas, células estrelladas, células
en canasta y algunos tipos de células gljales (2). Esto
da por resultado el que se tenga una progresiva reduccidn

en el espesor de la capa granular externa hasta su desa-
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paricidn durante el desarrollo postnatal. La época en
que este Gltimo fen6meno se observa varia de una especie
a otra. En la rata no se observan elementos de esta capa
hacia el dfa 20 o 22 de vida postnatal en condicjones
normales y alrededor de estas edades solamente se en-
cuentran muy escasas células de esa capa y de manera ais-

lada a nivel de los 16bulos del vermis (2).

Uno dé los efectos mds sobresalientes que el RCIU
tiene sobre el desarrollo del cerebelo es precigamente
un retardo en la desaparicidén de Ta capa granular exter-
na, como ha sido demostrado por otros autores con el em-
pleo de otros modelos de RCIU (39, 54, 84) y como se
muestra en los resultados obtenidos en el presente tra-
bajo. Asimismo, algunas condiciones que interfieren con
la maduracidn postnatal del cerebelo, como son la res-
tricciéon de nutrientes en vida postnatal inmediata, pro-

ducen también un retardo en la desaparicidén de dicha ca-

pa granular externa (25).

En el presente trabajo la significativa disminucidn
en el espesor de la capa granular externa en los anima-
les recien nacidos con RCIU permite hacer pensar que la
poblacidn inicial de células neurales primitivas se en-

cuentra reducida en esas condiciones. Esto, aunado al re-



tardo en la migraci6n de esos elementos, hace suponer la
existencia de deficiencias en el establecimiento de cir-
cuitos interneuronales en la corteza cerebelosa en eda-
des posteriores. Es necesario realizar estudios fisiold-
gicos, bioquimicos y conductuales orientados a explorar
funciones neurolégicas sutiles en las que participen
elementos particulares de la corteza cerebelosa para eva-
Tuar con precisidén la repercusién de los cambios estruc-
turales encontrados en el cerebelo con el modelo de RCIU

empleado en el presente trabajo.

Los dates de celularidad e fndice de mitosis en la
capa granular externa de corteza cerebelosa encontrados
en el presente trabajo, aunque ciertamente muestran dife-
rencias entre los animales con RCIU y los testigo, éstas
no son estadisticamente significativas, a excepcidn del
indice de mitosis en los recién nacidos (p<6.001). Es
también en este grupo de animales donde se observa la dis
minucion mds importante en el nimero de células por drea
de capa granular externa de corteza cerebelosa en el gru-
po experimental (Tabla VI) y explica asi el que a esa
edad el espesor de la capa granular externa sea menor en

los animales con RCIU que en los testigo.

Otros autores con el empleo de modelos de RCIU con-
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dicionados por trastornos hormonales y metab6licos (hi-
potiroidismo) han comunicado hallazgos semejantes a los
aquf mencionados en 1o referente a espesor de capa gra-
nular externa al nacimiento, retardo en su desaparicién,

celularidad e fndice de mitosis en dicha capa (53, 54).

Con estos datos y con 1o comunicado por Brown y
Vanucci (7) en su estudio sobre metabolismo oxidativo ce-
rebral en condiciones de RCIU hace pensar que uno de los
posibles mecanismos de alteracién en la maduracidén de
Tos elementos del SNC y en particular del cerebelo, sea
al través de una interferencia en el desarrollo y madura-

ci6n del sistema endécrino en estos modelos de RCIU.

Brown y Vanucci al emplear el modelo de

Wigglesworth para producir RCIU encontraron los mismos
cambios en peso corporal y peso cerebral comunicados en
el presente trabajo y por otros autores (5, 11, 21, 45,
76, 86) y comunicaron una reduccién del 25% en los niveles
de glucosa sangufnea en el grupo experimental al nacimien
to, miestras que 1os niveles de glucosa, gluc6geno, lac-
tato, ATP y fosfocreatina cerebrales no fueron diferen-
tes a los encontrados en el grupo testigo (7)., Esto su-
giere que ni la hipoxia tisular, ni una disminucién en

la glucosa cerebral son los principalmente responsables

de las alteraciones del desarrollo del sistema nervioso
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central observados como consecuencia de la Tigadura de

los vasos uterinos.

E1 sugerir que el RCIU determine los cambios comuni-
cados aqui en los elementos tisulares del cerebelo al
través de interferencia en el funcionamiento del sistema
enddcrino y en particular de la gldndula tiroides encuen-
tra apoyo en 1o comunicado por algunos autores en que al
emplear modelos de desnutricidn, inducen hipotiroidismo
y retardo en la maduracién de los productos (48). Estas
condiciones son corregidas por la administracidén de tiro-
xina exb6gena, la cual ha mostrado tener efectos importan-
tes sobre la maduracién del cerebelo cuando se aplica lo-
calmente en el tejido cerebelar en fase embrionaria (35)
y en el animal adulto (36). Legrand y colaboradores han
demostrado la accién de la hormona tiroidea sobre la pro-
liferacién y maduracién de los elementos tisulares del
cerebelo de 1a rata en desarrollo (55) y otros autores
han referido la participacidén de la tiroxina sobre la
proliferaci6n celular y sintesis de proteinas y acidos

nuclé&icos en el cerebelo de ratas jovenes desnutridas

(22,37,

Por otro lado, Hajos y colaboradores han comunicado

cambios qualitativos y cuantitativos de la organizacidn
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sindptica a nivel ultraestructural inducidos por defi-
ciencia tiroidea en la rata (40) y Lauder ha demostrado
claramente los efectos del hipotiroidismo experimental
sobre el desarrollo del cerebelo de la rata y en particu-
lar sobre la cinética de proliferacidén celular en la capa
granular externa (53) y sobre la migracién de las células

granulares desde esa capa (54),

Respecto a los hallazgos ultraestructurales comuni-
cados en el presente trabajo, éstos son preliminares y
no constituyen el objetivo fundamental del mismo. Sin em-
bargo, Tas diferencias en el material examinado corres-
pondiente a animales recién nacidos con RCIU y el grupo
testigo, son muy claras, principalmente en relacidn con
los elementos celulares de la capa granular externa de
corteza cerebelosa., Las irregularidades e invaginaciones
de la envoltura nuclear, la irregularidad en la disposi-
cidén de los grumos de heterocromatina y las anormalidades
de las células en divisidén, no encontradas en condicio-
nes normales, sugieren de la existencia de cambios impor-
tantes en la biologia de las células primitivas de la ca-
pa granular externa en cerebelo inducidos por el RCIU. Lo
mismo se puede decir de las alteraciones citopldsmicas,

en particular la vacuolacidn y aumento de los elementos

lisosomales,



No obstante que algunos de estos cambios se pueden
observar en condiciones normales, el contar con un grupo
testigo con animales de las mismas edades permite esta-
blecer compa;acién y hacer evidentes los cambios induci-
dos por la variante experimental., Asf, se tiene como
ejemplo 1o bizarro de algunos nicleos dg células de ca-
pa granular externa, con invaginaciones de la envoltura
nuclear, hallazgo que se ha pbservado en cé&lulas de
Purkinje normales durante etapas muy tempranas del desa-
rrollo postnatal (3) y en neuroblastos de cerebro mante-
nidos en cultfvo de tejidos (77). Es por ésto que si bien
es cterto que cada uno de estos cambios en forma indivi-
dual no son especifices, al tomarles en conjunto resulta
interesante su presencia, principalmente cuando se aso-
cian al fendmeno de persistencia de la capa granular ex-
terna por un periodo mayor al normal. Algunas alteracio-
nes patoldgicas como quistes poroencefdlicos y tumores
como el meduloblastoma, se asocian con cierta frecuencia
a persistencia de la capa granular externa o capa de
Obersteiner (8, 49, 83) y existen evidencias que es en

esas células donde se originan ese tipo de tumores (8,

49, 83).

Aquellas condiciones que determinan un retardo en la

desaparijcion de la capa granular externa y principalmente



las que se instalan en etapa prenatal, son de particular
importancia pues los cambios inducidos pueden determinar
un terreno propicio para el desarrollo de diferentes al-

teraciones patoldgicas.

E1 no haber encontrado diferencias ultraestructura-
les cualitativas entre los diferentes elementos tisula-
res estudiados en la corteza cerebelosa a las edades post-
natales analizadas en el presente trabajo entre los ani-
males con RCIU y los testigo, no implica que con siste-
mas cuantitativos de evaluacién no se vean cambios en di-
chos elementos, atribuibles a Tos efectos del RCIU. Esto
requiere de disefios particulares para obtencidn de los
cortes, algunos métodos especiales de tincidn y sistemas

automatizados de procesado de datos.
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CONCLUSIONES

La disminucidén del flujo sanguineo a los cuernos

uterinos en la rata produjo:

1,

Aumento significativo de reabsorcidn de productos

por cuerno.

Retardo en el crecimiento intrauterino (RCIU) de
los productos puesto en evidencia por la dismi-
nucién significativa del peso corporal al 1legar

a término la gestacidn,

Reduccidn significativa del peso de cerebro y de
cerebelo al nacer y durante el primer mes de vi-

da postnatal en condiciones de RCIU.

Reduccidén significativa de la poblacidn celular
de capa granular externa de corteza cerebelosa

en los animales recién nacidos con RCIU.

Reduccibén significativa del indice de mitosis en
la capa granular externa de corteza cerebelosa

en el periodo postnatal inmediato en condiciones

de RCIU.

Alteraciones estructurales en 1os elementos tisu-
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lares de la capa granular externa de corteza cere-

belosa de los productos con RCIU al nacimiento.

Retardo en la migracidn y reduccidn en el nimero de
las células en migracidén de la capa granular externa
de corteza cerebelosa a capas mas profundas de la

misma, en los animales con RCIU.
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