Influencia de los factores nutricionales sobre el
crecimiento prey postnatal : Un estudio experimental

Luna, Maria Eugenia

Doctor en Ciencias Naturales

Direccién: Oyhenart, Evelia Edith
Co-direccion: Quintero, Fabian Anibal
Facultad de Ciencias Naturales y Museo

2012

Acceso en:
http://naturalis.fcnym.unlp.edu.ar/id/20120503001239

Esta obra esta bajo una Licencia Creative Commons
Atribucion-NoComercial-Compartirigual 4.0 Internacional

I T ! ' . -

1 1 - -
N LT
s Naturalis sz



http://naturalis.fcnym.unlp.edu.ar
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/legalcode.es
http://naturalis.fcnym.unlp.edu.ar
http://www.tcpdf.org

INFLUENCIA DE LOS FACTORES NUTRICIONALES

SOBRE EL CRECIMIENTO PRE Y POSTNATAL.

UN ESTUDIO EXPERIMENTAL

Licenciada: Maria Eugenia Luna

Direccion: Dra. Evelia Edith Oyhenart

Codireccion: Dr. Fabian Anibal Quintero

Facultad de Ciencias Naturales y Museo
Universidad Nacional de La Plata

2011



A Valentina, Juan Pedro y Andrés



Agradecimientos

A la Dra. Evelia E. Oyhenart, al Dr. Luis M. Guimarey y al Dr. Fabian A. Quintero, por su
acompanamiento y respaldo durante todas las etapas de produccién de este trabajo.

A la Dra. Pilar Peral Garcia y al Dr. Guillermo Giovambatista autoridades del Instituto de
Genética Veterinaria (IGEVET) FCV-UNLP, CCT-La Plata CONICET y al resto de sus integrantes.

A mis padres y a Maria Flavia Luna, Sergio A. Luna y Alejandro Nocetti, por estar siempre.

A la Dra. Maria Fernanda Torres, la Dra. Maria Florencia Cesani, la Lic. Mariel Zucchi, la Lic.
Maria Antonia Luis, la Od. Cecilia Fuccini, el Med. Francisco Sahores, la Vet. Miriam Villanueva,
la Vet. Verdnica Prio, el Dr. Luis Castro, la Lic. Mariela Garraza y la Lic. Laura Bergel, que
integran mi grupo de trabajo.

A mis compaiieros en la docencia.

A Omar Magarifios, Ana Lamarche y Erica San Martin.

A todos mis amigos.

Esta tesis ha sido financiada por:

Subsidio a Tesistas 2009. Facultad de Ciencias Naturales y Museo.
Facultad de Ciencias Veterinarias. Universidad Nacional de La Plata (UNLP). 11/V175.

PIP 5384. Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas (CONICET).



CAPITULO |

INTRODUCCION

Crecimiento

Crecimiento Prenatal

Crecimiento Postnatal

Crecimiento Craneofacial, Organos y Tejidos
Dimorfismo sexual

Método experimental

OBJETIVOS

Objetivo General
Objetivos especificos

CAPITULO I

MATERIAL Y METODOS

Cuidados y Mantenimiento del bioterio
Composicion de la dieta

Restriccion alimentaria

Técnica radiogrdfica

Disefo experimental

Relevamiento métrico

Pesos de la cabeza, cerebro y musculo masetero

Procesamiento estadistico

10

13

14

21

21

23

26

26

27

27

30

35

36



CAPITULO Il

RESULTADOS

Andlisis de los parametros de tendencia central y dispersion
Andlisis Discriminante

Prueba de bondad de ajuste

Andlisis de la varianza (ANOVA)

Pruebas de rango multiple y Diferencias Porcentuales entre
medias (DPM%)

Efecto Sham

Retardo Prenatal de Crecimiento al nacimiento

Crecimiento postnatal de animales con RPC

Efecto del RPC y de la subnutricion lactacional y postlactacional
Crecimiento postnatal de animales con RPC y subnutricion
lactacional rehabilitados nutricionalmente

Pruebas de rango multiple y Diferencias Porcentuales entre
medias (DPM%) en el andlisis del dimorfismo sexual

Sham

Retardo Prenatal de Crecimiento al nacimiento

Retardo Prenatal de Crecimiento y rehabilitacion nutricional
lactancional y postlactancional

Retardo Prenatal de Crecimiento y subnutricion lactacional

40

40

44

45

46

46

46

47

50

53

55

56

57

57

59



Retardo Prenatal de Crecimiento y subnutricion en la lactancia y
rehabilitacion nutricional postlactancional

Retardo Prenatal de Crecimiento y subnutricion lactacional y
postlactacional

CAPITULO IV

DISCUSION

Retardo Prenatal de Crecimiento al nacimiento

Crecimiento postnatal de animales con RPC

Efecto del RPC y de la subnutricion lactacional y poslactacional
Crecimiento postnatal de animales con RPC y subnutricion
lactacional rehabilitados nutricionalmente

Dimorfismo sexual control

Dimorfismo sexual en animales con RPC y subnutricion lactacional
y poslactacional

Dimorfismo sexual y rehabilitacion nutricional

CONCLUSIONES
BIBLIOGRAFIA
ANEXO

TABLAS y FIGURAS

Abreviaturas utilizadas

59

60

62

67

72

77

79

81

83

85

91



RESUMEN

El retardo prenatal de crecimiento (RPC) se caracteriza por reduccién de la tasa de
crecimiento fetal que impide que los nifios desarrollen su completo potencial de crecimiento.
La mayoria de los RPC se deben a restricciones en el aporte de nutrientes como consecuencia
de deficiencias en la nutricion materna y en el flujo sanguineo uteroplacentario. El grado de
retardo del crecimiento se correlaciona con la disponibilidad de alimentos y la duraciéon de la
desnutricién. Existe amplia variedad de protocolos experimentales para analizar el RPC. Unos
aplican restricciones en la dieta de las madres gestantes que incluyen desde la reduccidn
calérica media (15%), moderada (50%) o severa (70%). Otros, simulan la insuficiencia
uteroplacentaria que ocurre en humanos. Entre estos ultimos, cabe mencionar el mas
frecuentemente empleado que corresponde al ligamiento bilateral de la arteria uterina
aplicado a ratas durante la gestacidon. Este procedimiento es un ejemplo extremo de
insuficiencia uteroplacentaria e involucra un conjunto de condiciones que provocan restriccion
del aporte de glucosa y aminodcidos y alteracién de la fisiologia fetal afectando la homeostasis
fetal. Por otra parte, es de considerar que el crdneo, no es una unidad anatdmica sino que
comprende dos componentes craneanos mayores: el neurocrdneo y el esplacnocraneo o facial.
De las funciones particulares de cada componente mayor, se diferencian los componentes

menores. Este trabajo toma la idea basica contenida en la “Teoria Craneana Funcional”.

El objetivo general fue analizar si factores extrinsecos aplicados en las etapas prenatal
y postnatal, tales como la disminucidon del flujo sanguineo materno-fetal en el primer caso, y la
subnutricion proteico-caldrica en el segundo, conducen a retardo de crecimiento ponderal,
craneano y de drganos y tejidos funcionalmente asociados al segmento cefélico; con
modificacion del dimorfismo sexual. En caso afirmativo, evaluar si la rehabilitacién nutricional

postnatal puede revertir el retardo de crecimiento y restituir el patrén dimdrfico.

Se realizé un estudio longitudinal con ratas de laboratorio Rattus norvegicus albinus
(var. Wistar) y se constituyeron los grupos experimentales: (a) Control: Madres y crias que no
recibieron ningun tratamiento y con alimentacién stock ad libitum durante la gestacidn,

lactancia y postlactancia; (b) Retardo Prenatal de Crecimiento: Crias a cuyas madres se les

practicd la técnica de ligamiento parcial de las arterias uterinas al dia 15 de gestacion.
Recibieron dieta stock ad libitum. Las crias con RPC fueron subdivididas en: (bl) Retardo
prenatal de crecimiento y normonutricion lactacional y postlactacional: Gestacién: Se realizé el
procedimiento indicado en (b). Lactancia: Normonutricion materna consistente en la

administracion de dieta stock ad libitum. Postlactancia: Normonutricidn de las crias mediante



la administracion de dieta stock ad libitum. (b2) Retardo prenatal de crecimiento (RPC),
subnutricion lactacional y normonutricion postlactacional: Gestacion: Se realizd el
procedimiento indicado en (b). Lactancia: Restriccién alimentaria materna. Las madres
recibieron el 75% del alimento stock diario consumido por una madre control de edad y peso
corporal similar (técnica de pair-feeding). Postlactancia: Normonutricion de las crias mediante
la administracion de dieta stock ad libitum. (b3) Retardo prenatal de crecimiento, subnutricion
lactacional y subnutricion postlactacional: Gestacidn: Se realizé el procedimiento indicado en
(b). Lactancia: Restriccion alimentaria materna igual al realizado en (b2). Postlactancia:
Restriccion alimentaria de las crias durante la postlactancia consistente en la administracion
del 50% del alimento stock consumido por crias del grupo control de edad similar (técnica de
pair-feeding); (c) Sham-operado: Crias a cuyas madres durante la gestacién se les realizd la
misma practica operatoria que a las madres del grupo (b) sin efectuar el ligamiento de las
arterias uterinas. Las madres durante la lactancia y las crias durante la postlactancia recibieron
dieta stock ad libitum. A los dias 1, 21, 42, 63 y 84 de vida postnatal cada animal fue
radiografiado. Sobre cada placa se relevaron mediciones del neurocraneo y esplacnocraneo y
de los componentes neural anterior, medio, posterior, dtico, respiratorio, masticatorio y
alveolar. Con las variables se calcularon indices craneanos volumétricos (tamafio) vy
morfométricos (forma). A los 84 dias de edad se disectaron y pesaron cerebro y musculo
masetero. Los datos para determinar asimetria fueron procesados mediante prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Las diferencias entre grupos por edad, sexo y tratamiento se analizaron
mediante andlisis multifactorial de la varianza. Las comparaciones entre grupos fueron
analizadas mediante pruebas rango multiple. Los valores medios fueron estandarizados a
diferencias porcentuales entre medias. El andlisis discriminante se aplicé en todos los

tratamientos.

Los resultados obtenidos permiten concluir que la disminucién del flujo sanguineo
materno-fetal ocurrida en el Ultimo tercio del periodo gestacional, reduce el crecimiento
ponderal y craneano, de ambos sexos, al nacimiento. El estrés intrauterino provoca cambios de
tamano y forma craneana modificando en mayor medida al componente facial. La mayor
estabilidad neurocraneana se asocia con el mecanismo conocido como “brain sparing effect”,
en el cual el sistema nervioso central resulta preferencialmente perfundido a fin de mantener
el aporte de oxigeno necesario para el mantenimiento de las funciones cerebrales. La
adaptacion al ambiente intrauterino desfavorable genera respuestas que permiten a los
organismos sobrevivir a costa de alterar su trayectoria normal de crecimiento. Asi, los machos

presentan mayor retardo en el crecimiento craneano que las hembras de manera que el



dimorfismo sexual (DS) observado en condiciones control resulta inhibido. La importancia de
estas adaptaciones es critica no sdlo en lo inmediato sino también en la vida postnatal, tal
como ocurre luego de la rehabilitacion nutricional en lactancia y postlactancia, las cuales
resultan no ser totalmente suficientes para revertir el RPC. Ello conduce a respuestas
diferenciales dependientes del sexo y de la etapa ontogénica analizada. En machos el
crecimiento ponderal y neurocraneano continuda disminuido, en especial el componente dtico
durante la lactancia. En cambio, el esplacnocraneo y sus componentes, presentan crecimiento
compensatorio durante la postlactancia. Las hembras tienen durante la lactancia crecimiento
compensatorio completo ponderal y craneofacial. El componente neural medio es el que mds
aporta a la recuperacion del tamafio neural y el alveolar del tamafio esplacnocraneano.
Durante la postlactancia, el crecimiento en tamaio neural vuelve a diferir del patrén control,
afectando principalmente al componente neural medio. En los animales con retardo de
crecimiento, la inhibicidn dimérfica observada al nacimiento continda durante la lactancia en
el tamafio neural y facial asi como en los componentes neural medio, respiratorio y alveolar y
en la forma del neural medio, masticatorio y alveolar. El neural posterior presenta dimorfismo
inverso al patrén control. Hubo de mediar mas tiempo de rehabilitacién nutricional durante la
postlactancia para que el DS neuro y esplacnocraneano se restableciera. A partir de los 42 dias
de edad los machos recuperaron el tamafio craneano a nivel del neural medio, respiratorio y

masticatorio.

La subnutricién de las madres durante la lactancia y postlactancia provoca en las crias
con RPC disminucién de hasta el 40% del peso corporal. La magnitud de los cambios se
evidencia también acumulativamente a nivel morfométrico. Machos y hembras contindan con
retardo en los componentes neural y facial asi como en los pesos de cerebro y musculo
masetero. Nuevamente el componente facial es proporcionalmente mas modificado. Estos

ajustes conducen a que el DS sea tardio en peso corporal, tamafio y forma neurocraneana.

Por ultimo, en la rehabilitacion nutricional en los animales RPC subnutridos durante la
lactancia el crecimiento ponderal fue diferente en cada sexo. Los machos no recuperan el peso
corporal y las hembras tienen crecimiento compensatorio completo. A nivel craneofacial
presentan menor tamafio neural y facial. Los componentes neural anterior y 6tico tienen
mayor retardo y el masticatorio muestra tendencia para alcanzar el tamafio control a edad
final, sin lograr revertir los cambios a nivel del componente mayor. En ambos sexos, también
hay modificaciones en la forma craneana, con mayor variacién facial a nivel masticatorio y

respiratorio. Estas modificaciones se acompanan de disminuciéon en el peso del musculo



masetero reduciendo el 2% de su contribucion al peso total de la cabeza. El patrén de

dimorfismo sexual ponderal y craneano es similar a control.

En sintesis, los organismos sobreviven a la disminucion del flujo sanguineo materno-
fetal mostrando retardo del crecimiento ponderal y craneofacial, el cual no puede ser
revertido mediando rehabilitacion nutricional durante la vida postnatal. Esta estrategia
adaptativa resulta viable, ain cuando provoca cambios permanentes en drganos y tejidos de
importancia funcional: cerebro y masetero. Si las condiciones nutricionales deficientes, tal
como la subnutricidon proteico-caldrica, persisten en las etapas ontogenéticas en las cuales el
crecimiento del organismo continla, el organismo sobrevive a pesar que el retraso del
crecimiento ponderal, craneofacial, cerebral y muscular es mayor. El dimorfismo sexual, como
componente sustancial de la variabilidad intrapoblacional y de la capacidad de los mamiferos
de adecuarse a la competencia interespecifica en momentos de crisis e intraespecifica en
momentos de prosperidad es influenciado por la plasticidad fenotipica originada por factores
ambientales. Tales factores, como la disminucién del flujo sanguineo materno-fetal y la
subnutricion lactational y postlactancional afectan a los individuos de una poblacién durante
toda la ontogenia. Esto conduce a que en general, sean las hembras las que tiendan a
apartarse menos del canal de crecimiento. Representa esto entonces mejor sobrevida, con

probable beneficio tanto al individuo como a la especie.

Las respuestas que muestran los animales a lo largo de la ontogenia permiten sugerir
gue los machos y las hembras tienen diferentes estrategias de adaptacion al estrés nutricional
temprano. Es asi que los resultados obtenidos resultan coincidentes con la “Hipdtesis de
Barker” respecto al efecto tardio diferencial en los sexos, el “Postulado de Tanner”
concerniente a la mejor canalizacion de crecimiento femenino y la “Life History Theory”, por la
importancia de la perspectiva epigenética en la comprensién de los procesos adaptativos.
Finalmente, las semejanzas entre sujeto y objeto experimental en términos de organizacién
bioldgica del desarrollo y el control y la regulacidn hormonal del crecimiento, permiten realizar

generalizaciones consistentes con la clase mamiferos.



ABSTRACT

Intrauterine growth retardation (IUGR) is characterized by reduced fetal growth rate
that prevents children from developing their full growth potential. Most IUGR are due to
restrictions on the supply of nutrients as a result of deficiencies in maternal nutrition and
uteroplacental blood flow. The degree of growth retardation is correlated with food availability
and duration of undernutrition. There is a wide variety of experimental protocols to analyze
the IUGR. Some of them apply restrictions in the diet of pregnant mothers ranging from
average (15%), moderate (50%) or severe (70%) caloric reduction. Others simulate the
uteroplacental insufficiency that occurs in humans. Among these protocols, the most
frequently used is the bilateral ligation of the uterine artery applied to rats during gestation.
This procedure is an extreme example of uteroplacental insufficiency and involves a set of
conditions that cause restriction of the supply of glucose and amino acids and fetal physiology
alteration affecting fetal homeostasis. On the other hand, it is considered that the skull is not
an anatomical unit but comprises two major cranial components: the neurocranium and
splanchnocranium or facial. From the particular functions of each major component, minor
components are differentiated. This work takes the basic idea within the "Functional Cranial

Theory."

The aim was to analyze whether extrinsic factors applied in prenatal and postnatal
periods, such as decreased maternal-fetal blood flow in the first case, and the protein-caloric
undernutrition in the second, lead to growth retardation in weight, cranial and of organ and
tissue which are functionally associated with the cephalic segment; with modification of sexual
dimorphism. If so, to assess whether postnatal nutritional rehabilitation can reverse the

growth retardation and restore the dimorphic pattern.

A longitudinal study of laboratory rats Rattus norvegicus albinus (var. Wistar) was

performed and experimental groups were formed: (a) Control: Mothers and offspring without

treatment. They received an ad libitum stock diet during pregnancy, lactation and

postlactation; (b) Intrauterine Growth Retardation: Offspring whose mothers underwent the

technique of partial ligation of the uterine arteries at day 15 of gestation. They received an ad
libitum stock diet. The IUGR offspring were subdivided into: (bl) intrauterine growth
retardation and lactational and postlactational normonutrition: Pregnancy: it was performed
the procedure indicated in (b). Lactation: maternal normonutrition consisting of ad libitum
stock diet. Postlactation: Normonutrition of offspring by administering ad libitum stock diet.

(b2) Intrauterine growth retardation, lactational undernutrition and postlactational



normonutrition: Pregnancy: it was performed the procedure indicated in (b). Lactation:
maternal food restriction. The mothers received 75% of the daily stock food consumed by a
control mother of similar age and body weight (pair-feeding technique). Postlactation:
Normonutrition of offspring by administering ad libitum stock diet. (b3) Intrauterine growth
retardation, lactational and postlactational undernutrition: Pregnancy: it was performed the
procedure indicated in (b). Lactation: maternal food restriction as to that performed in (b2).
Postlactation: Dietary restriction of offspring during the postlactation, consisting of 50% of
food consumed by the control group offspring of similar age (pair-feeding technique); (c)
Sham-operated: Offspring whose mothers underwent the same surgical practice during
pregnancy as from the mothers in the group (b) without the ligation of the uterine arteries.
The mothers during lactation and the offspring during postlactation received ad libitum stock

diet.

At days 1, 21, 42, 63 and 84 of postnatal life each animal was x-rayed. On each x-ray,
measurements of the neurocranium and splanchnocranium and the anterior neural, middle,
posterior, otic, respiratory, masticatory and alveolar components were made. The volumetric
(size) and morphometric (shape) cranial indices were calculated using the variables. Brain and
masseter muscle were dissected and weighed at 84 days of age. The data used to determine
asymmetry were processed by Kolmogorov-Smirnov test. The differences between groups in
age, sex and treatment were analyzed using multifactorial analysis of variance. The
comparisons between groups were analyzed using multiple range tests. The mean values were
standardized to percentage differences between means. The discriminant analysis was applied

in all treatments.

The results indicate that at birth, the decrease in maternal-fetal blood flow occurred in
the last third of gestation time, reduce body weight and cranial growth of both sexes. The
intrauterine stress causes modifications in cranial size and shape being the facial component
more affected. The neurocranial stability is associated with a mechanism known as "brain
sparing effect" in which the central nervous system results preferential perfused to maintain
the oxygen supply necessary for the maintenance of brain functions. The adaptation to
adverse intrauterine environment generates responses that allow organisms to survive at the
expense of altering the normal growth pathway. Thus, males have larger cranial growth
retardation than females, and sexual dimorphism (SD) observed in control conditions is
inhibited. The importance of these adaptations is critical not only in the short term but also in
postnatal life, as occurs after nutritional rehabilitation in lactation and postlactation, which are

not fully sufficient to reverse the IUGR. This leads to differential responses dependent on sex



and the ontogenetic stage analyzed. In males the body weight and neurocranial growth
continues to be reduced, especially the otic component during the lactactional period. Instead,
the splanchnocranium and its components, have catch-up growth during postlactation.
Females during lactation have complete craniofacial and weight compensatory growth. The
middle neural component is the largest contributor to the recovery of the neural size and the
alveolar of the splanchnocranium size. During the postlactation period, growth in size and
shape differ once more from the control pattern, showing at adult ages changes at the anterior
neural, otic, respiratory, and masticatory level. Dimorphic inhibition observed at birth in
animals with growth retardation continues during lactation in the facial and neural size as well
as in the middle neural, respiratory and alveolar components and in the shape of the middle
neural, masticatory and alveolar. The posterior neural component shows inverse dimorphism.
More time was needed to mediate nutritional rehabilitation during postlactation in order to
the neuro and splanchnocranial SD was restored. After 42 days of age, males recover cranial

size in the middle neural, respiratory and masticatory.

Maternal undernutrition, during lactation and postlactation, causes in offspring with
IUGR a decreased to 40% of the body weight. The magnitude of the changes is also reflected
accumulatively in the morphometric analysis. Males and females continue with a delay in the
facial and neural components as well as in the brain and masseter muscle. Once more the
facial component is proportionally more affected. These adjustments lead to the SD to be late

in body weight, and size and shape of the neurocranium.

Finally the nutritional rehabilitation in IUGR undernourished animals during lactation
indicates that body weight is different in each sex. Males do not recover the weight and the
females have full compensatory growth. On a craniofacial level they show smaller neural and
facial size. The anterior neural and otic components have greater delay and the masticatory
shows a tendency to reach the final control size at the final age however, it was unable to
reverse the changes at the major component. In both sexes, there are also changes in skull
shape, with greater facial variation at the masticatory and respiratory level. These changes are
accompanied by decrease in the masseter muscle weight reducing 2% of their contribution to
the total weight of the head. The pattern of body weight and cranial dimorphism is similar to

control.

In summary, the organisms survive to decreased maternal-fetal blood flow showing
body weight retardation and craniofacial growth, which cannot be recuperated mediating
nutritional rehabilitation during postnatal life. This adaptive strategy is viable, even when it

causes permanent changes in organs and tissues of functional importance: brain and masseter



tissue. If poor nutritional conditions, such as protein-caloric undernutrition persist in
ontogenetic periods in which the body's growth continues, the organism survives although the
body weight, craniofacial, brain and muscle growth retardation is greater. Sexual dimorphism,
as a substantial component of variability within populations and the ability of mammals to
adapt to inter-specific competition in times of crisis and intra-specific in times of prosperity, is
influenced by phenotypic plasticity caused by environmental factors. Such factors, as
diminished maternal-fetal blood flow and lactational and postlactational undernutrition affect
the individuals of a population throughout ontogeny. This leads, in general, to the fact that the
females are the ones who tend to take out less from the growth trajectory. This then

represents a better survival in the benefit of both the individual and the specie.

The responses shown by the animals throughout ontogeny allow suggesting that males
and females have different strategies for early nutritional stress adaptation. Thus, the results
are consistent with the "Barker hypothesis" about the late effects of sex, the "Postulate of
Tanner" in relation to the better female canalization and the "Life History Theory," due to the
importance of the epigenetic perspective to understanding the adaptive processes. Finally, the
similarities between the experimental subject and object, in terms of development of
biological organization and the control and hormonal regulation of growth, allow making

generalizations consistent with the mammals.



CAPITULO |

INTRODUCCION

Crecimiento

Los procesos de crecimiento y desarrollo son aspectos basicos de la infancia, la
nifiez y la adolescencia humana (Cusminsky et al., 1985) y constituyen uno de los
temas centrales de la Antropologia Bioldgica (Pucciarelli, 1989). Se trata de procesos
determinados genéticamente y modulados por un conjunto de factores
extragenéticos. En consecuencia, el tamafio y forma finales del organismo son el
resultado de una interaccién compleja y continua entre genes y ambiente, iniciada en
la vida intrauterina. La forma en que interactuan y se interrelacionan estos factores
define el patréon de crecimiento, el cual tiene cambios adaptativos durante el
desarrollo ontogénico individual asi como lo ha tenido a lo largo de la evolucién

filogenética (Hernandez Rodriguez, 2007).

De acuerdo a lo expresado por Guimarey y Morin (2004), el crecimiento es un
proceso fundamentalmente cuantitativo, en el que se produce un aumento del
numero y tamafio de las células. El desarrollo en cambio, es un fendmeno cualitativo,
por el cual los seres vivos logran mayor capacidad funcional de sus sistemas a través de

los fendmenos de maduracién, diferenciacion e integracion de funciones.

El crecimiento a nivel celular se expresa a través de procesos de multiplicacién

(hiperplasia) y de aumento del volumen (hipertrofia) y a nivel somatico, por los



cambios que se producen en el tamafo y en las proporciones corporales (Hernandez

Rodriguez, 2002).

La nutricion adecuada, es aquella que relaciona el contenido de
macronutrientes (proteinas, carbohidratos y lipidos), minerales y vitaminas de la dieta
con la energia invertida en el desarrollo de las actividades. De este modo, el
crecimiento fetal muestra una fuerte relacion con una amplia variedad de factores
epigenéticos dependientes del estado nutricional, de las reservas maternas, del
adecuado flujo sanguineo uterino incluyendo la permeabilidad de nutrientes a través

de la placenta y la actividad hormonal (Parra-Gamez et al., 2003).

Desde el punto de vista bioldgico, cada organismo que sobrevive y se
reproduce estd, por definicion, adaptado a su ambiente (Frisancho, 2007). En este
sentido, el organismo desarrolla “ajustes” que le permitirdn continuar por algun
tiempo en un estado homeostatico (Parra-Gamez et al., 2003). Asi, el individuo
desnutrido se adapta al ambiente restringido en nutrientes mediante un lento
aumento del peso corporal, sobre todo en los periodos tempranos de crecimiento,
ademas de ajustar su metabolismo a la deficiente disponibilidad de aquellos (Miller y

German, 1999).

Estudios epidemioldgicos demuestran la relacién entre deficiencias
nutricionales durante el desarrollo temprano con diferentes enfermedades en la vida
adulta, principalmente las relacionadas con el metabolismo de la glucosa (Ravelli et al.,
1998; Godfrey y Barker, 2000; Flanagan et al., 2000) y con la hipertensién y el dafio

vascular (Hales et al.,, 1997; Ozanne y Hales, 1999) vinculadas con el sindrome
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metabdlico. De estas evidencias ha surgido la hipotesis de “programacién de la vida
fetal” que propone que la desnutricién fetal desencadena adaptaciones endocrinas
que cambian permanentemente la morfologia, la fisiologia y el metabolismo (Godfrey
y Barker, 2000). La programacion fetal se lleva a cabo durante un periodo sensible o
critico del desarrollo y tiene efecto a largo plazo. De este modo, las adaptaciones que
permiten la sobrevida ante una dieta deficiente, pueden resultar perjudiciales cuando
el individuo adulto consume dietas ricas en nutrientes, principalmente carbohidratos y
grasas, predisponiéndolo a enfermedades cardiovasculares, metabdlicas y endocrinas
(Phillips et al., 1994; Valdez et al., 1994; Ozanne y Hales, 1999; Godfrey y Barker, 2000;

Varvarigou, 2010).

La exposicidon a ambientes por fuera del rango normal experimentado por una
poblacién se asocia con un incremento en la variabilidad fenotipica de los organismos
(Bijlsma y Loeschcke, 1997; Hoffmann y Parsons, 1997; Miller y German, 1999;
Hoffmann y Hercus, 2000; Price et al., 2003). Este incremento es producto de una
reduccion en la fuerza de los mecanismos de regulacién que permiten que se
manifieste la variacion previamente acumulada (Miller y German, 1999; Gibson y
Wagner, 2000; Lipson et al., 2002; Schlichting y Smith, 2002; Rutherford, 2003).
Frecuentemente se sugiere que la variacion inducida por estrés es un prerrequisito
para desarrollar nuevas adaptaciones a ambientes cambiantes (Siegal y Bergman,
2002). Los organismos pueden mantenerse en ambientes estresantes por medio de la
amortiguacion de algunas funciones, mientras que otras muestran incremento en la

flexibilidad (Alberch, 1980; Lauder, 1981; Nijhout, 2002). Actualmente se conoce que



numerosos rasgos postnatales son factibles de ser influenciados por el ambiente
prenatal con consecuencias funcionales relacionadas con la inmunidad, la
reproduccién y la tasa de crecimiento. Estos rasgos tienen derivaciones en la sobrevida
y reproduccion y plantean importantes cuestiones sobre el significado evolutivo de

estas respuestas (Lummaa, 2003).

La perspectiva tedrica actual referente al significado adaptativo de Ia
programacién de la vida fetal enfatiza en el beneficio de reducir los requerimientos
nutricionales a través de una menor trayectoria de crecimiento en el Utero (Hales y
Barker, 1992; Bateson et al., 2004). Dentro de la Biologia Evolutiva la llamada “Life
History Theory” (LHT) considera a la energia y al crecimiento como el centro de la
estrategia adaptativa de un organismo y provee de un marco util para evaluar los
costos y beneficios de las respuestas de desarrollo fetal a la nutricidn intrauterina. La
LHT considera que el organismo tiene un nivel de base para sostener el gasto
requerido y mantener la minima funcionalidad (Gadgil y Bossert, 1970; Stearns, 1992).
La energia por encima de este requerimiento minimo es descripta como
“productividad” y puede ser empleada en el crecimiento, almacenamiento energético
y actividad fisica. Luego que el crecimiento cesa y se alcanza la madurez reproductiva,
los recursos previamente asignados para sostener al primero pueden ahora ser
dedicados al mantenimiento del segundo. Debido a que la energia es finita, el
organismo puede enfrentarse con la disyuntiva de iniciar la reproduccidn o retrasarla a
fin de crecer mas y tener descendencia mas grande y resistente (Hill y Kaplan, 1999). Si

bien ambas opciones son riesgosas, ambas son factibles. Los individuos con menor



superficie corporal sobrellevan un amplio rango de compromisos funcionales y
reproductivos. Estos pueden incluir reduccion del tamafio corporal y de la sobrevida de
la descendencia (Martorell, 1989), asi como menores requerimientos energéticos que
puede aportar al organismo ventajas cuando la nutricion es limitada (Frisancho et al.,
1973; Arendt, 1997). Al respecto, Garrow y Pike (1967) dieron evidencias de que los
individuos con alto potencial genético de crecimiento sujetos a ambientes
nutricionales pobres, son mdas susceptibles a la desnutricién severa debido a los
mayores costos necesarios para sobrevivir. Por el contrario, cuando el gasto excede a
la disponibilidad, la energia es ajustada a fin de amortiguar funciones criticas tales
como las correspondientes al metabolismo cerebral, a expensas de otras de menor
importancia para la sobrevida inmediata (Cahill, 1976; Wade y Schneider, 1992). Tal
como lo plantean McCance y Widdowson (1974), la disminucién o cese del crecimiento

estd ligado a la duracién y severidad del desbalance nutricional.

Por ultimo es de considerar que si bien el crecimiento es entendido como un
proceso continuo, puede diferenciarse en dos etapas principales: la prenatal y la

postnatal donde cada una de ellas presenta caracteristicas propias.

Crecimiento Prenatal

El crecimiento prenatal constituye un proceso dindmico determinado por la
interaccion de factores intrinsecos y extrinsecos. Los factores genéticos determinan el
potencial de crecimiento individual. Sin embargo, este proceso genéticamente

determinado puede estar influenciado por factores ambientales que ejercen efectos



estimulantes o inhibitorios (Holemans et al., 2003). Entre los factores extrinsecos,
epigenéticos o ambientales, pueden mencionarse los socioecondmicos, la salud y el
estado nutricional de la madre, entre otros (Vortherr, 1982). La influencia que tienen
estos factores ya fueron expuestos mas de tres décadas atras por Polani (1974) quien
informé que aproximadamente el 38% de la variacidn del peso del recién nacido podria

ser explicado por factores genéticos y el 62% restante por factores epigenéticos.

De acuerdo a Camacho-Hubner (2002), el crecimiento fetal es el resultado de
una serie de procesos anabdlicos de diferente grado de complejidad funcional y no el
resultado de una progresion uniforme de la replicacién celular. Antes de Ia
implantacidon placentaria, el crecimiento embrionario requiere una divisiéon celular
rapida, con formacion de patrones celulares primitivos y lineas germinales que
posteriormente constituirdn organos bien definidos. En esta etapa inicial de
crecimiento, las células se comunican entre si por contacto directo y dependen del
metabolismo anaerobio. Con la implantacién de la placenta y el desarrollo simultdneo
de sistemas enzimaticos, se produce el cambio del metabolismo anaerobio a aerobio;
resultando en cambios fisioldgicos indispensables para la diferenciacién celular. El
desarrollo de la circulacién fetoplacentaria permite ademas, un transporte nutricional
mas efectivo con aumento significativo en la multiplicacién celular fetal. Esta unidad
fetoplacentaria estd caracterizada por el equilibrio existente entre la circulacién
materna y la fetal separada por el tejido placentario (Cross et al., 1994). El crecimiento
y desarrollo normales de cada individuo dependeran de la integracion armadnica entre

los compartimientos materno, placentario y fetal (Camacho-Hiibner, 2002). Tal



integracion se encuentra regulada por un complejo sistema hormonal. Numerosos
estudios experimentales y clinicos han propuesto que los factores IGF-I e IGF- Il
(factores de crecimiento similares a la insulina de tipo | y II) desempefian una funcién
importante en el crecimiento y desarrollo fetales humanos y en otras especies (Baxter,
1990; Le Roith et al., 1995). Los niveles de IGF-I en el cordén umbilical se relacionan
con el peso y el tamafio al nacer de seres humanos, animales ovinos y roedores.
Ademas, se ha demostrado disminucién de las concentraciones de IGF-I en animales
con retraso de crecimiento intrauterino inducido experimentalmente (Le Roith et al.,

1995; Camacho-Hibner, 2002).

Estudios epidemioldgicos y experimentales han informado acerca del impacto
de este primer ambiente sobre el desarrollo fetal con consecuencias directas en la
determinacién del retardo prenatal de crecimiento (RPC). El RPC se caracteriza por una
reduccion de la tasa de crecimiento fetal que impide que los niflos desarrollen su
completo potencial de crecimiento y comprende a un grupo extremadamente
heterogéneo (Garagorri, 2002). La mayoria de los RPC se deben a restricciones en el
aporte de nutrientes como consecuencia de deficiencias en la nutricion materna y/o en
el flujo sanguineo uteroplacentario (Ballabriga y Carrascosa, 2001). Este ultimo
concepto engloba a un conjunto de condiciones que dificultan el normal intercambio
fetomaterno de nutrientes, gases, agua, calor, etc., como consecuencia —entre otras
causas- de una perfusidon placentaria insuficiente, defectos estructurales de Ia
placenta, drogas, hipertension gravidica, alcoholismo, etc., factores todos que afectan

la homeostasis fetal (Block et al., 1989; Antebi et al., 1991; Thornburg, 1991).



Entre las causas mas comunes de RPC figuran la hipertensidén gravidica, ya sea
aislada o en forma de preeclampsia, seguida en paises desarrollados por el tabaquismo
que en mujeres embarazadas ocasiona el 40% de los casos de RPC (Garagorri, 2002), la
diabetes y las afecciones renales (Lin y Santolaya-Forgas, 1998). Sin embargo, la
desnutricién materna es un factor indiscutible que justifica la diferente incidencia de

RPC entre paises desarrollados y subdesarrollados.

El RPC pude presentarse bajo dos modalidades: simétrico o asimétrico. El RPC
simétrico o cronico, se produce al inicio de la gestacidn, caracterizado por la reduccion
tanto del tejido éseo como de tejidos blandos. El denominado RPC asimétrico o agudo,
presenta un crecimiento d6seo casi normal, pero con escaso tejido subcutaneo y
muscular, el cual se manifiesta en periodos avanzados de la gestacién (Haas et al.,

1987; Garagorri, 2002).

Crecimiento Postnatal

Durante el crecimiento postnatal hasta la edad adulta se distinguen tres fases
gue se suceden solapandose y presentan diferencias importantes tanto en la velocidad
de crecimiento como en la influencia que en cada una de ellas tienen los distintos
factores condicionantes del mismo. La primera, abarca los tres primeros anos de vida,
se caracteriza por un crecimiento rdpido con una gran desaceleracion y la persistencia
durante la primera parte de la misma de la regulacién del crecimiento por factores
prenatales y desde el final del primer afio, por el eje GH-IGFI. La segunda, que se

prolonga hasta la pubertad, se caracteriza por un crecimiento mas lento dependiente



de la hormona de crecimiento (GH). La tercera fase estad caracterizada desde el punto
de vista del crecimiento como el empuje puberal que se presenta tras una
ralentizacion pre puberal de la velocidad de crecimiento y se inicia mas pronto en las
mujeres que en los varones. Tanto los esteroides sexuales como el eje GH-IGFI tienen

efecto sobre el crecimiento en esta etapa (Tanner, 1986; Hernandez Rodriguez 2002).

En las tres fases son necesarias, para un crecimiento normal, la accién de las
hormonas tirodeas, condiciones ambientales adecuadas y una nutricidon suficiente,
especialmente en los periodos de crecimiento mas rapido que son los primeros meses

de vida y la pubertad (Albiach Mesado, 2002) .

Un ambiente nutricional deficiente puede conducir a alteraciones en la tasa
normal de crecimiento y en el tamaiio final. Sin embargo, existen mecanismos que
posibilitan revertir esta situacion tal como el denominado “catch up” o “crecimiento

compensatorio”.

El “catch up” resulta de un periodo de acelerada ganancia de tamafio corporal
gue permite a los individuos modificar su crecimiento de manera tal que sus curvas
coincidan con la de los individuos “normales”. Por otra parte, el término crecimiento
compensatorio es mas amplio y se utiliza no sélo para abordar el crecimiento de todo
el organismo, sino también para describir el crecimiento de un solo érgano, o parte de
un érgano (Williams et al., 1974; Boersma y Wit, 1997; Chen et al., 2010). En tal

sentido, en el presente trabajo se ha optado por utilizar “crecimiento compensatorio”.



El aumento en la tasa de crecimiento puede permitir que un organismo logre el
tamaifio normal esperado para su edad. Sin embargo, puede resultar que a pesar del
aumento en velocidad el organismo se vea imposibilitado de alcanzarlo. En el primer
caso se dice que el crecimiento compensatorio es completo y en el Ultimo caso
incompleto (Hughes, 1982). A modo de ejemplo, en el caso de los nifilos con RPC,
aproximadamente el 87% logran recuperar el peso y la estatura entre los dos o tres
afios (Job, 1992) mientras que los restantes no tienen crecimiento compensatorio
completo persistiendo el retardo de crecimiento hasta la adultez (Karlberg et al., 1995;

Hokken-Koelega et al., 1995).

A la situacion anteriormente descripta se adiciona que los nifios con RPC
pueden continuar luego del nacimiento con reservas nutricionales bajas y/o
dificultades en la alimentacidn y presentar nuevas complicaciones en el crecimiento
(Lee et al., 2003; Steward, 2001). Estas pueden ser de corto o largo plazo y
manifestarse no sélo a nivel del crecimiento sino también del desarrollo i.e. en la edad
de comienzo de la pubertad (Engelbregt et al., 2000; Delemarre-van de Waal et al.,

2002).

Crecimiento Craneofacial, de Organos y Tejidos

El cambio en la comprension de las relaciones anatomo-funcionales surgié a
partir de los trabajos iniciados por van der Klaauw (1948-52) y continuados por Moss y
Young (1960), que establecieron la llamada “Teoria Craneana Funcional”. La premisa

basica de dicha teoria es que la forma del crdneo estd relacionada con su funcién.
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Desde esta concepcion, el craneo es considerado como un complejo formado por
distintos componentes, cada uno de ellos cumpliendo una funciéon determinada
(visién, olfacién, audicion, respiracién, masticacion, integracién neural, etc.) (Moss y

Young, 1960).

Un componente craneano funcional esta integrado por dos elementos: una
matriz funcional y una unidad esquelética. La unidad esquelética estd conformada por
tejido Gseo, cartilaginoso y/o tendinoso, cuya funcién es servir de proteccion y dar
soporte a la matriz funcional. La matriz funcional involucra tejidos, érganos, glandulas
y/o espacios funcionales (cavidades oral, nasal, faringea) relacionados con una funcion
particular (Moss, 1973). Debe aclararse que la unidad esquelética no corresponde
necesariamente a un hueso, sino que puede incluir una o mas unidades dseas o incluso
porciones de un unico hueso (Moss y Young, 1960; Moss, 1979; Orden, 1997). El
complejo craneofacial, a partir de dicha teoria, comenzdé a estudiarse como un
conjunto de unidades independientes, cada una de ellas caracterizada por un patrén
propio de crecimiento (Cesani, 2004). En este sentido, el craneo se diferencia en los
componentes mayores: el neurocrdneo y esplacnocraneo o facial. De las funciones
particulares de cada componente mayor, surgen los componentes menores

neurocraneanosy esplacnocraneanos.

A fin de estudiar el crecimiento craneofacial, en 1954 Moss inicié una linea de
investigacion en ratas que continud posteriormente con el analisis de los procesos de
ortocefalizacion (Moss, 1954; 1955; Moss y Baer, 1956; Moss y Young, 1960; Moss y

Vilmann, 1978). De acuerdo a la concepcidn experimental, la dindmica de la variacién
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craneana es el resultado de la interaccion mutua de factores ambientales y la
respuesta de los componentes craneanos funcionales (Pucciarelli et al., 1990). La
posibilidad de estudiar un factor particular permite evaluar las demandas especificas
del componente funcional analizado. Estos criterios han orientado numerosos estudios
experimentales, la mayoria de ellos con el objeto de explicar las modificaciones del
crecimiento craneofacial como producto adaptativo a demandas funcionales
especificas frente a determinados tipos de estrés, tal como el nutricional (Dahinten y
Pucciarelli, 1986; Dressino, 1991; Orden et al., 1998; Oyhenart et al., 1999; Cesani et

al., 2003, 2006).

Por otra parte, y de acuerdo con Desai et al. (1997) y Wallace et al. (2002),
existen organos esenciales para el individuo, como el cerebro y los pulmones, cuyo
crecimiento se mantiene casi sin alteracién a expensas principalmente del crecimiento
de visceras, tales como higado, pancreas y bazo, y de la principal reserva proteica del
organismo, como es la masa muscular. Este fendmeno de proteccién cerebral, como
consecuencia de la redistribucién de la circulacidon sanguinea es la forma mas comun
gue se produce frente al RPC (~70%-80%) (Lin et al., 1991; Brodsky y Christou, 2004).
Otra estrategia por medio de la cual el cerebro es preferencialmente protegido ante
cambios intrauterinos, incluye adaptaciones estructurales y celulares como por
ejemplo la reduccién del metabolismo (Richardson et al., 1985). A partir de evidencias
a nivel epidemioldgico y experimental, se ha sugerido que la proteccidn del cerebro a

expensas de otros drganos, se asocia con el desarrollo de enfermedades de tipo
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metabdlico (Eriksson et al., 2001, Armitage et al., 2004) que afectan al pancreas

(Petrik, et al., 1999; Sparre et al., 2003), al higado y a los musculos (Park et al., 2003).

Dimorfismo sexual

El término dimorfismo sexual (DS) se emplea para describir aquellas diferencias
en caracteres especificos morfoldgicos y funcionales entre los sexos y se sabe que estd
presente desde el momento mismo de la concepcion (Bolzan y Guimarey, 2006). Tales
diferencias se expresan tipicamente en los caracteres sexuales primarios, como las
génadas y otros drganos sexuales, y en los caracteres sexuales secundarios

manifestados en caracteristicas fisicas externas.

El DS es un componente sustancial de la variabilidad intrapoblacional presente
en casi todas las especies animales. Independientemente de la determinacion
genética, se alude al dimorfismo sexual como el conjunto de rasgos vinculados con la
evolucién ontogenética de uno de los sexos y no relacionados directamente con la
reproduccién (Tanner, 1962). Los caracteres sexuales secundarios se expresan
notoriamente hacia el periodo de inicio de la capacidad de reproduccién sexual. En los
humanos, la mayor parte de las diferencias entre sexos en los adultos provienen de la
disparidad en los patrones de crecimiento entre sexos durante la pubertad (Tanner,
1971). No obstante, algunas caracteristicas dimoérficas pueden presentarse
tempranamente en la ontogenia. Asi, se ha observado a nivel poblacional que en

condiciones normales los varones presentan desde el nacimiento mayor masa corporal
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y longitud que las mujeres expresandose éstos como diferencias significativas en las

curvas de crecimiento de ambos sexos (Bolzan y Guimarey, 2006).

Uno de los primeros autores en sugerir que la magnitud del dimorfismo sexual
presente en una poblacion podria resultar indicativa del accionar de factores de estrés
ambiental fue Hiernaux (1968). Posteriormente, evidencias epidemiolégicas y
experimentales reafirmaron que el dimorfismo sexual puede verse fuertemente
alterado por factores ambientales como el estrés nutricional (Pucciarelli et al., 1993;
Brauer, 1982; Bolzan y Guimarey, 2006). Sin embargo, la variabilidad generada en la
expresion dimorfica es dependiente de la severidad, duracion y tipo de desnutricién
producido (Berti et al., 1998; Reese et al., 1999; Passos, 2000; Kern et al., 2002;
Susilowatiy Karyadi, 2002; Tienboon, 2002). Por lo tanto, evaluar la expresién del
dimorfismo frente a un estrés nutricional es de suma importancia para el

entendimiento del fendmeno de variabilidad intrapoblacional (Plavcan, 2011).

El método experimental

De acuerdo con el criterio establecido por Washburn (1953), existen tres
métodos en Antropologia Bioldgica: descriptivo, comparativo y experimental. El
método descriptivo comprende un conjunto de técnicas que permiten describir las
caracteristicas anatdmicas, fisioldgicas bioquimicas, etc. de las poblaciones humanas.
Historicamente, la Antropologia se caracterizdé por emplear esta metodologia. El
método comparativo, comprende las pruebas y procesamientos realizados a nivel

bioestadistico que permiten confrontar datos provenientes de distintas muestras a
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partir del método descriptivo. En los comienzos de la disciplina, el método
comparativo acompafiaba al descriptivo con el Unico objetivo de sistematizar vy
clasificar. Posteriormente, la Antropologia pasdé a una etapa analitica donde Ia
importancia estaba centrada en el entendimiento del proceso evolutivo y de la
variabilidad humana. Sin embargo, cuando consideramos al hombre como objeto de
estudio inmerso en su ambiente bio-fisico-cultural, se hace dificil discriminar las
multiples causas que estan interactuando y los innumerables efectos que pueden
devenir en nuevas causas. Esta situacidn compleja, que impide aislar el efecto directo
de un determinado factor despertd histéricamente el interés del los investigadores en
especificar el efecto provocado por un cambio estrictamente controlado. Es asi que
han surgido en multiples corrientes de investigacidén, disefios procedimentales
estandarizados para contener todas las condiciones constantes, excepto la variable de

interés, denominada independiente (experimental).

Esta estrategia denominada “método experimental” garantiza una alta validez
interna (control experimental) al comparar un grupo experimental con un grupo
control, de manera tal que la diferencia encontrada entre los grupos puede ser
atribuida, con un cierto margen de confianza, al tratamiento aplicado (Ross y Morrison,
2004). En términos mas generales, el modelo experimental permite manipular
intencionalmente una o mds variables independientes para analizar las consecuencias
que la manipulaciéon provoca sobre una o mads variables dependientes (Hernandez et
al., 1998). De este modo, una de las principales funciones del método experimental en

Antropologia es establecer una relacién causal directa entre un factor dado y la
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variacion puntual de un complejo dindmico, de un componente funcional o de una

variable continua (Pucciarelli, 1991).

En otro orden, el crecimiento puede ser evaluado mediante dos tipos de
estudios: longitudinales o transversales. Los estudios longitudinales requieren del
seguimiento periddico de un mismo individuo a través del tiempo, mientras que los
transversales examinan individuos de distintas edades en un momento determinado.
Este ultimo método tiene la ventaja de permitir el andlisis de muchos individuos en un
corto periodo, dando una vision del estado de las poblaciones, pero su desventaja
reside en la escasa informacidn que ofrece acerca del crecimiento individual a lo largo
del tiempo (Cesani, 2004). Contrariamente, los estudios longitudinales permiten el
seguimiento a lo largo del tiempo y la evaluacién del desarrollo ontogénico de una
poblacién, por lo que tienen la ventaja respecto de los anteriores de establecer con
mayor precision cambios en la velocidad de crecimiento y asociar eventos madurativos
(Quintero, 2008). En este sentido, la aplicacion del método experimental permite
comprender tanto el efecto experimental, en cada una de las etapas de la ontogenia,

como el efecto de diferentes factores para su estudio.

Tal como fuera expresado por Oyhenart (1988), la aplicacion del ME en
Antropologia Bioldgica implica que los procedimientos experimentales deberdn estar
lo mas cercanamente posible a la fuente de extraccidn tedrica. Es decir, las hipdtesis
elaboradas deberdn provenir de la propia problematica antropoldgica, pudiendo

incluso ser coincidentes con las empleadas en los estudios descriptivos-comparativos.
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La misma autora indicé ademds, una serie de pasos necesarios de seguir los cuales se

describen a continuacion:

-Observacion de los hechos de la realidad: estos hechos deben ser reconocidos,
clasificados y seleccionados. Para ello, se requiere que la observacién sea metddica,

rigurosa y precisa.

-Planteo del problema: implica la busqueda de una explicacién posible al

fendmeno observado, es decir la formulacidén de hipétesis que guien la investigacion.

-Experimentacién: que incluye el disefio experimental, su ejecucion y el analisis

de los datos extraidos.

-Contrastacion de los resultados con la hipdtesis inicial: si los resultados
obtenidos no confirman la hipdtesis planteada, se procedera a su ajuste o rechazo. A
través de la discusion los resultados se integran y se extraen las conclusiones

pertinentes.

Por otra parte, y de acuerdo a lo expresado por Pucciarelli (1974), en todo
estudio experimental deben distinguirse ciertos conceptos fundamentales. De este
modo, se denomina tratamiento experimental al conjunto de acciones aplicadas sobre
el sujeto a fin de reproducir un hecho natural y observado. Cada variable
artificialmente producida, es un factor experimental que puede diferir en diverso
grado del factor natural que reproduce. Se define como efecto experimental al
conjunto de reacciones logradas sobre el sujeto por accion de un factor dado. El

conjunto de individuos de la especie elegida para experimentacidon constituye el sujeto
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experimental, mientras que el objeto experimental serd el grupo o especie a que va

referida la investigacion.

La similitud del experimento disefiado con el proceso natural y observado
depende del sujeto experimental elegido. Surgen, entonces dos lineas de investigacion,
una consiste en la reproduccion exacta de las condiciones del hecho natural y
observado, experimentacion directa. La otra, empleada en Antropologia Bioldgica, es
la experimentacion indirecta, dado que el sujeto experimental lo constituyen animales
no humanos. Se emplea un sujeto experimental distinto del objeto al cual va dirigida la
investigacion que es el Hombre. La limitacion principal estriba en la dificultad relativa
de proyectar los resultados experimentales al hecho natural y observado. Por lo tanto,
las conclusiones que se obtengan nunca deben sobrepasar el nivel de organizacién
bioldgica comun al sujeto y objeto experimental (Pucciarelli, 1974; Oyhenart, 1988). La
rata (Rattus norvergicus) es un buen sujeto experimental para resolver problematicas
antropoldgicas en razdén que su crecimiento es rapido, alcanza la madurez sexual entre
los 40 y 50 dias y el tamaio de la camada es alto, lo que facilita la realizaciéon de

estudios longitudinales en cortos periodos.

Se han descripto dos formas de eliminar a los artificios de experimentacion. La
primera (Riesenfeld, 1974) consiste en un experimento complementario que
reproduzca sélo los artificios del experimento principal. La segunda (Pucciarelli, 1974)
consiste en reproducir el mismo tratamiento sobre un segundo grupo de sujetos, pero
eliminando la accién directa del factor que se desea estudiar. Las modificaciones

logradas sobre este grupo (Sham-operado) deben restarse a las modificaciones
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logradas sobre el grupo experimental, a fin de obtener la variacién por accidon
especifica del factor de estudio. Por ejemplo un grupo Sham-operado es un control
especifico que se realiza para determinar los posibles efectos ocasionados por los
procedimientos quirdrgicos de tal manera de poder separar los efectos de la técnica

operatoria del efecto provocado por el tratamiento (Levitsky et al., 1977).

Diferentes modelos experimentales permiten evaluar los efectos de la nutricién
en general y la desnutricién en particular. Las restricciones alimentarias durante el
desarrollo ontogénico pueden conducir a generar diferentes tipos de desnutricién.
Trabajos experimentales han indicado que el tipo y/o magnitud de retardo de
crecimiento es dependiente del momento en que actua el estrés nutricional (Huizinga
et al.,, 2004). En tal sentido, el efecto de la malnutricidn gestacional debido a dietas
deficientes en proteinas y/o calorias, ha sido ampliamente estudiado (Scott y Usher,
1966). Sin embargo, hay factores uteroplacentarios, como la disminucién del flujo
sanguineo, modificaciones estructurales de la placenta y otros que pueden contribuir a
la expresiéon fenotipica (Thornburg, 1991). Los modelos animales de retardo de
crecimiento intrauterino son de gran importancia para la comprensidon de aspectos
genéticos, moleculares, celulares, morfoldgicos y funcionales, que determinan el
crecimiento y el desarrollo. Dentro de los modelos para simular retardo prenatal de
crecimiento, pueden nombrarse los que usan intervenciones maternas (limitacién en el
consumo de energia y proteinas, y del flujo sanguineo placentario), placentarias

(funcidn) o fetales (manipulacién genética, etc.) (Vuguin, 2007).
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La obstruccion de las arterias uterinas es un modelo experimental para generar
crias con retardo prenatal de crecimiento, siendo un ejemplo extremo de insuficiencia
uteroplacentaria. Wigglesworth (1964) fue uno de los primeros en establecer un
modelo de insuficiencia uteroplacentaria en roedores. Posteriormente autores como
Hohenauer y Oh (1969); Ogata et al. (1990); Antebi et al. (1991); Simmons et al. (1992);
Oyhenart et al. (1998); Dressino et al. (2002) continuaron aplicando, con

modificaciones, el modelo de Wigglesworth (1964).

Por ultimo, y tal como fuera anteriormente explicitado, si bien los resultados
obtenidos, en el nivel taxondmico correspondiente a roedores, no son de sencilla
generalizacién al hombre, la experimentacién animal proporciona modelos mediante
los cuales es posible comenzar a reflexionar y comprender lo que ocurre en el ser
humano frente a situaciones semejantes. Por otra parte, y desde un punto de vista
tedrico experimental, ayuda a conocer mejor los procesos de crecimiento y los
multiples factores en ellos involucrados (Vuguin, 2007). En este sentido, surgen los

objetivos del presente estudio.
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OBIJETIVOS

Objetivo General

El objetivo general fue analizar si factores extrinsecos aplicados en las etapas
prenatal y postnatal, tales como la disminucién del flujo sanguineo materno-fetal en el
primer caso, y la subnutricion proteico-calérica en el segundo, conducen a retardo de
crecimiento ponderal, craneano y de drganos y tejidos funcionalmente asociados al
segmento cefalico; con modificacion del dimorfismo sexual. En caso afirmativo, evaluar
si la rehabilitacidon nutricional postnatal puede revertir el retardo de crecimiento y

restituir el patrén dimérfico.

Objetivos especificos

Analizar:

(a) El crecimiento y el patrén de dimorfismo sexual en los componentes
funcionales craneanos, mayores (neurocraneo y esplacnocrdneo) y menores (neural
anterior, medio y posterior, ético, masticatorio, respiratorio y alveolar), y en los pesos

de la cabeza, cerebro y musculo masetero en los casos que ocurra:

-Disminucién del flujo sanguineo materno-fetal.

-Disminucién del flujo sanguineo materno-fetal y subnutricidén proteico-caldrica

lactacional.

-Disminucién del flujo sanguineo materno-fetal y subnutricidn proteico-caldrica

lactacional y postlactacional.
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(b) Si la rehabilitaciéon nutricional aplicada a las madres en la lactancia y a las
crias en la postlactancia provoca, en los casos de retardo, crecimiento compensatorio y
cambios en el patrén dimdrfico a nivel de los componentes funcionales craneanos

mayores y menores y de los pesos de la cabeza, cerebro y musculo masetero.

22



CAPITULO I

MATERIAL Y METODOS

Se realizdé un estudio longitudinal con ratas de laboratorio Rattus norvegicus
albinus (var. Wistar) pertenecientes a una colonia del bioterio del Instituto de Genética
Veterinaria de la Facultad de Ciencias Veterinarias, Universidad Nacional de La Plata

(UNLP)-CCT La Plata (CONICET).

Cuidados y Mantenimiento del bioterio

Con la finalidad de mantener las condiciones del microambiente experimental,
de manera tal que permitiera a los animales crecer, llegar a la madurez sexual,
reproducirse, y conservar un buen estado de salud (Hume, 1976; Harkness y Wagner,

1980; Saiz Moreno, 1983), se tuvieron en consideracidn los siguientes factores:

a) Temperatura ambiental: las temperaturas minimas y maximas fueron
controladas diariamente y se mantuvieron dentro del rango 25 * 22C, mediante

calefaccion eléctrica y refrigeracién termostatizada.

b) lluminacion: fue controlada mediante un reloj eléctrico de corte automatico,
cronometrando un fotoperiodo ciclico de doce horas de luz y doce horas de oscuridad,

temporizados de 06:00 a 18:00 hs y 18:00 a 06:00 hs, respectivamente.

c) Ventilacién: Se realizd mediante extractor de aire de corte automatico en

periodos regulares.
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d) Habitaculos: La densidad de poblacion por habitaculo se determiné teniendo
en cuenta la relacion superficie de ocupacion/peso corporal en los términos ideales de
250 cm’ para los animales de 300 g de peso corporal. Esta relacién fue adecuada a los

dos tipos de habitaculos utilizados:

1) Jaulas individuales: Caja de acero inoxidable de 30 x 30 x 17 cm con enrejado
superior que consta de depdsito de alimento, orificio para bebedero y tarjetero
identificatorio. Sobre la superficie de 900 cm?” se determind el peso maximo de 600 g.
equivalente a dos individuos adultos o cuatro individuos en crecimiento, con una
relacion final de 450 cm?/300 g. Estas mismas cajas fueron utilizadas para albergar a

las hembras lactantes con sus camadas.

2) Jaulas colectivas: Jaula metalica con suelo enrejado y batea de acero
inoxidable para recoleccidon del excremento. Tapa superior de acceso, depdsito de
alimento, orificio para bebedero y tarjetero identificatorio. Dimensiones: 31 x 45 x 22
cm. Sobre la superficie de 1395 cm’, se determind un peso maximo de 1600 g,
obteniendo una relacion final de 260 cm?/300 g. Estas jaulas fueron utilizadas para el

apareo de los animales.

- Suministro de alimento: Se efectud a través de comederos con ranuras que

aseguraron el acceso al alimento sin que el animal pudiera contaminarlo.

- Suministro de agua: Se realizé a través de bebederos de vidrio con tapdn de
goma perforado atravesado por tubo de acero inoxidable. El extremo exterior fue

colocado dentro de la jaula para que los animales pudieran beber agua por succion.
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- Lechos para jaulas individuales (camas): Se utilizé viruta fina de madera de

pino esterilizada, debido a su capacidad de absorcidn y ausencia de toxicidad.

e) Higiene: fue realizada tres veces por semana. Consistio en el recambio de la

cama de viruta, y lavado, secado y esterilizacién de jaulas.

f) Manipulacion de animales: Fue realizada por un Unico operador a intervalos
regulares. Se efectud la sujecidon cubriendo con la palma de la mano toda la regién
dorsal del tronco, con los dedos rodeando el cuerpo por debajo de las patas

delanteras. La sujecidon por la cola solo se realizé en forma temporal.

g) Otros factores: Se controlaron ademas ruido, intromisién de sustancias
quimicas y/o aromaticas, asi como horarios de ingreso y empleo de indumentaria

adecuada del personal autorizado previo entrenamiento en medidas bio-sanitarias.

h) Eutanasia: El sacrificio de los animales se realizé mediante la inyeccion de
ketamina (Ketalar ®, Parke Davis); 0,05 ml por cada 100 g de peso corporal, en
concordancia con las Recomendaciones del Reporte del Panel en Eutanasia de la
Asociacion Americana de Medicina Veterinaria; la Ley Nacional 14.346 de La Republica
Argentina (sancionada el 27/09/1954 - promulgada el 27/10/1954 en B2 Oficial

05/11/1954) y los Derechos Internacionales de los Animales (ONU-UNESCO).
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Composicion de la dieta

Se administré dieta stock comercial normoproteica (Nutrimento S.A). Este
alimento se presenta en forma de pellets, y ofrece ciertas ventajas como satisfacer la
necesidad de roer por parte de los animales y es de facil administracién y

almacenamiento, Su composicién es la siguiente:

- Proteinas: 23.00%

- Carbohidratos: 47.5%

- Lipidos: 3.50%

- Cenizas: 8.00%

- Fosforo: 0.80%

- Agua: 13.00%

Restriccion alimentaria

La restriccidon alimentaria fue realizada aplicando la técnica de pair-feeding,
consistente en administrar cantidades restringidas de alimento. Para ello, se calculd
previamente el consumo alimentario diario individual (CAl) de los animales control

segun la siguiente férmula:

CAl = ((PIA-PAR)/ (Nd x Na)), donde:

PIA = peso total del alimento suministrado por caja.
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PAR = peso del alimento remanente por caja.

Nd = periodo de consumo en dias.

Na = numero de animales por caja (en el caso de los animales en la

postlactancia).

Técnica radiogrdfica

A los dias 1, 21, 42, 63 y 84 de vida postnatal cada animal fue radiografiado en
normas dorsoventral y lateral por personal especializado del Servicio de Diagndstico
por Imagen de la Facultad de Ciencias Veterinarias, UNLP. Para tal fin, se utilizd el
equipo de rayos X Heliophos 4 240 MA, 125 KV. Durante el procedimiento y con el
objetivo de eliminar posibles errores en la toma radiografica, los animales fueron
anestesiados mediante inyeccidon de ketamina (Ketalar ® Parke Davis), 0,05ml por cada

100 g de peso corporal.

A fin de determinar el error experimental surgido de posibles variaciones entre
distintas practicas radiograficas o en la orientacién de los animales, un grupo ad-hoc

fue radiografiado dos veces en secuencias diferentes.

Diseno experimental

En el desarrollo del experimento se utilizaron ratas adultas, (peso corporal
comprendido entre los 200 y 250 g), que fueron colocadas diariamente (entre las 17 y

18 horas) en apareo. En las primeras horas del dia siguiente, se realizd6 un examen
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exfoliativo vaginal para determinar presencia de espermatozoides que, en caso

positivo, fue considerado como inicio de la prefez.

Las hembras prefiadas fueron separadas en cajas individuales de cria vy
mantenidas durante la gestacidon con dieta stock y agua ad libitum. Cada tres dias se

registro el peso corporal y el consumo alimentario de las madres.

A partir del dia 1 de prefiez se constituyeron los siguientes grupos

experimentales (Tablas 1y 2, Fig. 1):

(a) Control (C): Madre y crias que no recibieron ningln tratamiento. Se les
administré alimentacion stock ad-libitum durante la gestacién, lactancia y

postlactancia.

(b) Retardo Prenatal de Crecimiento (RPC): Crias a cuyas madres se les practicd

la técnica de obstruccion parcial de las arterias uterinas al dia 15 de gestacion
(Oyhenart et al., 1996). Para ello, se realizé una laparotomia bajo anestesia con
inyeccion de ketamina (Ketalar ® Parke Davis), 0,05ml por cada 100 g de peso corporal;
mediante la incisiéon abdominal en todos sus planos, se retrajeron ambos cuernos
uterinos y se procedid a efectuar un ligamiento simple con compresién parcial, en el
extremo inferior de las arterias uterinas izquierda y derecha. Una vez ligadas las
arterias, ambos cuernos uterinos fueron vueltos a la cavidad abdominal y se procedié a

suturar por planos (Fig. 2). Las madres recibieron dieta stock ad libitum.

Las crias con RPC fueron subdivididas en:
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(b1) Retardo prenatal de crecimiento (RPC) y normonutricion lactacional (NL) y

postlactacional (NPL) (RPC+NL+NLP):

Gestacion: Se realizo el procedimiento indicado en (b).

Lactancia: Normonutricion materna consistente en la administracion de dieta

stock ad libitum.

Postlactancia: Normonutricion de las crias mediante la administracion de dieta

stock ad libitum.

(b2) Retardo prenatal de crecimiento (RPC), subnutricion lactacional (SL) y

normonutricion postlactacional (NPL) (RPC+SL+NPL):

Gestacion: Se realizo el procedimiento indicado en (b).

Lactancia: Restriccion alimentaria materna. Las madres recibieron el 75% del
alimento stock diario consumido por una madre control, de edad y peso corporal

similar (técnica de pair-feeding).

Postlactancia: Normonutricion de las crias mediante la administracién de dieta

stock ad libitum.

(b3) Retardo prenatal de crecimiento (RPC), subnutricion lactacional (SL) y

subnutricidon postlactacional (SPL) (RPC+SL+SPL):

Gestacidn: Se realiz6 el procedimiento indicado en (b).

Lactancia: Restriccidon alimentaria materna igual al realizado en (b2).
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Postlactancia: Restriccién alimentaria de las crias durante la postlactancia
consistente en la administraciéon del 50% del alimento stock consumido por crias del

grupo control de edad similar (técnica de pair-feeding).

(c) Sham-operado (SH): Crias a cuyas madres durante la gestacion se les realizé

la misma prdactica operatoria que a las madres del grupo (b) pero sin efectuar el
ligamiento de las arterias uterinas. Las madres durante la gestacién y lactancia y las

crias durante la postlactancia recibieron dieta stock ad-libitum.

Para descartar posibles influencias de la operacion materna sobre la lactancia, las crias
de los grupos (b) y (c) fueron transferidas, al nacimiento a madres no operadas y se

mantuvieron 8 crias por camada.

Cada veintiun dias se registré el peso corporal de madres y crias y el consumo

alimentario.

Relevamiento métrico

Sobre cada placa radiografica se determinaron los siguientes puntos

craneométricos (Fig.3):

Prostion (Pr): punto anteroinferior en el borde alveolar del maxilar, entre los

dos incisivos superiores.

Nasoespinal (Ne): punto mds bajo del borde inferior de la abertura piriforme,

en la base de la espina nasal.

Rinion (Ri): punto medio del borde anterior de los huesos nasales.
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Nasion (Na): punto de interseccidn de las suturas frontal e internasal.

Bregma (Br): punto de interseccion de la sutura coronal con la sutura

interparietal.

Vértex (Vx): punto mas alto de la béveda craneana, en el plano medio-sagital.

Opistocraneo (Op): punto posterior en el plano medio del neurocraneo.

Basion (Ba): punto medio del borde anterior o ventral del foramen magnum.

Gonion (Go): punto lateral externo del dngulo postero-inferior del cuerpo

mandibular.

Eurion (Eu): puntos que determinan la mayor amplitud neurocraneana.

Cigion (Cg): puntos de mayor separacion de los arcos cigomaticos.

Posteriormente, se relevaron mediciones craneanas mediante el empleo de un
calibre digital Tesa CAL IP 67 (0.01 mm de precision). El error intra-observador fue
evaluado, controlado y reducido por entrenamiento hasta alcanzar niveles de estandar
de confiabilidad de acuerdo a la metodologia de Caino et al. (2002). Todas las
mediciones fueron realizadas por un mismo observador (MEL) y repetidas tres veces,

tomando como valor real el central.

En todo el procedimiento se siguid el criterio de discretizacion funcional (Cesani

et al., 2006). Para ello se consideraron:
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Componentes Craneanos Mayores (Fig. 4):

Neurocraneo (Componente neural)

Longitud: distancia Nasion-Opistocraneo (LN); Ancho: distancia Eurion-Eurion,
determinada sobre la norma craneana superior (AN); Altura: distancia entre la

sincondrosis basioccipital y el Vértex (HN).

Esplachocraneo (Componente facial)

Longitud: distancia Prostion-Nasion (LF); Ancho: ancho entre los puntos mas
anteriores de los arcos cigomaticos (AF); Altura: distancia entre el piso del paladar -por

delante del primer molar superior y el Nasion (HF).

Componentes Craneanos Menores (Fig.5):

Neurocraneo

Neural Anterior: Longitud: distancia Nasion-Bregma (LNA), Ancho: ancho frontal

minimo, por detrds de la sutura nasofrontal (ANA) y Altura: distancia entre el punto

medio anterior del hueso preesfenoides y el yugum frontal (HNA).

Neural Medio: Longitud: distancia entre Bregma y el punto medio de la sutura
parieto-interparietal (LNM), Ancho: distancia Eurion-Eurion (ANM) y Altura distancia

entre la sincondrosis basioccipital y el Vértex (HNM).

Neural Posterior: longitud: distancia entre el punto medio de la sutura parieto-

interparietal y el punto medio de la sutura occipito-interparietal (LNP), Ancho: ancho
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craneano maximo a nivel de la sutura timpanico occipital (ANP) y Altura: distancia

entre el Basion y el punto medio de la sutura occipito-interparietal (HNP).

Otico: Longitud: longitud sagital maxima de la bula timpanica (LOT), Ancho:
ancho transverso maximo de la bula timpanica (AOT) y Altura: altura del conducto

auditivo externo (HOT).

Esplacnocrdneo

Respiratorio: Longitud: distancia Rinion-Nasion (LR), Ancho: ancho maximo de
los huesos nasales (AR), Altura: altura de la abertura piriforme, de Rinion a Nasoespinal

(HR).

Masticatorio: Longitud: distancia entre la raiz anterior y posterior del arco
cigomatico (LM), Ancho: ancho de la luz cigomatica, entre el arco cigomatico y la
escama temporal (AM), Altura: distancia entre el extremo posterior de la apd&fisis

coronoides y el Gonion (HM).

Alveolar: Longitud: distancia entre el Prostion y la cara distal del ultimo molar
superior (LA), Ancho: ancho entre las caras vestibulares de los segundos molares

superiores (AA), Altura: longitud dentaria del segundo molar superior (HA).

Con las variables obtenidas se calcularon indices craneanos volumétricos y
morfométricos. Los indices volumétricos fueron considerados estimadores de tamafio
y no reflejaron el volumen real de los componentes. Los indices morfométricos en

cambio, indicaron cambios de forma de un componente mayor a través de diferencias
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de crecimiento relativo entre los componentes o subcomponentes que lo integraron.

El calculo de los mismos se realizé aplicando las siguientes férmulas:

Indices Volumétricos

Neural (IVN): >*VLN x AN x HN

Facial (IVF): >VLF x AF x HF

Neural Anterior (IVNA): 3VLNA x ANA x HNA

Neural Medio (IVNM): 3VLNM x ANM x HNM

Neural Posterior (IVNP): >VLNP x ANP x HNP

Otico (IVOT): 3VLOT x AOT x HOT

Respiratorio (IVR): VLR x AR x HR

Masticatorio (IVM): VLM x AM x HM

Alveolar (IVA): *VLA x AA x HA

Indices Morfométricos

Neurofacial (IMNF): (IVN/IVF)

Neural Anterior (IMNA): (IVNA IVNA+IVNM+IVNP+IVOT))

Neural Medio (IMNM): (IVNM/ (IVNA+IVNM+IVNP+IVOT))

Neural Posterior (IMNP): (IVNP/ (IVNA+IVNM+IVNP+IVOT))
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Otico (IMOT): (IVOT/ (IVNA+IVNM+IVNP+IVOT))

Respiratorio (IMR): (IVR/ (IVR+IVM+IVA))

Masticatorio (IMM): (IVM/ (IVR+IVM+IVA))

Alveolar (IMA): (IVM/ (IVR+IVM+IVA))

Pesos de la cabeza, cerebro y musculo masetero

A los 84 dias de edad, luego de la ultima toma radiografica, los animales
Control, Sham-operado, RPC+NL+NPL, RPC+SL+NPL y RPC+SL+SPL fueron sacrificados y
se les realizé la diseccién de dorganos y tejidos del segmento cefdlico, de acuerdo a

procedimientos estandarizados (Stewart et al., 1975; Reichling y German, 2000).

A nivel del segmento cefalico se procedid a realizar la diseccion de acuerdo a la
técnica desarrollada por Pucciarelli y Goya (1983). Se consideraron: pesos de la cabeza,
cerebro y masa muscular (masetero izquierdo). Para tal fin, la cabeza fue separada del
resto del cuerpo cortando a nivel de la articulacion occipito-atloidea y pesada.
Posteriormente, la béveda craneana fue abierta mediante cortes realizados desde el
foramen magnun hasta la sutura fronto-nasal y se retiré el cerebro el cual fue pesado
junto con los bulbos olfatorios, el cerebelo, el hipotdlamo y el cuerpo pineal. Por
ultimo, el musculo masetero izquierdo fue disectado y pesado. En todos los casos, se

utilizé una balanza electrénica Metler H80 (0.1 mg de precision).
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Procesamiento estadistico

El ingreso de los datos se realizd mediante una planilla Excel que permitio

exportarlos al programa estadistico SPSS 11.5.

Para conocer la distribucion de las muestras se siguio el criterio de Lison (1976),
segun el cual basta con conocer dos valores, uno es la abscisa correspondiente al
maximo de la curva, la media; el otro corresponde a la distancia medida a partir de la
media de los puntos de inflexién de la curva situados simétricamente a derecha e
izquierda, el desvio estdndar. En tal sentido, a partir de las variables y los indices se

calcularon parametros de tendencia central (Media) y dispersion (Desvio Estandar).

Normalidad de la Distribucion

La prueba de bondad de ajuste compara la funcion de distribucidn
(probabilidad acumulada) tedrica con la observada, calculando un valor absoluto entre
la distribucion observada y la distribucion tedrica, proporcionando asimismo un valor
p, que corresponde a la probabilidad de obtener una distribucién que discrepe tanto
como la observada si verdaderamente se hubiera obtenido una muestra aleatoria, de
tamafio n, de una distribucién normal. Es considerada como uno de los métodos mas
adecuados para el andlisis de distribuciéon de los datos continuos (Zar, 1984). De este
modo, y a fin de determinar la normalidad en las distribuciones de frecuencia se aplicé
la prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra. Este método sirve para

determinar la uniformidad de la distribucién en la utilizaciéon de datos continuos (Zar,
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1984). Los indices fueron considerados como normalmente distribuidos cuando su

valor critico fue p>0.05.

Andlisis de la Varianza

El andlisis de la varianza (ANOVA) permite analizar el comportamiento de una o
mas variables dependientes respecto a variables independientes. En el presente
estudio se consideraron para valorar las diferencias los diferentes niveles de un factor

(variable independiente) tal como edad, sexo, tratamiento y sus interacciones.

La hipdtesis nula segun este modelo (HO: pl=p2=p3=......: un) considera que los
distintos niveles de un factor (variable independiente) no difieren en cuanto a sus
efectos sobre la variable dependiente. Si el valor asociado al estadistico F es menor a
0.05, se rechaza la hipétesis nula (Ferrdn Aranaz, 1999). Su rechazo no implica que
todas las medias sean diferentes entre si, pero indica que al menos existen diferencias
significativas entre alguna de ellas. En este trabajo, los datos se procesaron por analisis

multifactorial de la varianza.

Pruebas de rango multiple

Para su realizacion es necesario efectuar previamente una prueba de
tratamientos y solamente continuar si F resulta significativa. Una vez determinada la
existencia de diferencias significativas entre las medias, es posible profundizar el
analisis a través de las denominadas pruebas de rango multiple por medio de las cuales
se puede identificar las diferencias entre pares de medias con el nivel de significacion

adecuado. El criterio de prueba para examinar las diferencias entre las medias se

37



denomina diferencia minima significante (DMS). De acuerdo a lo ello, las

comparaciones entre grupos fueron analizadas mediante pruebas DMS (<0.05).

Diferencias Porcentuales entre Medias

Los valores medios fueron estandarizados a diferencias porcentuales entre
medias (DPM), por cuanto reducen la diferencia entre dos valores cualesquiera a un
valor que no puede ser afectado ni por la magnitud de las variables ni por el sentido de
las diferencias (Oyhenart et al.,, 1998). Las DPM fueron calculadas mediante la
siguiente formula: DPM= ((X1-X2)/X2) x 100, donde: X1= valor promedio del grupo

RPC, X2= valor promedio del grupo SH, a modo de ejemplo.

Dicho analisis también se realiz6 para evaluar el dimorfismo sexual dentro de
cada grupo: donde: X1= valor promedio de los machos del grupo SH, X2= valor

promedio de las hembras del grupo SH, a modo de ejemplo.

Andlisis Discriminante

El Analisis Discriminante (AD), es una técnica inferencial estadistica utilizada
principalmente para clasificar individuos o unidades experimentales en dos o mas

poblaciones definidas de manera unica (Fisher, 1936; Johnson, 2001).

El AD construye nuevas variables, denominadas funciones discriminantes, que
son combinaciones lineales de las variables originales y que tienen la propiedad de
maximizar la varianza entre los grupos, minimizando la varianza dentro de grupos. Las
funciones son ortogonales e independientes, de tal manera que, en sus contribuciones

a la discriminacién entre los grupos no exista superposicién.
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Usualmente se incluyen en el estudio multiples variables a fin de determinar
cudles contribuyen en la discriminacién entre los grupos. En dicho caso se obtiene una
matriz de varianza-covarianza total y una matriz de varianza-covarianza intragrupal. A
partir de estas dos matrices se pueden obtener valores de chi® a fin de probar el
numero de funciones que discriminan significativamente entre los grupos. Quedaran

incluidas solamente las funciones con valor significativo de discriminacion.

Este andlisis se aplicé a los componentes mayores y menores del neurocraneo y

esplacnocraneo a las edades 1, 21, 42, 63 y 84 dias de edad en todos los tratamientos.
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CAPITULO Il

RESULTADOS

Andlisis de los parametros de tendencia central y dispersion

Los parametros de tendencia central (media) y dispersién (desvio estandar), por
sexo y edad, correspondientes a los grupos C, SH, RPC+NL+NPL, RPC+SL+NPL,
RPC+SL+SPL para: peso corporal, mediciones e indices de los componentes mayores y
menores y pesos de la cabeza, del cerebro y del muisculo masetero, se muestran en las

Tablas 3-19.

Analisis Discriminante

El analisis discriminante (AD) realizado para los componentes mayores al dia 1
de edad, mostré significacidon para las dos funciones resultantes, las cuales explicaron

en forma acumulativa el 93.4% y el 97.6% de la variacion total (Tabla 20).

Los coeficientes de correlacion de cada variable para las dos funciones se
muestran en la Tabla 20. La primera funcién quedd definida en orden decreciente por
LF (0.634), AF (0.578), LN (0.518), AN (0.496), HN (0.493) y HF (0.303) todas ellas
correlacionadas positivamente. La segunda funcion, se definié por HN (0.457), HF
(0.451) y LN (0.146), todas correlacionadas positivamente, y AN (0.317) y AF (0.271),

negativamente.
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El AD para los componentes mayores a los 21 dias de edad, indicé que las dos
primeras funciones resultaron significativas y explicaron en forma acumulativa el

62.9% y el 87.3% de la variacion total (Tabla 21).

Los coeficientes de correlacion de cada variable para las dos funciones se
muestran en la Tabla 21. Se observé que la primera funcion quedé definida en orden
decreciente por LN (0.835), HF (0.530), LF (0.352), AN (0.322) y AF (0.320) todas ellas
las correlacionadas positivamente. Sélo hubo un valor negativo correspondiente a HN
(0.104). La segunda funcion, se definio por AN (0.790) y HF (0.268), ambas

correlacionadas positivamente, y AF (0.211) y HN (0.209), con valores negativos.

El AD para los componentes menores a los 21 dias de edad, mostro significacion
para las dos funciones resultantes, las cuales explicaron en forma acumulativa el 53.2%

y el 75.9% de la variacion total (Tabla 22).

Los coeficientes de correlacion de cada variable para las dos funciones se
muestran en la Tabla 22. De las 21 variables, empleadas en el analisis, 17 se
correlacionaron positivamente, siendo las que obtuvieron mayores valores de
correlacion HNA (0.477), AOT (0.440), AA (0.328) y AM (0.246). Las cuatro variables
gue se correlacionaron negativamente obtuvieron valores de correlacion muy bajos
(menores a 0,01). La segunda funcién se definié por HNP (0.288) y LNP (0.268), ambas

correlacionadas positivamente, y HA (0.400) y ANA (0.295), con valores negativos.
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El AD para los componentes mayores a los 42 dias de edad, mostré significacion
para las dos funciones resultantes, las cuales explicaron en forma acumulativa el 86.0%

y el 95.2% de la variacion total (Tabla 23).

Los coeficientes de correlacion de cada variable para las dos funciones se
muestran en la Tabla 23. Se observé que la primera funcién quedé definida en orden
decreciente por AF (0.787), LF (0.614), HF (0.584), HN (0.440), LN (0.399) y AN (0.212),
todas correlacionadas positivamente. La segunda funcidn, se definié por AN (0.838),
HF (0.335), LN (0.211) y HN (0.166) correlacionadas positivamente, y por LF (0.076)

negativamente.

El AD para los componentes menores a los 42 dias de edad, mostro significacion
para las dos funciones resultantes, las cuales explicaron en forma acumulativa el

74.62% y el 87.3% de la variacion total (Tabla 24).

Los coeficientes de correlacion de cada variable para las dos funciones se
muestran en la Tabla 24. Se observé que la primera funcién quedd definida en orden
decreciente por LR (0.426), HNA (0.397), HM (0.391), AA (0.390), ANA (0.357), LNA
(0.340), HNM (0.299) y AR (0.289) todas correlacionadas positivamente. La segunda
funcién, se defini6 por ANM (0.324) y LNM (0.295) ambas correlacionadas

positivamente, y por LR negativamente (0.151).

El AD para los componentes mayores a los 63 dias de edad, mostro significacion
para las dos funciones resultantes, las cuales explicaron en forma acumulativa el 78.6%

y el 96.7% de la variacién total (Tabla 25).
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Los coeficientes de correlacion de cada variable para las dos funciones se
muestran en la Tabla 25. Se observé que la primera funcién quedd definida en orden
decreciente por HF (0.774), AF (0.701), LF (0.660), HN (0.528), LN (0.433) y AN (0.370)
todas correlacionadas positivamente. La segunda funcién, se definié por AN (0.651),
HF (0.295) y LN (0.155) correlacionadas positivamente, y por AF (0.225)

negativamente.

El AD para los componentes menores a los 63 dias de edad, mostrd significacidn
para las dos funciones resultantes, las cuales explicaron en forma acumulativa el 69.9%

y el 83.2% de la variacion total (Tabla 26).

Los coeficientes de correlacion de cada variable para las dos funciones se
muestran en la Tabla 26. Se observé que la primera funcién quedd definida en orden
decreciente por HM (0.545), ANP (0.483), HNA (0.382), AM (0.381), AA (0.355), HOT
(0.339), AOT (0.330), ANA (0.328), LR (0.322) y AR (0.283) todas correlacionadas
positivamente. La segunda funcién, se definié por LA (0.405), HNA (0.363) y LR (0.293)

correlacionadas positivamente, y negativamente por HM (0.221) y AM (0.154).

El AD para los componentes mayores a edad final (84 dias de edad), mostrd
significacién para las dos funciones resultantes, las cuales explicaron en forma

acumulativa el 91.7% y el 98.4% de la variacion total (Tabla 27).

Los coeficientes de correlacién de cada variable para las dos funciones se
muestran en la Tabla 27. Se observé que la primera funcién quedd definida en orden

decreciente por AF (0.669), HF (0.615), LF (0.512), HN (0.459), LN (0.431), y AN (0.297)
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todas las correlacionadas positivamente. La segunda funcién, se definié por HF (0.548),
AN (0.422), HN (0.206), LF (0.182) y LN (0.153) correlacionadas positivamente; y AF

(0.452) correlacionadas negativamente.

El AD realizado para los componentes menores a edad final (84 dias de edad),
mostré significacion para las dos funciones resultantes, las cuales explicaron en forma

acumulativa el 78.9% y el 88.1% de la variacién total (Tabla 28).

Los coeficientes de correlacion de cada variable para las dos funciones se
muestran en la Tabla 28. Se observd que la primera funciéon quedd definida en orden
decreciente por HM (0.624), HNA (0.394), AA (0.392), AR (0.384), ANA (0.332), AOT
(0.332), AM (0.328), ANP (0.322), HOT (0.307), LNM (0.298) y LR (0.297) todas las
correlacionadas positivamente. La segunda funcidn, se definié por HNA (0.576), LNM
(0.300) y LNP (0.283), correlacionadas positivamente; y HM (0.406) y ANP (0.134), con

valores negativos.

Prueba de bondad de ajuste

Las pruebas de Kolmogorov-Smirnov (KS) (p<0.05) indicaron diferencias no
significativas para peso corporal en todos los tratamientos (Tabla 29). Resultados
similares se obtuvieron para el 99% de las variables e indices craneanos
correspondientes a los componentes mayores y menores (Tablas 30 Ay B; 31 Ay B; 32;
33 Ay B). Los pesos de la cabeza, cerebro y musculo masetero indicaron también

diferencias no significativas (Tabla 34). En consecuencia, y para todos los casos, los
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resultados obtenidos en el KS habilitaron el uso de pruebas paramétricas para

continuar el procesamiento estadistico.

Andlisis de la varianza (ANOVA)

El analisis de la varianza mostré diferencias altamente significativas en el peso

corporal para los factores edad, sexo y tratamiento, y sus interacciones (Tabla 35).

En los componentes mayores hubo diferencias altamente significativas en IVN,

IVF e IMNF para los factores edad, sexo y tratamiento, y sus interacciones (Tabla 36).

En los componentes menores del neurocrdneo los indices volumétricos IVNA,
IVNM, IVNP e IVOT presentaron diferencias significativas para los factores edad, sexo y
tratamiento. La interaccién entre estos factores solo fue significativa en IVNA e IVOT.
Por otra parte, los indices morfométricos IMNA, IMNM e IMNP presentaron
diferencias significativas para todos los factores analizados e IMOT en cambio, para
edad y tratamiento. La interaccidn entre factores fue significativa en IMNM e IMOT

(Tabla 37 A).

Cuando se analizaron los componentes menores correspondientes al
esplacnocraneo IVR, IVM e IVA mostraron diferencias significativas en todos los
factores de analisis, con interaccion sélo en IVM. También hubieron diferencias
significativas en todos los indices morfométricos (IMR, IMM e IMA) tanto para el

analisis de los factores como la interaccion de los mismos (Tabla 37 B).
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Por ultimo, el ANOVA indicé diferencias significativas para sexo y tratamiento
asi como para su interaccidon en los pesos de cabeza, cerebro y musculo masetero

(Tabla 38).

Pruebas de rango multiple y Diferencias Porcentuales entre Medias

(DPM%)

Efecto Sham

En el analisis post-hoc hubo diferencias significativas en el 40% de las
comparaciones entre los grupos C y SH para peso corporal y en el 43.7% para los
indices volumétricos y morfométricos correspondientes a los componentes mayores y
menores (Tablas 39-42). En el andlisis correspondiente a pesos de la cabeza y del
cerebro sélo hubo diferencias significativas en hembras. El peso del masetero indicé

diferencias no significativas, en ambos sexos.

Debido al alto porcentaje de diferencias entre C - SH correspondio

metodoldgicamente emplear de este ultimo grupo como referencia.

Retardo Prenatal de Crecimiento al nacimiento

Las comparaciones RPC - SH, indicaron al nacimiento, tanto en machos como en

hembras, diferencias significativas en el peso corporal (Tabla 43, Fig. 6y 7).

En los componentes mayores hubo, en ambos sexos, diferencias significativas

en los tres indices analizados. Los valores DPM correspondieron a -6.4%, -3.4% para
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IVN; -11.6%, -7.0% para IVF y 5.8%, 4.0% para IMNF, en machos y hembras

respectivamente (Tabla 44, Fig. 8).

En sintesis, la disminucion del flujo sanguineo materno-fetal provocé al
nacimiento, disminucion del peso corporal y de los componentes craneanos neural y

facial de manera no proporcional, conduciendo a cambios de forma, en ambos sexos.

Crecimiento postnatal de animales con RPC

Al destete (dia 21), la comparacion RPC+NL - SH mostrd diferencias
significativas en el peso corporal de los machos y no asi en las hembras (Tabla 43, Figs.

6y7).

Al considerar los indices volumétricos y morfométricos correspondientes a los
componentes mayores hubieron diferencias significativas sélo en machos para IVN
(DPM= -1.4) e IVF (DPM= -2.3). Las hembras en cambio, no mostraron diferencias en

ninguno de los indices analizados (Tabla 44, Fig. 8).

Al analizar los componentes menores, se presentaron diferencias significativas
en machos en todos los indices volumétricos (DPM= IVNA: -3.7%, IVNM: -2.0%, IVNP: -
2.6%, IVOT: -4.2%, IVR: -3.1%, IVM: -3.7% e IVA: -2.9%) y en hembras en IVNA (DPM= -
2.7%), IVNP (DPM= -4.6%), IVOT (DPM= -2.2%) e IVA (DPM= 3.5) (Tabla 45, Figs. 9 y

10).
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En los indices morfométricos de machos sélo se observaron diferencias en
IMNM (DPM= 1%) y de hembras en IMNM, IMNP, IMM e IMA (DPM= 2.5%; -2.7%; -

1.7%, 5.0%) (Tabla 46, Figs. 11y 12).

A partir de los 42 dias de edad y hasta la edad final (84 dias) hubo, en ambos
sexos, diferencias significativas en peso corporal (Tabla 43, Figs. 6 y 7). También
hubieron diferencias significativas en el analisis de los componentes mayores para IVN,
en machos a los 63 dias y 84 dias (DPM= -0.9%, -1.3%) y en hembras a todas la edades
(42, 63 y 84 dias, DPM= -1.5%, -2.0%, -2.1%). En IVF en cambio, mientras que en
machos se presentaron diferencias no significativas, en hembras las hubo a todas las
edades (42, 63 y 84 dias, DPM= -1.6%, -2.3%, -1.5%). En el IMNF no hubo diferencias,

tanto en machos como en hembras y en todas edades analizadas (Tabla 44, Fig. 8).

Respecto a los componentes menores, en el neurocraneo de los machos el
IVNA presenté diferencias a los 42, 63 y 84 dias de edad (DPM= -1.5%; -1.7%; -2.6%).
En hembras las diferencias se observaron a los 42 y 63 dias (DPM= -3.0%, -1.7%). Para
el IVNM, en ambos sexos, hubo diferencias a los 63 (DPM= -1.8%; -1.7%) y 84 dias
(DPM= -2.9%; -2.3%). También para IVNP en machos las diferencias se presentaron a
los 63 (DPM= -2.0%) y 84 dias (DPM= -3.1%), en cambio en las hembras
correspondieron a los 42 (DPM= -3.7%) y 63 dias (DPM= -4.0%). Por ultimo, IVOT
mostré diferencias a los 42 (DPM= -3.4%) y 84 dias (DPM= -2.4%) en machos y a los 42
(DPM= -2,8%) y 63 dias (DPM= -1.7%) en hembras (Tabla 45, Fig. 9). En el
esplacnocraneo hubo sélo diferencias en IVR a los 63 dias en machos (DPM= -1.3%).

Resultados similares, aunque en ambos sexos, se observaron en IVM con valores DPM
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iguales a -2.9% en machos y -3.2% en hembras. Por ultimo, en IVA las diferencias sélo
se observaron en hembras a los 42, 63 y 84 dias (DPM= 3.6%; 5.1%; 4.6%) (Tabla 45,

Fig. 10).

En los indices morfométricos neurocraneanos IMNA presentd diferencias no
significativas en ambos sexos, IMNM sélo en hembras a los 42 y 84 dias (DPM=1.8%, -
1.0%), en IMNP también en hembras a los 42 y 63 dias (DPM= -1.4%, -1.8%) y en IMOT
s6élo en machos a los 42 dias (DPM= -2.3%) (Tabla 46, Fig. 11). En el esplacnocraneo en
IMR hubo, en ambos sexos, diferencias no significativas. En IMM los machos
presentaron diferencias a los 63 dias (DPM= -0.8%) y las hembras a los 42, 63 y 84 dias
(DPM=-0.7%, -1.7%, -1.0%) y en IMA a los 63 dias en machos (DPM= -3.1%) y a todas

las edades en hembras (DPM= 4.0%, 6.7%, 5.4%) (Tabla 46, Fig. 12).

Por ultimo, en el anadlisis a los 84 dias hubo diferencias significativas, para
machos y hembras en el peso de la cabeza (DMP= 3.9%; 8.2%) y sélo para hembras en
el peso del musculo masetero (DMP= 12.8%). El peso del cerebro indicé diferencias no

significativas (Tabla 47, Fig. 13).

En sintesis, la rehabilitacidon nutricional lactacional aplicada a las madres cuyas
crias macho tenian RPC no fue suficiente para alcanzar crecimiento compensatorio en
el peso corporal y en el tamafo neural (principalmente a nivel 6tico) vy facial
(principalmente a nivel masticatorio). La forma craneana en cambio, no fue
modificada. En las crias hembra en cambio, hubo crecimiento compensatorio en el
peso corporal y en el tamafio neural (manifestdndose solamente en el neural medio) y

facial (en el respiratorio, masticatorio y alveolar). La forma craneana no presentd
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cambios. Sin embargo, a nivel de los componentes menores se observo reducciéon del
crecimiento en el neural posterior y masticatorio mientras que en el neural medio y

alveolar hubo crecimiento compensatorio.

En la rehabilitacién nutricional postlactacional machos y hembras presentaron
menor peso corporal que Sham. A nivel craneofacial, sélo hubo crecimiento
compensatorio en el tamaifo facial (observdndose en todos los componentes
menores). A pesar de que el tamafo neural resultd menor no hubo cambios de forma.
En hembras, no hubo crecimiento compensatorio neural y facial, presentandose
principalmente en el neural medio. En la forma craneana no hubo cambios, a pesar
que el neural medio y el masticatorio presentaron valores negativos y el alveolar

positivo.

Por ultimo, hubo una disminucién en los pesos de la cabeza en ambos sexos y

sdlo en hembras en el mulsculo masetero.

Efecto del RPC y de la subnutricion lactacional y postlactacional

A los 21 dias de edad, la comparacién RPC+SL - SH, indicé diferencias

significativas en machos y en hembras en el peso corporal (Tabla 43, Figs. 6y 7).

También se observaron diferencias en todos los indices de los componentes
mayores correspondiendo, a machos valores DPM= IVN: -2.3%, IVF: -4.2%, IMNF: 2.0%

y a hembras DPM= IVN: -0.9%, IVF: -2.4%, IMNF: 1.4% (Tabla 48, Fig. 14).
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Los indices volumétricos de los componentes menores indicaron en machos
diferencias en el neuro y esplacnocraneo (DPM= IVNA: -3.7%, IVNM: -2.0%, IVNP: -
3.4%, IVOT: -7.0%, IVR: -3.1%, IVM: -4.2%, IVA: -4.5%) y en hembras en IVNA (DPM= -
4.9%), IVOT (DPM= -3.8%), IVR (DPM= -2.4%) e IVM (DPM= -8.3%) (Tabla 49, Figs. 15y

16).

En los indices morfométricos se observaron diferencias significativas en machos
sélo en el neurocrdneo (DPM= IMNM: 1.7%; IMOT: -3.5%) y en hembras en ambos
componentes (DPM= IMNA: -2.7%, IMNM: 2.0%, IMNP: 1.4%, IMOT: -1.6%, IMR: 3.9%,

IMM: -2.4%, IMA: 4.3%) (Tabla 50, Figs. 17 y 18).

En la postlactancia, tanto para machos como para hembras, hubo diferencias

significativas para peso corporal a los 42, 63 y 84 dias de edad (Tabla 43, Figs. 6y 7).

El IVN, el IVF asi como el IMNF presentaron diferencias significativas, en ambos
sexos, a los 42 (IVN DPM= -5.9%, -4.9%); (IVF DPM= -15.6%, -15.4%); (IMNF DPM=
11.5%, 12.3%); a los 63 (IVN DPM= -6.9%, -5.3%); (IVF DPM= -15.1%, -13.3%); (IMNF
DPM= 9.7%, 9.2%) y por ultimo a los 84 dias de edad (IVN DPM= -8.3%, -6.6%); (IVF

DPM= -15.9%, -13.9%); (IMNF DPM= 9.0%, 8.4%) (Tabla 51, Fig. 19).

Resultados similares se observaron en todos los componentes menores donde
hubieron diferencias significativas para ambos sexos, a los 42, 63 y 84 dias de edad
(IVNA DPM= -12.1%, -11.1%; -10.2%, -10.2%; -10.6%, -9.7%); (IVNM DPM= -7.1%, -
5.6%; -7.4%, -6.4%; -9.0%, -7.7%); (IVNP DPM= -6.3%, -3.9%, -8.6%, -7.1%, -9.5%, -

6.4%); (IVOT DPM= -10.4%, -9.4%; -11.5%, -11.3%; -12.8%, -11.9%) (Tabla 52, Fig. 20).
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En el esplacnocraneo IVR, IVM e IVA mostraron diferencias significativas en machos y
hembras a los 42, 63 y 84 dias de edad (IVR DPM= -11.7%, -11.1%; -12.4%, -9.1%,; -
12.0%, -11.0%,); (IVM DPM= -11.9%, -10.7%; -17.7%, -17.6%; -15.3%, -14.5%); (IVA

DPM= -10.9%, -8.2%; -10.4%, -8.9%; -10.6%, -8.3%) (Tabla 52, Fig. 21).

Por ultimo, en los indices morfométricos correspondientes al neurocraneo las
diferencias se presentaron en machos en IMNA a los 42 (DPM= -3.5%) y 63 dias (DPM=
-1.2%) y en hembras a partir de los 42 dias (DPM= -4.0%, -1.9%, -1.1%) y en IMNM asi
como en IMOT, en ambos sexos, a partir de los 42 dias (IMNM DPM= 2.0%, 2.0%; 1.9%,
2.2%; 1.4%, 1.1%); (IMOT DPM= -1.7%, -2.1%; -2.6%, -3.1%; -2.9%, -3.5%). En IMNP
sélo hubo diferencias en machos a los 42 dias (DPM= 2.8%) y en hembras a partir de

los 42 dias (DPM=3.8%, 1.4%, 2.5%) (Tabla 53, Fig. 22).

En el esplacnocrdneo en el IMR e IMM las diferencias se observaron, en machos
y en hembras, sélo a los 63 (DPM= 4.0%, 6.7%; -2.3%, -3.2%) y 84 dias (DPM= 2.4%,
2.4%; -1.4%, -1.7%); en IMA en machos a los 63 (DPM= 6.4%) y 84 dias (DPM= 4.0%) y

en hembras a partir de los 42 dias (DPM= 2.5%, 7.0%, 5.4%) (Tabla 53, Fig. 23).

A los 84 dias hubo diferencias significativas en ambos sexos para los pesos de la
cabeza (DPM= -26.5%; DPM= -19.0%); del cerebro (DPM= -7.8%; DPM= -4.2%) y del

musculo masetero (DPM= -48.2%; DPM= -41.3%) (Tabla 47, Fig. 13).

En sintesis, la subnutricion lactacional aplicada a las madres provocé menor
peso corporal en las crias con RPC, en ambos sexos. En los componentes mayores se

presentd disminucion en el tamafio neural y facial en machos y hembras. En los
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componentes menores, en machos se presenté disminucién del tamafo en todos los
componentes y en hembras en el neural anterior, ético, respiratorio y masticatorio.
Los cambios observados en el indice neurofacial, se vieron reflejados en machos en los
componentes en el neural medio (sentido positivo) y 6tico (sentido negativo). En
hembras en cambio la variacion resulté con valores positivos en los componentes
neural medio y posterior, respiratorio y alveolar y con valores negativos en el neural

anterior, ético y masticatorio.

Cuando posteriormente se aplicd subnutricién postlactacional, en machos y en
hembras se observd disminucién del peso corporal y del tamaifio neural y facial,
involucrando a todos los componentes menores. La forma craneana también fue
modificada, presentando cambios dependientes del sexo y del sentido de la variacién:
en machos en el neural medio, respiratorio y alveolar con sentido positivo y dtico y
masticatorio negativo; en hembras en el neural medio, neural posterior, respiratorio y

alveolar con sentido positivo y el neural anterior, tico y masticatorio negativo.

A los 84 dias hubo disminucién en ambos sexos en los pesos de la cabeza,

cerebro y musculo masetero.

Crecimiento postnatal de animales con RPC y subnutricion

lactacional rehabilitados nutricionalmente

En la comparaciéon RPC+SL+NPL - SH se observaron diferencias significativas en
el peso corporal de machos a los 42, 63 y 84 dias. En hembras en cambio, sélo hubo

diferencias a los 42 dias de edad (Tabla 43, Fig. 6y 7).
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En los componentes mayores las diferencias se observaron en todos los indices,
en ambos sexos y a todas las edades. Los valores de DPM para los 42, 63 y 84 dias de
edad correspondieron en IVN a: -2.3%, -2.0%; -3.2%, -2.4%; -4.0%, -3.3%, en IVF a: -
7.4%, -8.8%; -7.9%, -10.1%, y -8.0%, -7.7% y en IMNF a: 5.5%, 7.4%; 5.0%, 8.5%; 4.3%,

4.8%), en machos y hembras respectivamente (Tabla 48, Fig. 14).

A nivel de los componentes menores, para IVNA se observaron diferencias
significativas a todas las edades en machos (DPM= -5.2%, -5.5%, -5.3%) y en hembras
(DPM= -6.3%, -7.6%, -7.0%). En IVNM las diferencias, en machos y en hembras, se
presentaron a los 63 (DPM= -2.7%, -3.6%) y 84 dias (DPM= -4.1%, -5.0%) y en IVNP e
IVOT a las edades 42, 63 y 84 (DPM= IVNP: -3.1%, -2.8%; -4.3%, -4.1% y -4.4%, -3.5%),
(DPM= IVOT: -4.8%, -6.3%; -3.7%, -9.0%; -4.0%, -7.1%) (Tabla 49, Fig. 15). En el
esplacnocrdneo, tanto en machos como en hembras, el IVR al igual que el IVA
mostraron diferencias a los 42, 63 y 84 dias (IVR DPM= -4.5%, -5.3%; -4.8%, -5.2%,; -
3.8%, -4.6%); (IVA DPM= -4.3, -5.0%; -3,0%, -5.4%; -3.6%, -4.2%). En IVM en cambio,
sélo hubo diferencias a los 63 dias en machos (DPM= -5.2%) y a los 42 y 63 dias en

hembras (DPM=-6.4%, -2.1%) (Tabla 49, Fig. 16).

Respecto a los indices morfométricos en el neurocrdneo se observaron
diferencias para IMNA en machos a los 42 y 63 dias (DPM= -2.1%, -1.6%) y en hembras
a las edades 42 (DPM= -3.0%), 63 (DPM= -2.0%) y 84 dias (DPM= -1.5%). En IMNM,
tanto en machos como en hembras, las diferencias se presentaron a los 42 (DPM=
2.5%, 3.5%) y 63 dias (DPM= 1.4%, 2.3%). En IMNP hubo diferencias s6lo en hembras a

los 63 y 84 dias (DPM= 1.7%, 2.2%) y por ultimo en IMOT en machos a los 42 dias
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(DPM=-1.7%) y en hembras a todas las edades 42, 63 y 84 dias (42 dias DPM= -2.9%;
63 dias -3.4%; 84 dias -1.5%) (Tabla 50, Fig. 17). En el esplacnocraneo para IMR e IMM
las diferencias significativas correspondieron en machos a los 42 (DPM= -1.9%, 0.9%) y
84 dias (DPM= -2.0%, 0.9%) y en hembras a los 63 (DPM=-2.2%, 1.1%) y 84 dias (DPM=

-2,4%, 1.0%) y para IMA sélo en hembras a los 63 dias (DPM= -2.4%) (Tabla 50, Fig. 18).

Por ultimo, hubo diferencias significativas en los pesos de la cabeza, en machos
(DPM=-4.9%) y del musculo masetero, en machos y hembras (DPM= -18.5%, -9.5%). El

peso del cerebro fue, en ambos sexos, no significativo (Tabla 47, Fig. 13).

En sintesis, la rehabilitacion nutricional aplicada durante la postlactancia
provoco recuperacion del peso corporal sélo en las hembras. A nivel craneano el
tamafiio neural y facial asi como el de los componentes menores resulté disminuido, en
ambos sexos. La forma craneana también fue modificada comprometiendo en machos
los componentes masticatorio (sentido positivo) y respiratorio (sentido negativo) y en
hembras neural posterior y masticatorio (sentido positivo) y neural anterior, dtico y

respiratorio (sentido negativo).

El peso de la cabeza fue menor en machos, mientras que el del musculo
masetero lo fue en ambos sexos. El peso del cerebro no mostré variacion respecto a

Sham.

Pruebas de rango multiple y Diferencias Porcentuales entre medias

(DPM%) en el andlisis del dimorfismo sexual
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Sham

En el peso corporal, al nacimiento y al destete, se observaron diferencias no
significativas entre sexos. En la postlactancia en cambio, el dimorfismo sexual se
evidencio a todas las edades (DPM=12.6%, 26.9%, 32.9%). Los machos presentaron, en

todos los casos, mayor peso corporal que las hembras (Tabla 54, Fig. 24).

En cuanto a los componentes mayores, hubo diferencias significativas desde el
nacimiento hasta los 84 dias en IVN (DPM= 3.6%, 1.3%, 1.8%, 2.7%, 3.6%) e IVF (DPM=
6.0%, 2.7%, 2.1%, 4.0%, 6.3%). En IMNF en cambio, hubo diferencias significativas, al
nacimiento (DPM= -2.5%), a los 21 (DPM= -1.5%) y a los 84 dias (DPM= -2.8%) (Tabla

55, Fig. 25.).

En los componentes menores las diferencias significativas a los 21 dias se
presentaron en IVNM (DPM=2.4%), IVR (DPM= 2.3%), IVA (3.8%), IMNM (DPM= 1.1%),
IMM e IMA (DPM= -1.2%, 2.8%). En la postlactancia hubo diferencias, a los 42, 63 y 84
dias de edad, en IVNA (DPM= 1.4%, 2.1%, 3.7%), IV'NM (DPM= 2.7%, 1.7%, 2.9%), IVOT
(DPM= 2.4%, 2.0%, 3.2%,), IVR (DPM= 1.5%, 4.2%, 3.9%), IVM (2.6%, 4.6%, 5.0%) e IVA
(DPM= 3.6%, 2.8%, 3.9%) y sélo a los 84 dias en IVNP (DPM= 4.0%) (Tablas 56 y 57,

Figs. 26y 27)

Los pesos de la cabeza, cerebro y musculo masetero indicaron también

diferencias significativas entre sexos (DPM= 18.2%, 6.8%, 28.4%) (Tabla 58, Fig. 28).

En sintesis, los Sham machos y hembras difirieron en el peso corporal a partir

de los 42 dias de edad y en el tamafio neural y facial desde el nacimiento. En los
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componentes menores volumétricos las diferencias entre sexos se observaron desde
los 21 dias en el neural medio, respiratorio y alveolar; desde los 42 dias en el neural
anterior, dtico y masticatorio y solamente a los 84 dias en el neural posterior. Cuando
se consideraron los cambios de forma, las diferencias se presentaron al nacimiento, al
destete y a edad final aunque a nivel de los componentes menores éstas sélo se

observaron a los 21 dias en el neural medio, masticatorio y alveolar.

Los machos y las hembras también se diferenciaron en los pesos de la cabeza,

cerebro y musculo masetero.

Retardo Prenatal de Crecimiento al nacimiento

En el peso corporal asi como en los componentes mayores, neuro vy
esplacnocraneanos, se observaron al nacimiento diferencias no significativas (Tablas
54y 55, Figs. 24 y 29).

Retardo Prenatal de Crecimiento y rehabilitacion nutricional

lactancional y postlactancional

El andlisis del peso corporal indicd en la lactancia diferencias sexuales no
significativas. En la postlactancia en cambio, hubo diferencias significativas a todas las

edades (DPM=9.3%, 23.5%, 31.1%) (Tabla 54, Fig. 24).

En los componentes mayores se observaron a los 21 dias diferencias no

significativas y a los 42, 63 y 84 dias diferencias significativas en INV (DPM= 2.9%, 3.8%,
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4.4%) e IVF (DPM= 3.2%, 5.4%, 6.8%). El IMNF mostré diferencias significativas, a los 63

y 84 dias (DPM= -1,7%, -2.6%) (Tabla 55, Fig. 29).

En los componentes menores del neurocraneo hubo a los 21 dias diferencias
significativas en IVNP (DPM= 3.2%) e IMNP (DPM= 3.0%). El esplacnocraneo presentd
diferencias no significativas tanto en los indices volumétricos como morfométricos.
Durante la postlactancia en cambio, las diferencias significativas se presentaron a los
42, 63 y 84 dias de edad en IVNA (DPM= 2.9%, 2.2%, 1.5%), IVNM (DPM= 2.8%, 1.5%,
2.2%), IVNP (DPM= 5.1%, 3,4%, 2.4%) e IVR (DPM= 2.2%, 3.1%, 4.1). En IMNP a los 42
dias (DPM= 2.0%), en IVOT a los 42 y 63 dias (DPM= 1.8%, 2.7%) y por ultimo en IVM
(DPM= 4.9%, 5.9%); IMM (DPM=1.2%, -5.1%) e IMA (DPM= 1.2%, -5.1%) a los 63 y 84

dias (Tablas 56 y 57, Figs. 30y 31).

En las variables peso de la cabeza, cerebro y musculo masetero se observaron

diferencias significativas entre sexos (DPM= 14.7%, 11.7%, 19.7%) (Tabla 58, Fig. 28).

En sintesis, en los animales con RPC el dimorfismo sexual en el peso corporal,
asi como en el tamafio neural y facial, se observé desde los 42 dias de edad en
adelante. En los componentes menores volumétricos las diferencias se presentaron a
partir de los 21 dias en el neural posterior; a partir de los 42 dias en el neural anterior,
medio y respiratorio mientras que en el dtico a los 42 y 63 diasy en el masticatorio a
los 63 y 84 dias. La diferenciacién sexual en la forma craneana fue tardia (63 y 84 dias)

comprometiendo al componente masticatorio y alveolar.
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Los pesos de la cabeza, cerebro y musculo masetero difirieron entre machos y

hembras.

Retardo Prenatal de Crecimiento y subnutricion lactacional

En el peso corporal asi como en los componentes mayores no se presentaron

diferencias sexuales (Tablas 54 y 55, Fig. 24 y 32).

En los componentes menores las diferencias entre sexos se presentaron en
IVNA (DPM=1.5%), IVOT (-2.48%), IVM (4.0%), IMNA (DPM= 1.5%), IMNM (0.8%), IMM

(DPM= 1.0%) e IMA (DPM= -2.0%) (Tablas 56 y 57, Figs. 33 y 34).

Retardo Prenatal de Crecimiento y subnutricion en la lactancia y

rehabilitacion nutricional postlactancional

Durante la postlactancia, y en todas las edades analizadas, hubieron diferencias
significativas para peso corporal (DPM=10.4%, 25.3%, 29.7%) y en los componentes
craneanos mayores para IVN (DPM= 1.5%, 1.9%, 2.9%), IVF (DPM= 3.5%, 6.3%, 6.0%) e

IMNF (DPM= -2,0%, -4.7%, -3.3%) (Tablas 54 y 55, Figs. 24 y 32).

En los componentes menores del neuro y esplacnocraneo, las diferencias
sexuales se expresaron a los 42, 63 y 84 en IVNA (DPM= 2.6%, 4.3%, 5.4%), IVNM
(DPM= 2.0%, DPM= 2.5%, DPM= 3.7%), IVOT (DPM= 3.9%, DPM= 7.4%, DPM= 6.2%),
IVR (DPM= 2.3%, 4.6%, 4.8%) e IVA (DPM= 4.3%, 5.3%, 4.5%). En cambio en IMR (DPM=
-3.7%, 2.2%) e IMM (DPM= 1.4%, -1.1%) las diferencias se presentaron 42 y 63 dias,

en IVM, a los 42 (DPM=7.1%) y 84 dias (DPM= 5.4%), en IMNM a los 63 (DPM= -1.1%) y
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84 dias (DPM= -0.8%), y a una sola edad: 63 dias en IMNP (DPM= -2.5%) e IMA (DPM=

2.8%) y 84 dias en IVNP (DPM= 3.2%) (Tablas 56 y 57, Figs. 33 y 34).

Por ultimo, en los pesos de la cabeza, cerebro y musculo masetero hubieron

diferencias significativas entre sexos (DPM=15.6%, 4.2%, 20.5%) (Tabla 58, Fig. 28).

En sintesis, los animales con RPC y subnutricién durante la lactancia que fueron
rehabilitados durante la postlactancia presentaron diferencias sexuales en el peso
corporal y en el tamafio neural y facial a partir de los 42 dias. En los componentes
menores volumétricos las diferencias se observaron en el neural anterior, ético y
masticatorio a partir de los 21 dias; en el neural medio, respiratorio y alveolar a partir
de los 42 dias y en el neural posterior sélo a los 84 dias. La diferenciacion sexual en la
forma craneana se presentd a partir de los 42 dias comprometiendo a todos los
componente menores, a los 21 dias de edad en el neural anterior; a los 21, 63 y 84 dias
en el neural medio; a los 63 dias en el posterior; a los 42 y 63 dias en el respiratorio; a

los 21, 42 y 63 dias en el masticatorio, y por ultimo, a los 21 y 63 dias en el alveolar.

Los pesos de la cabeza, cerebro y musculo masetero presentaron diferencias

dimorficas.

Retardo Prenatal de Crecimiento y subnutricion lactacional y

postlactacional

En el peso corporal sélo hubo diferencias significativas, entre machos vy

hembras, a los 63 (DPM= 20.0%) y 84 dias de edad (DPM= 21.2%) (Tabla 54, Fig. 24).
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En los componentes craneanos mayores las diferencias significativas
correspondieron en IVF a partir de los 42 dias (DPM= 1.8%, 2.0%, 4.0%); en IVN a los 63

y 84 dias (DPM= 1.1%, 1.8%), e IMNF a los 84 dias (DPM=-2.3%) (Tabla 55, Fig. 35).

En los componente menores neuro y esplacnocraneanos hubo diferencias a los
63 y 84 dias en IVNA (DPM= 2.1%, 2.7%), IVOT (DPM= 1.8%, 2.1%), IVM (DPM= 4.4%,
4.2%) e IMA (DPM=-2.2%, -2.2%); en IMNP a los 42 dias (DPM= -1.7%); a los 63 dias en
IMR (DPM=-2.7) e IMM (DPM= 1.2%) y a los 84 dias sélo en IVNM (DPM= 1.4%) e IVR

(DPM=2.8%) (Tablas 56y 57, Figs. 36 y 37).

Se observaron ademas, diferencias significativas entre sexos en las variables

pesos de la cabeza (DPM=9.9%) y musculo masetero (DPM= 18.7%) (Tabla 58, Fig. 28).

En sintesis, los animales con RPC y subnutricion durante la lactancia y
postlactancia presentaron diferencias sexuales en el peso corporal a partir de los 63
dias de edad. En el tamano facial las diferencias se observaron a partir de los 42 dias
de edad y en el neural a partir de los 63 dias. En los componentes menores las
diferencias en tamafio se presentaron en el neural anterior, ético y masticatorio. La
diferenciacion sexual en la forma craneana se observd a los 84 dias de edad, sin
embargo en los componentes menores se presentaron diferencias en el neural
posterior a los 42 dias; en el respiratorio y masticatorio a los 63 dias y por ultimo en el

alveolar a los 63 y 84 dias de edad.

Machos y hembras también se diferenciaron en los pesos de la cabeza vy

musculo masetero. El peso del cerebro no mostro variacion respecto al de los Sham.
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CAPITULO IV

DISCUSION

Retardo Prenatal de Crecimiento al nacimiento

Los primeros estadios de vida de los mamiferos en el medio intrauterino, se
encuentran caracterizados por una serie sincronizada de procesos de crecimiento y
maduracién organica vy tisular, condicionada por el potencial de crecimiento genético
fetal, el medio materno y la funcién uteroplacentaria. La placenta representa la
interfase entre los compartimentos materno y fetal. De acuerdo a la caracterizacion
dada por Baschat (2004) en humanos, para que se produzca un intercambio materno-
fetal adecuado son necesarias tres fases. La primera ocurre en el primer trimestre de
gestaciéon cuando predominan las adaptaciones maternas, la segunda acontece en el
segundo trimestre y se caracteriza por el mantenimiento de la funcién placentaria y
por ultimo en el tercer trimestre se produce la progresiéon que finalmente permite al
feto alcanzar el crecimiento y el potencial de desarrollo en la vida extrauterina. Si bien
estas fases no son completamente extrapolables a las presentadas en roedores con
respecto al estadio madurativo celular y de tejidos, resultan en cambio validas para

realizar estudios comparativos del crecimiento ponderal y éseo.

Durante la gestaciéon cada drgano o sistema tiene su propio patrén de
crecimiento (Smart, 1990; Guihard-Costa y Larroche, 1992a; 1992b). Se ha estimado
que el ambiente contribuye alrededor del 62 a 72% del peso al nacimiento (Polani,

1974). Numerosos autores han dado cuenta de modificaciones en el peso corporal
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como consecuencia de la diminucién del flujo sanguineo intrauterino (Wigglesworth,
1964; Hohenauer y Oh, 1969; Polani, 1974; Rabin et al., 1994; Oyhenart et al., 1998).
De este modo, el tamafio y la capacidad de transferencia de la placenta juegan un
papel central en la determinacién de la trayectoria de crecimiento prenatal del feto y
ejercen influencia directa sobre el peso corporal y la viabilidad postnatal (Mellor, 1983;
Schneider, 1996; Bell et al.,, 1999; Wallace et al., 1999). En el presente estudio, la
insuficiencia uteroplacentaria limité la disponibilidad de nutrientes que llegaban al feto
y retardd el crecimiento ponderal durante la gestacién. Diversos trabajos
experimentales han informado que el tipo y/o magnitud de retardo de crecimiento es
dependiente del momento en que actua el estrés durante la gestacion (Wigglesworth,
1964; Huizinga et al.,, 2004). A modo de ejemplo, Dressino et al. (2002), quienes
también aplicaron un modelo de disminucién del flujo materno-fetal, informaron que
la disminucion del peso corporal en machos fue del 16% cuando el estrés acontecié al
inicio de la gestacién, 13% en el tercio medio y 12% el tercio final. En hembras en
cambio, la mayor disminucién ocurrié en el tercio medio (14%), seguido por el inicial
(11%); sin que se afectara en el ultimo tercio. Los resultados no fueron del todo
coincidentes puesto que la obliteracion de las arterias uterinas sucedid en el ultimo
tercio del periodo gestacional y la reduccion del peso corporal fue del 17% en machos
y del 20% en hembras. Esta modificacion en el peso corporal puede relacionarse con
los importantes requerimientos fetales y placentarios que ocurren en la ultima parte
de la gestacion. Asi, el flujo sanguineo uteroplacentario, en tanto regulador critico de
nutrientes (Carter y Myatt, 1995; Lang et al., 2003), aumenta tres veces entre la

gestacion media y la tardia a fin de mantener el ritmo de crecimiento fetal (Molina et
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al., 1990). No es sorprendente entonces, observar un incremento en las correlaciones
positivas entre los pesos placentario y fetal cuando se acerca el nacimiento (Bell et al.,

1999).

Aun cuando el peso al nacimiento es considerado uno de los indicadores de
retardo de crecimiento intrauterino, éste no resulta ser un pardmetro del todo
explicativo y suficiente. A modo de ejemplo, el proceso de osificacidon asi como la
composicién bioquimica de los huesos también pueden ser alterados durante el
periodo fetal (Miwa y Yamamoto, 1990; Glockner et al., 1991). En relacion a lo
precedentemente expuesto, y coincidiendo con Falkner et al. (1994), en el presente
estudio la morfologia craneana también fue modificada por las disfunciones
placentarias ocurridas en la ultima etapa de la gestacidn. Este efecto fue evidente en el
analisis discriminante realizado al nacimiento, el cual separd por su menor tamaiio a
los animales con retardo prenatal de crecimiento de los animales control, en Ia

primera funcién (Fig. 38).

Por otra parte, el tamafno craneano de los machos asi como el de las hembras
presentd crecimiento no proporcional, puesto que, en promedio, hubo mayor
disminucién del componente facial (9%) respecto del neural (5%), coincidiendo con lo
informado previamente por Oyhenart et al. (1998, 2003). El hecho que el
esplacnocrdneo presentara mayor modificacién no era esperable por cuanto el crdneo
de los roedores presenta el patréon de crecimiento general de los mamiferos, en el cual

el esqueleto facial madura mds lentamente que el neural (Moss y Baer, 1956; Jefferys,
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1969; McAlarney et al., 1992; Katsaros et al., 1994; Sarnat, 1997; Lightfood y German,

1998).

Seglin Moore (1966) y Clark y Smith (1993) en condiciones normales el
neurocraneo alcanza el 93% del tamafio adulto a los 30 dias de edad, mientras que a la
misma edad el esplacnocrdneo alcanza sélo el 75%. Estas regiones se caracterizan
ademads, por poseer diferentes requerimientos funcionales. El esqueleto facial se
vincula con la alimentacién y respiracidon y su crecimiento es altamente dependiente
del tejido muscular asociado. El neurocraneo en cambio, se expande en respuesta a
factores extrinsecos (Opperman y Rawlins, 2005.), siendo un estimulo primordial el
crecimiento del cerebro (Moss y Young, 1960; Michejda, 1975; Sirianni, 1985; Hartwig,

1995).

La mayor estabilidad neurocraneana frente al estrés puede vincularse con lo
postulado en la "hipétesis del fenotipo ahorrador” propuesta por Hales y Barker
(1992). Estos autores sostienen que cuando un organismo es sometido a desnutriciéon
en el Utero durante periodos criticos de desarrollo, se produce redistribuciones de
nutrientes desde algunos érganos, tales como higado y pancreas, hacia el cerebro a fin
de maximizar las posibilidades inmediatas de supervivencia (Hohenauer y Oh, 1969;
Guihard-Costa y Larroche, 1992b). Evidencias obtenidas en poblaciones humanas
también sostienen ésta hipdtesis por cuanto que la subnutricién temprana, tanto la
ocurrida intrauterinamente como en la etapa infantil, conduce a reprogramacion
metabdlica y modificacion de la expresion génica para favorecer la sobrevida,

protegiendo al cerebro frente a otros tejidos. Asi, los estudios realizados en individuos
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nacidos en momentos de crisis econdmica o hambruna, tal como lo ocurrido en
Holanda durante el invierno de 1944, indicaron menor tolerancia a la glucosa, riesgo
de enfermedad coronaria y aumento en la prevalencia de obesidad en la adultez

(Roseboom et al., 2001).

Como derivaciones de la "hipdtesis del fenotipo ahorrador” han surgido otras,
tal como la de Gluckman y Hansonn (2006), quienes propusieron la "hipdtesis de
prediccién de adaptabilidad”. La misma, establece que el feto "predice” sobre la base
de las condiciones intrauterinas y posteriormente se adapta al ambiente en el que va a
nacer, constituyendo esto una ventaja competitiva para su vida adulta. No obstante y
paraddjicamente, estas adaptaciones pueden convertirse en un problema cuando el
organismo se encuentra con un ambiente postnatal nutricionalmente favorable,
entrando en conflicto con su “programacién fetal” (Wells, 2003; Tremblay y Hamet,
2008). En este sentido, la nutricion materna durante la gestacidn ha sido asignada
como una causa de programacion temprana para el desarrollo de enfermedades en la

vida adulta.

Por otra parte, es de considerar que durante el desarrollo ontogénico los
cambios de tamafo (volumétricos) pueden estar acompafiados por cambios en la
forma (morfométricos). Mientras que los primeros se caracterizan por un crecimiento
proporcional de todas las dimensiones (isométricos), los segundos son el resultado de
la modificacion de la covariacidén entre dos o mds componentes, viéndose alterado el
crecimiento relativo (alométrico) (Cesani, 2004). La alometria es un cambio de forma

asociada con algunos cambios en el tamafio (Klingenberg, 1998). En consecuencia, los
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individuos al modificar su tamafio, principalmente debido a los diferentes patrones de
crecimiento de las estructuras craneanas, también pueden cambiar la forma. Esto
resulté evidente por cuanto el crecimiento no proporcional observado en el tamano
craneano condujo a cambios de forma que se evidenciaron mas en el esplacnocraneo.
Es de considerar aquellos rasgos morfoldgicos craneanos que estdn conectados a nivel
funcional y de desarrollo tienden a covariar entre si y a ser independientes de otras
caracteristicas, debido a la organizacidn modular del esqueleto craneofacial (Cheverud,

1982; 1995; 1996; Lieberman et al., 2000).

Crecimiento postnatal de animales con RPC

Se ha sugerido que los efectos del retardo de crecimiento prenatal pueden
persistir y tener profundas influencias durante la nifiez al limitar el crecimiento
postnatal (Kramer y Victora, 2001). Es asi que, los niflos con RPC presentan reservas
nutricionales bajas y frecuentemente dificultades en la alimentacién permaneciendo el
10% de ellos vulnerables en su crecimiento (Steward, 2001; Brodsky y Christou, 2004).
Estudios epidemioldgicos y experimentales han informado que los tejidos individuales
y los sistemas organicos en su conjunto, son programados in utero durante periodos
criticos de desarrollo y ante situaciones de estrés presentan consecuencias funcionales
adversas en la vida postnatal (Fowden y Forhead, 2004). De este modo, el fenotipo
adulto depende en gran medida de los factores estresantes que operan durante el

crecimiento intrauterino (Fowden et al., 2006).
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Aproximadamente el 15% de los recién nacidos con RPC no logran recuperar el
peso y la longitud corporal normal durante los primeros afos de vida (Carrascosa,
2000). A nivel experimental autores tales como Dickerson y Hughes (1972), al estudiar
el efecto de una dieta baja en proteinas durante la gestacién y la lactancia, y Dickerson
et al. (1972), después del destete, sélo encontraron crecimiento compensatorio
completo en algunas dimensiones éseas. Sugirieron entonces, que las regiones que
presentaban mayor velocidad de crecimiento en el momento en que se producia la
injuria fueron las mas afectadas y las que tuvieron menor probabilidad de alcanzar
crecimiento compensatorio completo. También Huizinga et al. (2004) concluyeron que
después del retardo prenatal de crecimiento, como consecuencia de la limitacién en la
disponibilidad del sustrato nutricional a partir de los 17 dias de gestacioén, la regulacidn
del crecimiento postnatal se modificé sin posibilidad de presentar crecimiento
compensatorio completo. Coincidentemente, en el presente trabajo la rehabilitacién
nutricional aplicada a las madres durante la lactancia resulté ser insuficiente para
revertir los efectos del retardo prenatal a nivel del crecimiento craneano lineal (Figs.
39 y 40). Sin embargo, a nivel ponderal y del tamafio craneano hubo crecimiento
compensatorio completo dependiente del sexo. Asi, en las crias macho el retardo de
crecimiento ponderal presente al nacimiento continud durante la lactancia. Al destete,
el peso corporal fue 13% menor que el obtenido por sus pares control. También el
crecimiento craneofacial resultdé comprometido afectando a ambos componentes
mayores en tamano. Se observé un valor promedio del 2% en la reduccién del tamafo
neural y facial. También los componentes menores se modificaron, principalmente el

tamafio del ético. Las hembras, a diferencia de los machos, presentaron crecimiento
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compensatorio completo ponderal y craneofacial. El andlisis craneano funcional indicé
que el neural medio fue el que mds aportd a la recuperacion del tamaiio
neurocraneano y el alveolar al tamafio esplacnocraneano. Asimismo, hubo
recuperaciéon de la forma craneana por cuanto el neural anterior, el medio y el dtico
por una parte, y el respiratorio y alveolar por otra, fueron similares a control. Al
respecto, Jones et al. (2011) también observaron crecimiento compensatorio en
hembras luego de rehabilitacion nutricional durante la lactancia en un modelo de

restriccion proteica gestacional.

Los animales con retardo prenatal de crecimiento, y cuyas madres habian sido
rehabilitadas nutricionalmente durante la lactancia, recibieron normonutricion
postlactacional. En ellos, las dimensiones craneanas se diferenciaron de los animales
control, tanto en los componentes mayores como en los menores (Figs. 41-46). En este
sentido, se ha formulado que el crecimiento compensatorio puede asociarse no sélo a
la intensidad del estrés sino también al tiempo disponible para que la rehabilitacién
nutricional actie (Oyhenart et al., 2003). Ambas situaciones se observaron en el
presente estudio. Por una parte, el retardo de crecimiento en el peso corporal y en los
componentes neurocraneanos que fuera observado en las crias machos desde el
nacimiento hasta el fin de la lactancia, continud durante la postlactancia. La excepcion
la constituyd el facial y sus tres componentes -respiratorio, masticatorio y alveolar-
que tuvieron crecimiento compensatorio. El primer caso, indicd que el estrés
intrauterino resultd severo por cuanto actud en el periodo de formacion de estructuras

neurales imposibilitando la recuperacidn posterior. El segundo caso y por tratarse de
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estructuras cuyo crecimiento y desarrollo contindan durante el periodo postnatal,
éstas pudieron alcanzar el tamafo control aunque para lograrlo hubo de mediar mayor

tiempo de rehabilitacién nutricional.

Las hembras con RPC, y a pesar de haber tenido durante la lactancia
crecimiento compensatorio en el peso corporal y en el tamafio craneofacial,
presentaron nuevamente retardo de crecimiento en la etapa postlactacional. Esto se
evidencio en mayor grado en el neurocraneo, afectando principalmente al
componente neural medio. El menor compromiso del esplacnocrédneo se vio reflejado

a nivel de todos los componentes menores por cuanto no se diferenciaron de control.

Los resultados aqui obtenidos dan cuenta del impacto producido por el estrés
nutricional aplicado durante la ontogenia temprana. La nutricidn actua sobre el
crecimiento por dos vias, directamente aportando sustrato energético y elementos
plasticos necesarios para la sintesis y la formacién de nuevo tejido e indirectamente
modulando la secrecién hormonal y la expresién génica durante periodos sensibles de
la morfogénesis en la etapa prenatal (Hernandez Rodriguez, 2007). Es por ello que la
persistencia postnatal de retardo de crecimiento también es factible de ser atribuida a
la secreciéon anormal de hormona de crecimiento (GH) acompafiada de alteraciones
fisiologicas en el eje GH/IGF-I (Houdijk et al., 2000). En este sentido, Oyhenart et al.
(2008) informaron que ratas con RPC presentaron disminucion en la densidad vy
volumen de las células somatotropas sugiriendo una modificacién persistente de la
pars distalis. El crecimiento prenatal es regulado principalmente por IGF-l e IGF-II,

siendo éste Ultimo, el factor primario implicado en el crecimiento embrionario,
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mientras que IGF-I, producido por el higado fetal y otros tejidos, es el regulador de
crecimiento fetal dominante en la ultima parte de la gestacion (Allan et al., 2001; Le
Roith et al., 2001). Varios estudios sobre la regulacion nutricional de IGF durante el
crecimiento prenatal han demostrado que la restriccion nutricional conduce a la
reduccion del crecimiento fetal asociada con niveles reducidos de IGF-I circulantes y

hepaticos y alteracion en las proteinas transportadoras de IGF (Martin et al., 2005).

En cuanto a la forma craneana machos y hembras no mostraron cambios, a
pesar de la variacion en estas ultimas de los componentes neural medio y masticatorio
en sentido negativo y del alveolar en sentido positivo. Una explicacién probable puede
basarse en lo informado por Gonzalez et al. (2011) respecto a que la variacién en la
forma craneana disminuye tempranamente durante el crecimiento postnatal. En el
mismo sentido, autores tales como Riska et al. (1984), Nonaka y Nakata (1988), Hingst-
Zaher et al. (2000) y Zelditch et al. (2004) informaron que la variacidn fenotipica se
reduce cerca del 50% en los primeros dias de la vida postnatal y se estabiliza luego del
destete debido a que las influencias funcionales y de desarrollo que acttdan sobre el
craneo tienen poco efecto en la modelacion (Zelditch y Carmichael, 1989; Willmore et

al., 2006).

Por ultimo, tanto en machos como en hembras, el peso del cerebro y del
musculo masetero no mostraron mayores cambios respecto de control indicando que

la rehabilitacion nutricional fue suficiente.
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Efecto del RPC y de la subnutricion lactacional y poslactacional

La subnutricién aplicada a las madres durante la lactancia provocé aun mayor
modificacion en el peso corporal de las crias. Machos y hembras presentaron valores
inferiores al 25% en el peso respecto al patrén control. Una situacion similar se

observé en el crecimiento craneano lineal (Figs. 39 y 40).

De este modo, los machos continuaron con retardo en ambos componentes
(neural y facial) y presentaron ademas modificaciones en todos los componentes,
aunque principalmente en el 6tico. La mayor variacion del componente facial en
relacidon al neural conduzco a cambios en la forma craneana. En los componentes
morfométricos neurocraneanos, el ético fue proporcionalmente el mas afectado vy el
neural medio el menos. En los faciales, en cambio, la variacién en todos los
componentes fue similar a control. En hembras también el tamano del neuro y del
esplacnocraneo fue menor fundamentalmente a nivel de los componentes neural
anterior y 6tico en el primer caso, y respiratorio y masticatorio en el segundo caso.
Estos cambios volumétricos condujeron también a cambios de forma. Es de recordar
que, la morfogénesis del complejo facial estd determinada en gran medida por la
accion de la musculatura masticatoria (Kiliaridis et al., 1985; Ciochon, 1997). En el caso
especifico del estrés lactacional, autores como Cheverud (1982) y Fernandes et al.
(2008), consideraron que el esplacnocraneo reviste fundamental importancia en tanto
gue el crecimiento es altamente dependiente de la musculatura que los acompafia y
que los componentes que lo integran son los empleados para lactar y respirar. Al

respecto Miller y German (1999) informaron que las demandas funcionales del
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esplacnocrdaneo son mayores después del nacimiento presentando las estructuras
relacionadas mayor probabilidad de ser modificadas por factores epigenéticos tales
como el nivel proteico de la dieta. Adicionalmente, si se considera lo planteado por Hill
y Riopelle (1974) respecto a que las deficiencias nutricionales provocan una
importante disminucidn de la masa muscular y por Pucciarelli y Oyhenart (1987) acerca
de que el crecimiento de los musculos masticatorios es mas sensible y menos
recuperable que otros tejidos, es factible que las modificaciones encontradas en el
componente masticatorio obedezcan fundamentalmente a la reducciéon de la masa

muscular.

Cabe considerar que de acuerdo a la Organizacion Panamericana de la Salud
(2008) entre las causas mas directas del retraso del crecimiento durante la lactancia
figura la ingesta insuficiente de energia y nutrientes como consecuencia de practicas
de alimentacién inapropiadas, de la calidad de la dieta empleada en la alimentacion
complementaria y de la inseguridad alimentaria en el hogar en poblaciones que viven
en pobreza extrema. Los lactantes que son amamantados en los primeros meses de
vida tienen aproximadamente seis veces mas probabilidades de sobrevivir que los que
no lo son, por cuanto la leche materna contiene anticuerpos que combaten las
infecciones y sustancias que protegen la membrana mucosa del sistema
gastrointestinal y del tracto respiratorio. Por esa razén, la leche materna protege a los
lactantes de las enfermedades diarreicas y de las infecciones de las vias respiratorias

superiores (UNICEF, 1998). No obstante, se ha encontrado que la desnutricion materna
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durante la lactancia también provoca modificaciones en la composicién de la leche

(Passos et al., 2000).

En materia de nutricidn, el futuro de los nifos comienza antes de la concepcién
y es dependiente del estado nutricional que la madre tiene antes del embarazo. De
este modo, las madres que padecen desnutricién crénica son mas propensas a tener
hijos con bajo peso al nacer, quienes a su vez pueden tener crecimiento deficiente en
la nifiez y al llegar a la edad de procrear, tener hijos desnutridos. En efecto, a partir de
estudios experimentales realizados en ratas que en la gestacion y la lactancia
recibieron restriccion alimentaria, se observaron cambios metabdlicos conducentes a
modificaciones en la composicion de la leche lo que provocé menor ganancia de peso
de su descendencia (Bisset et al., 1999). Asimismo, Moretto et al. (2011) también
informaron que dietas bajas en proteinas durante la lactancia disminuyen el desarrollo
de las glandulas mamarias y la secrecién de prolactina resultando en baja produccion

de leche y retado de crecimiento en las crias.

Por ultimo, cuando a los animales con RPC y subnutricion durante la lactancia
les continud subnutricién en la postlactancia, en ambos sexos la disminucién en el
peso corporal fue ain mayor llegando presentar una reducciéon de aproximadamente
del 40% del peso control. Del mismo modo, el crecimiento craneofacial fue modificado
en la postlactancia observandose menor tamafio en ambos componentes mayores. Si
bien en los componentes menores hubo un comportamiento fluctuante en las edades
intermedias, las dimensiones lineales resultaron también reducidas (Figs. 41-46). Al

respecto, Engstrom et al. (1982) hallaron en ratas alimentadas con dietas deficientes
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en calcio y vitamina D durante la postlactancia, cambios craneanos a nivel
morfométrico y del patrén de ortocefalizacién conduciendo sélo a la modificacién del
crecimiento relativo esplacnocraneano sin que se alterara el componente neural. Sin
embargo, los resultados obtenidos en este estudio, indicaron en machos reduccién del
tamaifo neural del 8.3% y del facial de 15.9% y en hembras, aunque con valores
menores representd 6.6% y 13.9%, respectivamente. Todos los componentes menores
también fueron modificados. La discrepancia con el trabajo de Engstrom et al. (1982)
puede radicar en el tipo de desnutricidn aplicada por cuanto en el presente estudio, los
animales ademas de la subnutricion postlactacional tuvieron previamente estrés
nutricional durante la gestacién y la lactancia. Esto evidenciaria posiblemente un
efecto acumulativo de la desnutricién dando como resultado que los animales

morfometricamente se alejaran aun mas del patrdn control.

De acuerdo con Lucas (1998) uno de los mecanismos de adaptacién, como
consecuencia de un aporte inadecuado de alimentos, consiste en retrasar la tasa de
division celular en tejidos y drganos, conduciendo a alteracidn en la programacion
estructural y funcional del sistema. Se considera que la plasticidad fenotipica permite a
los organismos retrasar o acelerar el desarrollo dependiendo de las condiciones
ambientales (Stearns, 1989). En contraste con el crecimiento embrionario, el
postembrionario se presenta con mayor capacidad de variacién en el tempo, siendo
susceptible a influencias ambientales las cuales son mediadas por la regulacién de
secrecion, metabolismo y actividad de las hormonas. Esta capacidad para modular el

desarrollo en respuesta al ambiente, es una adquisicién temprana en términos
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evolutivos (Amiel-Tison et al., 2004 a; b). En relacién a esto, se considera a la nutricion
como el mas importante regulador fisioldgico del eje somatotrépico (Durst-Zivcovic,
1977; Ohkawa et al., 1991). En la vida postnatal la desnutricion conduce a un aumento
en la concentracién de GH, mientras que la afinidad de los receptores de GH en el
higado esta reducida. Esto lleva a una relativa insensibilidad periférica de GH que esta
asociada con disminucion de las concentraciones plasmaticas de factores de
crecimiento (IGF-l, II) (Bauer et al., 1985). En tal sentido, autores como Gémez Dumm
et al. (1982; 1987) y Cdénsole et al. (2001) informaron que la desnutricién lactacional o
postlactacional, producto de dietas bajas en proteinas y calorias administradas a ratas

0 monos, provoca cambios a nivel de la ultraestructura de las células somatotropas.

Respecto a los cambios de forma, nuevamente el componente facial resulté con
mayor modificacidon que el neural, comprometiendo a los componentes 6ético vy
masticatorio. La mayor susceptibilidad del componente facial a factores epigenéticos
debido no sdlo a su propio patron de crecimiento sino ademds a los diferentes
requerimientos funcionales también habia sido observada por Pucciarelli (1981). En tal
sentido, el retraso de crecimiento facial a nivel morfolégico se correspondié con
variaciones en el musculo masetero. Asi, mientras el peso cerebral se mantuvo estable,
el del masetero disminuyé 1.2%. Esto podria ser interpretado, de acuerdo a lo
expresado por Fernandes et al. (2008), producto del estado nutricional materno -
modificaciones en la composicidn de la leche- y del estrés biomecanico - succién no

adecuada en la lactancia y alteracion de la masticacién en la postlactancia.
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Crecimiento postnatal de animales con RPC y subnutricion

lactacional rehabilitados nutricionalmente

A los efectos de analizar la posible recuperacién del crecimiento, los animales
con RPC y subnutricion lactacional fueron rehabilitados nutricionalmente durante la
postlactancia. En coincidencia con lo previamente informado por Stewart (1970),
Stewart y Sheppard (1971) y Stewart et al. (1975) se observd que el crecimiento
ponderal, fue diferente en cada sexo, aun cuando ambos estuvieron bajo el mismo
estrés. Asi fue que, mientras los machos no recuperaron el peso corporal, las hembras

tuvieron crecimiento compensatorio completo, alcanzando el patrén control.

A nivel craneofacial los animales presentaron menor tamano neural y facial
respecto de control, tanto en los componentes mayores como en los menores,
indicando ausencia de crecimiento compensatorio. En el neurocraneo, los
componentes neural anterior y 6tico fueron los que presentaron mayor retardo. En el
esplacnocrdneo y audn cuando el masticatorio mostré tendencia para alcanzar el
tamafio control a edad final, esto no logré revertir los cambios. En un modelo
experimental de desnutricion proteica, Miller y German (1999), encontraron que la
desnutricién afecta las trayectorias de crecimiento de las diferentes regiones del
craneo, las cuales resultan diferencialmente afectadas en funcion del tiempo.
Nuevamente, las modificaciones morfoldgicas faciales estuvieron acompafiadas por
una variacion importante en el peso del musculo masetero reduciendo el 2% de su

contribucidn al peso total de la cabeza.
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En ambos sexos, también hubieron modificaciones en la forma craneana,
siendo proporcionalmente mayor la variaciéon facial y dentro de ella, Ia
correspondiente a los componentes masticatorio y respiratorio respecto del alveolar.
Autores tales como Garn et al. (1980) y Tonge y McCance (1973) expresaron que si
bien las estructuras dentarias tienden a ser estables debido a que su génesis se
produce en el Utero, condiciones nutricionales inadecuadas pueden modificar el
tamafio y ritmo de desarrollo de la morfologia dentaria y sus estructuras asociadas. La
morfologia final del hueso -ya sea en su aspecto externo como interno- depende de
factores bioldgicos y ambientales (Sarnat, 1983). A nivel fisioldgico el hueso
permanece en un continuo estado de aposicion (con intervencién de células
osteoblasticas) y reabsorcion (con intervencion de células osteoclasticas). Por lo que
tanto el tamafio como la forma de los huesos estan siempre sujetos a cambios. El
origen de las células osteoblasticas difiere del de las osteoclasticas, pero ambas se
interrelacionan logrando el mantenimiento 6ptimo de la homeostasis désea. Sin
embargo, Daci et al. (2002) y Miller (2003) han informado que el balance entre ambos
procesos puede verse alterado por estrés crénico como la desnutricién. En estos casos,
mientras la reabsorcién es el proceso mas comun, la formacién dsea es suprimida y el
producto del desbalance resulta en disminucién de la densidad y masa dsea, pudiendo
ésto ser al menos, uno de los mecanismos responsables de las modificaciones
observadas. Conforme un hueso aumenta de volumen, al mismo tiempo se aleja de
otros huesos en contacto con él. Los movimientos estan dados por la aposicion de

hueso nuevo sobre un lado de la cortical y reabsorcién del lado opuesto, produciendo
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un patrén de crecimiento que, por modelado y remodelado reestructura

progresivamente las dimensiones. (Otafio Lugo et al., 2009).

Se ha informado ademas, que la restriccion proteico-caldrica con intensidad
moderada a severa afecta los ejes hormonales GH - IGF-l y gonadal, resultando en un
esqueleto mas pequefio y proporcionado, con huesos de menor masa cortical y tejido
esponjoso anémalo. Esta alteracion 6sea estructural, afecta el desarrollo musculo
esquelético y el peso corporal (Bass et al., 2005). Recientemente, Quintero et al. (2011)
informaron que los componentes funcionales, neural y facial, en ratas con retardo de
crecimiento intrauterino presentan diferentes estrategias de recuperacion. La regién
neural y la facial tuvieron modificaciones diferenciales en sus tasas de crecimiento

como respuesta a la administracion de GH.

Consecuentemente, se ha postulado que el desarrollo de la regién craneofacial
es un proceso complejo con multiples peculiaridades que reflejan un fuerte control de
las fuerzas evolutivas sobre la morfologia. Se entiende en este sentido que la compleja
interaccion entre demandas del entorno y las trayectorias de interacciones inductivas
durante el crecimiento y desarrollo del craneo, constituyen un especial foco de interés

para comprender procesos adaptativos desde una perspectiva evolutiva.

Dimorfismo sexual control

En algunos grupos animales las diferencias entre machos y hembras se reducen
a la presencia de drganos sexuales especificos, sin embargo el dimorfismo sexual (DS)

se presenta en la mayoria de las especies, como variaciones de la fisonomia externa. El
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DS en términos de tamafio y forma es una caracteristica de muchas especies
de animales superiores y ha constituido histéricamente, un interés central desde los

puntos de vista adaptativo y evolutivo (Lande, 1980; Shine, 1989; Plavcan, 2001).

En mamiferos, el DS suele manifestarse como diferencias de tamafio, siendo los
machos mds grandes que las hembras como resultado de las diferencias en la tasa de
crecimiento particular de cada sexo. Esto resultd evidente en los animales control. No
obstante, la edad en que se manifesté el DS fue dependiente de la variable analizada.
Autores tales como German et al. (1994); Holcomb y Konigsberg (1995); Smith y Leigh
(1998) y Berdnikovs et al. (2007) consideraron que en los mamiferos las diferencias
sexuales pueden presentarse en diferentes estadios durante el curso de la ontogenia.
A modo de ejemplo, en humanos el dimorfismo sexual se ve reflejado al nacimiento en
el peso corporal (Hindmarsh et al., 2002; Geary et al., 2003), la longitud recumbente
(Tanner, 1986) y la estructura pélvica (Holcomb y Konisberg, 1995). También a nivel
experimental fue observada diferenciacion sexual temprana en el peso corporal
(Quintero, 2008). Sin embargo, en este estudio los machos presentaron mayor peso
corporal que las hembras recién a partir de los 42 dias de edad. Por el contrario, fue en
el crdneo donde el DS se manifestd desde el nacimiento. Asi, el tamano del
neurocrdneo y del esplacnocrdneo de los machos fue 3.6% y 6.0% mayor que las
hembras. Ademds, ambos componentes presentaron dimorfismo en la forma

craneana.

Durante la etapa postnatal, desde los 21 a 63 dias de edad, el DS en el tamaiio

neural y facial continué aunque con menor diferenciacién retomando a los 84 dias los
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valores observados al nacimiento. En el analisis de los componentes menores se
observaron caracteristicas particulares puesto que no todos se diferenciaron
sexualmente a la misma edad. En el caso del neurocraneo, el componente neural
medio fue el primero en presentar DS a partir de los 21 dias de edad, seguido por el
neural anterior y el dtico desde los 42 dias y por ultimo el neural posterior a los 84 dias

de edad.

A nivel del esplacnocraneo el DS se evidencié primero en los componentes
respiratorio y alveolar (desde los 21 dias) y mas tardiamente en el masticatorio (desde
los 42 dias). Respecto de la forma neuro y esplacnocraneana en general, machos y

hembras presentaron similitud dimérfica en todos los componentes menores.

Dimorfismo sexual en animales con RPC y subnutricion lactacional

y postlactacional

El estrés prenatal no modifico el patron dimérfico observado en control para el
peso corporal, en cambio si lo hizo a nivel del crdneo por cuanto hubo inhibicion del DS
en tamafo y forma. Los cambios fueron consecuencia de que, si bien la disminucidn
del flujo sanguineo intrauterino alteré la morfologia craneana de ambos sexos, la
intensidad fue mayor en machos. Estos resultados reafirman los obtenidos
previamente por Hadders-Algra y Touwen (1990); Oyhenart et al. (1998) y Kuzawa vy
Adair (2003) quienes informaron que bajo condiciones nutricionales deficientes el
crecimiento de las hembras es usualmente menos afectado que el de los machos. De

acuerdo con la terminologia de Tanner (1962) las hembras resultan “mejor
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canalizadas”. Esta mejor canalizacién deviene de la capacidad de un organismo para
mantener la homeostasis permaneciendo relativamente constante durante el
crecimiento. En otras palabras, a mayor canalizacidn, mayor homeorrexis. De acuerdo
con Bolzan y Guimarey (2006), la respuesta dimodrfica sexual a factores disruptores de
los procesos normales de crecimiento, tales como condiciones ambientales adversas
(i.e. escasez de alimentos), esta condicionada a ciertos mecanismos adaptativos. Es por
ello que en términos reproductivos, el rol de la mujer es diferente y mas
comprometido bioenergéticamente que el del varén. Por consiguiente, no sorprende
hallar en los estudios poblacionales que sea la mujer quién resulta estar mejor

canalizada.

La mayor canalizacién en el crecimiento de las hembras también se presenté en
los casos en que a la disminucion del flujo sanguineo intrauterino le fue seguida
subnutricion durante la lactancia. De este modo, el dimorfismo craneofacial -neuro y
esplacnocraneano- fue nuevamente inhibido en tamafio y forma. Una situacién similar
se observé ademas en todos los componentes menores que bajo condiciones control
tenian DS a los 21 dias, vale decir neural medio, respiratorio y alveolar. Sin embargo, la
severidad del retardo de crecimiento condujo a que se presentara DS en otros
componentes cuya diferenciacion en control era normalmente mas tardia. Vale decir
gue en éstos casos hubo dimorfismo sexual temprano en los componentes neural

anterior, 6tico y masticatorio.

Por ultimo, cuando a estos animales con RPC y subnutricion durante la

lactancia les continud subnutricion postlactacional el patron dimérfico en tamafio fue

82



aun mas modificado debido a que las deficiencias nutricionales afectaron nuevamente
mas a los machos que a las hembras. En consecuencia, el DS se manifesto tardiamente,
a los 63 dias de edad, tanto en el peso corporal como en el tamafio neurocraneano. Si
bien la mayoria de los componentes del neurocraneo mostraron retardo en la
expresion del DS, fue el neural posterior el que resultd mds comprometido. En el
esplacnocrdneo, el DS fue similar al observado en control. Sin embargo, en los
componentes menores la diferenciacion resultd ser mas tardia en el respiratorio y el
masticatorio e inhibida en el alveolar. La forma craneofacial, también conservé el

patron dimorfico sexual presente en control.

Dimorfismo sexual y rehabilitacion nutricional

El DS ponderal de los animales con retardo de crecimiento y nutricionalmente
rehabilitados durante la lactancia fue similar al patron control. En el tamafo neural y
facial en cambio, la inhibicién dimérfica continud expresandose tal como habia sido
observado al nacimiento en los animales con RPC. Estos resultados aportan evidencia
no sélo de la severidad que ejerce un estrés gestacional, tal como la disminucién del
flujo sanguineo materno-fetal, sino que ademads coinciden con lo informado por
Williams et al. (1974) y Houdijk et al. (2000) acerca de que las hembras en general son
menos afectadas que los machos al estrés que impone el RPC y poseen mayor

capacidad de recuperacién en el periodo postnatal.

La inhibicion del DS encontrada en el neurocrdaneo se correspondié con la

presente en el tamafio del neural medio, respiratorio y alveolar y en la forma del
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neural medio, masticatorio y alveolar. No obstante, y como consecuencia de los
cambios diferenciales sucedidos en el crecimiento alométrico de cada sexo, el

componente neural posterior fue inverso al patrén control.

Hubo de mediar mas tiempo de rehabilitacién nutricional durante la
postlactancia para que el DS neuro y esplacnocraneano se restableciera. Fue asi que a
partir de los 42 dias de edad los machos recuperaron el mayor tamafio en los
componentes neural medio y respiratorio y a los 63 dias en el masticatorio. En la
forma craneana se diferenciaron machos de hembras a los 42 dias de edad en el
componente neural posterior y a partir de los 63 dias de edad en los componentes

masticatorio y alveolar.

Por altimo, en los animales con RPC subnutridos durante la lactancia que
fueron rehabilitados nutricionalmente en la postlactancia, el patrén de dimorfismo

ponderal y de tamafo craneano fue similar a control.

Los resultados fueron indicativos de la importancia que la nutricién ejerce en el
restablecimiento de la diferenciacion sexual. Es de considerar ademas que la
regulaciéon neuro-endocrina juega un papel importante. En este sentido se ha sugerido
gue la actividad hormonal derivada del eje GH-IGF, en términos de recuperacion del
tamafio y forma corporales, es dependiente del sexo (Froesch et al., 1990; Rol de Lama

et al., 2000; Quintero et al., 2005).
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CONCLUSIONES

El crecimiento intrauterino se encuentra condicionado por factores genéticos y
ambientales (epigenéticos). Durante los primeros estadios de la vida embrionaria
priman los primeros y posteriormente éstos son rapidamente condicionados por los
segundos, principalmente a partir de la implantacién de la placenta. En el estado
actual del conocimiento cientifico, cuando la genética ha llegado a un notorio grado de
madurez, se requiere avanzar en la comprensién de los factores epigenéticos. En los
estudios descriptivos-comparativos realizados con poblaciones humanas resulta dificil
analizar estos factores por encontrarse enlazados en sistemas complejos. El método
experimental en cambio, puede contribuir al entendimiento de esta trama mediante el
control de factores externos y la generalizacion. De hecho, los resultados obtenidos en
este estudio dan cuenta de la importancia del enfoque experimental en Antropologia
Bioldgica al aportar conocimientos en la investigacion particularizada de los efectos

que los factores nutricionales ejercen sobre el crecimiento.

En ese sentido, la disminucién del flujo sanguineo materno-fetal ocurrida en el
ultimo tercio del periodo gestacional, reduce el crecimiento ponderal y craneano de
ambos sexos al nacimiento. El anadlisis morfolégico basado en la “Teoria Craneana
Funcional”, la cual considera la estructura craneofacial como un complejo formada por
distintos componentes ejerciendo una funcién determinada, resulta imprescindible
para la integracion de estructuras y procesos. Asi, se observa que el estrés intrauterino
provoca cambios en el tamano y la forma craneana modificando en mayor medida al

componente facial respecto del neural. La mayor estabilidad del neurocraneo se asocia
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con el mecanismo conocido como “brain sparing effect”, en el cual el sistema nervioso
central resulta preferencialmente perfundido a fin de mantener el aporte de oxigeno

necesario para el mantenimiento de las funciones cerebrales.

La adaptacién al ambiente intrauterino desfavorable genera respuestas que
pueden resultar “paraddjicas” en tanto permite a los organismos sobrevivir a costa de
alterar su trayectoria normal de crecimiento. Asi, los machos presentan mayor retardo
en el crecimiento craneano que las hembras, de manera que el dimorfismo sexual (DS)
resulta inhibido con respecto a lo observado en condiciones control.
Morfolégicamente el crdneo de los machos no se diferencia del de las hembras,
situacién que corrobora la mejor canalizacion femenina frente a factores nutricionales

estresantes.

La importancia de estas adaptaciones, como consecuencia del estrés primario
ocurrido intrauterinamente, es critica no sélo en lo inmediato, sino también en la vida
postnatal. Tal es el caso de lo que ocurre luego de la rehabilitacién nutricional, aplicada
a las madres durante la lactancia o a las crias durante la postlactancia, la cual resulta
no ser totalmente suficiente para revertir el retardo prenatal de crecimiento. Ello
conduce a respuestas diferenciales dependientes del sexo y de la etapa ontogénica
analizada. En machos, durante la lactancia se presenta disminucién en el crecimiento
ponderal y tamafio de ambos componentes mayores y menores que los integran, en
especial el dtico. Durante la postlactancia el retardo de crecimiento continda a nivel
ponderal y neurocraneano, aunque con menor magnitud respecto de lo observado al

nacimiento. El esplacnocraneo y sus componentes presentan crecimiento
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compensatorio. Las hembras por el contrario, tienen durante la lactancia crecimiento
compensatorio completo a nivel ponderal y en el tamafio y forma craneofacial. El
componente neural medio es el que mas aporta a la recuperacion del tamafio neural y
el componente alveolar del tamafio esplacnocraneano. Durante la postlactancia, el
crecimiento en tamano neural vuelve a diferir del patron control, afectando
principalmente al componente neural posterior. EI menor compromiso del

esplacnocrdneo se ve reflejado a nivel de todos los componentes menores.

En cuanto a la forma, machos y hembras no presentan cambios, a pesar de la
variacion en estas Ultimas de los componentes neural posterior y masticatorio en

sentido negativo y alveolar en sentido positivo.

Las diferencias presentes en el crecimiento de machos y hembras se expresan
en el dimorfismo sexual. La inhibicion dimodrfica observada al nacimiento en los
animales con retardo de crecimiento continda durante la lactancia en el tamafo neural
y facial. A nivel de los componentes menores, también se presenta inhibicidn en el
tamafio del neural medio, respiratorio y alveolar y en la forma del neural medio,
masticatorio y alveolar. El neural posterior, como consecuencia de los cambios
sucedidos en el crecimiento alométrico diferencial de cada sexo, presenta dimorfismo
a pesar de no estar éste presente en condiciones control. Hubo de mediar mas tiempo
de rehabilitacion nutricional durante la postlactancia para que el dimorfismo sexual
neuro y esplacnocraneano se restableciera. Fue asi que a partir de los 42 dias de edad
los machos recuperaron el mayor tamafio craneano, especificamente a nivel del

neural medio, respiratorio y masticatorio. En la forma craneana se diferencian machos

87



de hembras a los 42 dias de edad en el componente neural posterior y a partir de los

63 dias de edad en los componentes masticatorio y alveolar.

Las posibilidades de recuperacion del tamafio corporal y el restablecimiento del
dimorfismo sexual resulta dependiente del “ambiente nutricional”. Tal es asi que la
subnutricidon de las madres durante la lactancia y postlactancia provoca en las crias con
RPC disminuciéon de hasta el 40% del peso corporal. La magnitud de los cambios
observados se evidencia también acumulativamente a nivel morfométrico. Machos vy
hembras contindan con retardo en los componentes neural y facial asi como en el
cerebro y musculo masetero. Nuevamente el componente facial resulta
proporcionalmente mds modificado, conduciendo a cambios en la forma craneana. Los
ajustes realizados sobre el crecimiento permiten a los organismos mantener su
homeostasis, sin embargo inciden en la diferenciacién sexual. Asi, los machos se
diferencian de las hembras tardiamente tanto en el peso corporal como en el tamafio
neurocraneano y la forma craneofacial. Solamente en el esplacnocraneo es donde se

observa una tendencia a mantener el dimorfismo sexual.

Por ultimo, la rehabilitacion nutricional en los animales RPC subnutridos
durante la lactancia mostré que el crecimiento ponderal fue diferente en cada sexo,
aun cuando ambos estuvieron bajo el mismo estrés. Mientras los machos no recuperan
el peso corporal, las hembras tienen crecimiento compensatorio completo, alcanzando
el patron control. A nivel craneofacial los animales presentan menor tamafio neural y
facial respecto de control indicando ausencia de crecimiento compensatorio. A nivel

neurocraneano los componentes neural anterior y 6ético son los mas comprometidos.
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En el esplacnocraneo, aun cuando el componente masticatorio muestra tendencia
para alcanzar el tamafo control a edad final, no logra revertir los cambios a nivel del
componente mayor. En ambos sexos, también hay modificaciones en la forma
craneana, siendo proporcionalmente mayor la variacion facial en especial, la
correspondiente a los componentes masticatorio y respiratorio. Nuevamente, las
modificaciones morfoldgicas faciales se acompafian de una variacion importante en el
peso del musculo masetero por cuanto se reduce el 2% su contribucién al peso total de
la cabeza. El patrén de dimorfismo sexual ponderal y del tamafio y forma craneana es

similar a control.

En sintesis, los organismos sobreviven a la disminucién del flujo sanguineo
materno-fetal mostrando retardo el crecimiento ponderal y craneofacial, el cual no
puede ser revertido mediando rehabilitacién nutricional durante la vida postnatal. Esta
estrategia adaptativa resulta viable, aun cuando provoca cambios permanentes en

6rganos y tejidos de importancia funcional: cerebro y tejido masetero.

Si las condiciones nutricionales deficientes, tal como la subnutricién proteico-
caldrica, persisten en las etapas ontogenéticas en las cuales el crecimiento del
organismo continua, el organismo sobrevive a pesar que el retraso del crecimiento

ponderal, craneofacial, cerebral y muscular es mayor.

El dimorfismo sexual, como componente sustancial de la variabilidad
intrapoblacional y de la capacidad de los mamiferos de adecuarse a la competencia

interespecifica en momentos de crisis e intraespecifica en momentos de prosperidad,
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es influenciado por la plasticidad fenotipica originada por factores ambientales. Tales
factores, como la disminucion del flujo sanguineo materno-fetal y la subnutricidn
lactational y postlactancional afectan a los individuos de una poblacién durante toda
la ontogenia. Esto conduce a que en general, sean las hembras las que tiendan a
apartarse menos del canal de crecimiento. Representa esto entonces, mejor sobrevida

con probable beneficio tanto al individuo como a la especie.

Las respuestas que muestran los animales experimentales a lo largo de la
ontogenia permiten sugerir que los machos y las hembras tienen diferentes estrategias
de adaptacién al estrés nutricional temprano. Es asi que los resultados obtenidos
resultan coincidentes con la “Hipétesis de Barker” respecto al efecto tardio diferencial

III

en los sexos, el “postulado de Tanner” concerniente a la mejor canalizacién femeninay
la “Life History Theory”, por la importancia de la perspectiva epigenética en la
comprensién de los procesos adaptativos. Finalmente, las semejanzas entre sujeto y
objeto experimental en términos de organizacion bioldgica del desarrollo y del control

y la regulacion hormonal del crecimiento, permiten realizar generalizaciones

consistentes con la clase mamiferos.
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ANEXO



TABLAS



TABLA 1

Composicidn de la muestra

N Edad de estudio
GRUPO EXPERIMENTAL Machos Hembras (dias)

Control (C) 16 15 1-21-42-63-84
Sham-operado (SH) 15 15 1-21-42-63-84
Retardo prenatal de crecimiento (RPC) 16 14 1
Rehabilitacion nutricional en lactancia y

16 14 21-42-63-84
postlactancia en RPC (RPC+NL+NPL)
Subnutricién en lactancia en RPC (RPC+SL) 15 15 21
Rehabilitacidon en postlactancia en RPC+SL

15 15 42-63-84
(RPC+SL+NPL)
Subnutricién en lactancia y postlactancia en RPC

15 15 21-42-63-84
(RPC+SL+SPL)
Total: 211 108 103




TABLA 2

Comparaciones realizadas, factores analizados y substratos.

COMPARACION

FACTOR ANALIZADO

SUBSTRATO

C-SH

Técnica quirargica

Machos y Hembras

SH - RPC

Retardo prenatal de crecimiento

Machos y Hembras al

nacimiento

SH- RPC+NL+NPL

Rehabilitacion nutricional en lactancia y

postlactancia

Machos y Hembras con
Retardo prenatal de

crecimiento

SH- RPC+SL

Subnutricién lactacional

Machos y Hembras con
Retardo prenatal de

crecimiento

SH- RPC+SL+SLP

Subnutricién postlactacional

Machos y Hembras con
Retardo prenatal de
crecimiento y subnutricién

lactacional

SH- RPC+SL+NPL

Rehabilitacion postlactacional

Machos y Hembras con
Retardo prenatal de
crecimiento y subnutricién

lactacional

C: Control

SH: Sham-operado

RPC: Retardo Prenatal de Crecimiento

NL: Normonutricion en la lactancia

NPL: Normonutricion en la postlactancia

SL: Subnutricidn en la lactancia

SPL: Subnutricidn en postlactancia




TABLA 3

Parametros de tendencia central y dispersidn para peso corporal

EDAD (dias) Tratamiento
SH RPC+NL+NPL RPC+SL+NPL RPC+SL+SPL
Media DE Media DE Media DE Media DE Media DE
Machos
1 6.67 0.44 6.90 0.12 5.66 0.67 - - - -
21 36.13 4.01 32.53 3.42 28.44 4.65 24.61 1.48 - -
42 132.69 7.28 128.80 14.64 115.38 12.20 111.20 6.50 77.53 6.14
63 237.06 14.57 238.53 21.98 213.25 20.74 222.87 15.34 136.00 13.38
84 303.88 23.75 319.87 21.44 281.63 23.58 289.00 17.34 171.87 11.74
Hembras
1 6.38 0.28 6.76 0.10 5.14 0.91 - - - -
21 35.07 4.65 31.20 3.80 30.50 4.94 23.38 1.51 - -
42 114.20 10.36 112.60 10.39 104.64 8.92 99.60 5.11 71.07 4.50
63 172.73 1494 17433 19.81 163.07 11.27 166.47 9.94 108.73 10.44
84 212.53  20.24 214.60 25.30 194.00 12.39 203.27 13.06 135.47 9.57
C: Control
SH: Sham

RPC+NL+NPL: Rehabilitacion Nutricional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento

RPC+SL+NPL: Rehabilitacion Nutricional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento y Subnutricidn en la Lactancia

RPC+SL+SPL: Subnutricion Lactacional y Postlactacional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento

DE: Desvio estandar



TABLA 4

Parametros de tendencia central y dispersiéon para componentes
craneanos mayores de machos y hembras Control

VARIABLES EDAD (dias)
21 42 63 84
Media DE Media DE Media DE Media DE Media DE
Machos
LN 13.12 0.15 22.59 0.54 26.56 0.62 28.31 0.65 29.83 0.64
AN 9.52 0.08 14.60 0.34 15.38 0.36 15.59 0.35 15.96 0.41
HN 6.79 0.10 9.55 0.29 10.94 0.30 11.42 0.40 11.78 0.33
LF 5.28 0.09 9.23 0.32 12.83 0.44 14.96 0.30 16.24 0.74
AF 5.41 0.07 8.72 0.24 12.06 0.43 13.19 0.60 14.29 0.59
HF 415 0.11 7.36 0.16 9.72 042 10.92 0.30 11.56 0.37
IVN 9.46 0.06 14.66 0.32 16.47 0.28 17.14 0.38 17.77 0.34
IVF 491 0.06 8.40 0.17 11.45 0.33 12.91 0.28 13.89 0.48
IMNF 1.93 0.02 1.75 0.03 1.44 0.03 1.33 0.03 1.28 0.04
Hembras

LN 12.81 0.21 22.07 0.49 26.43 0.53 27.67 0.41 28.55 0.44
AN 9.25 0.08 14.50 0.28 14.94 0.31 15.21 0.35 15.58 0.28
HN 6.47 0.15 9.80 0.49 10.65 0.30 11.14 0.24 11.32 0.26
LF 5.23 0.07 9.14 0.27 13.00 0.25 14.45 0.26 15.47 0.43
AF 5.30 0.05 8.83 0.32 11.93 0.32 12.63 0.22 13.38 0.35
HF 3.97 0.07 7.47 0.26 9.65 0.23 10.52 0.30 10.99 0.25
IVN 9.15 0.07 14.63 0.31 16.14 0.25 16.74 0.27 17.14 0.26
IVF 4.79 0.03 8.45 0.19 11.44 0.17 12.43 0.20 13.15 0.21
IMNF 1.91 0.02 1.73 0.04 1.41 0.02 1.35 0.02 1.30 0.02

LN: longitud neural

AN: ancho neural
HN: altura neural
LF: longitud facial
AF: ancho facial

HF: altura facial

IVN: indice volumétrico neural

IVF: indice volumétrico facial

IMNF: indice morfométrico neurofacial

DE: Desvio estandar



TABLA S

Parametros de tendencia central y dispersiéon para componentes
craneanos mayores de machos y hembras Sham

VARIABLES EDAD (dias)
21 42 63 84
Media DE Media DE Media DE Media DE Media DE
Machos
LN 13.34 0.22 22.47 041 26.50 0.63 28.60 0.41 30.35 0.70
AN 9.58 0.19 14.65 0.18 15.48 0.24 15.81 0.18 16.12 0.23
HN 6.89 0.10 9.43 0.17 10.68 0.12 11.26 0.23 11.79 0.30
LF 5.35 0.13 9.05 0.30 12.89 0.49 15.12 0.59 16.46 0.48
AF 5.52 0.25 8.51 0.24 12.01 0.29 13.42 0.45 14.53 0.23
HF 412 0.09 7.29 0.12 9.77 0.30 10.89 0.27 11.63 0.27
IVN 9.59 0.10 14.58 0.18 16.36 0.21 17.20 0.17 1793 0.23
IVF 495 0.12 8.25 0.16 11.48 0.22 13.02 0.34 14.06 0.16
IMNF 1.94 0.05 1.77 0.03 1.43 0.02 1.32 0.03 1.28 0.02
Hembras

LN 12.81 0.23 22.09 0.21 26.04 0.66 27.54 0.97 28.79 0.93
AN 9.30 0.12 14.50 0.23 15.12 0.22 15.40 0.29 15.72 0.26
HN 6.63 0.09 9.33 0.21 10.54 0.26 11.04 0.32 11.42 0.25
LF 493 0.07 8.59 0.35 12.88 0.38 14.32 0.58 15.56 0.51
AF 5.22 0.09 8.40 0.27 11.60 0.35 12.86 0.38 13.41 0.46
HF 393 0.16 7.18 0.26 9.51 0.32 10.62 0.29 10.98 0.22
IVN 9.24 0.08 14.40 0.18 16.07 0.21 16.73 0.37 17.28 0.28
IVF 4.66 0.06 8.03 0.24 11.24 0.28 12.51 0.33 13.18 0.27
IMNF 1.98 0.03 1.79 0.05 1.43 0.02 1.34 0.02 1.31 0.02

LN: longitud neural

AN: ancho neural
HN: altura neural
LF: longitud facial
AF: ancho facial

HF: altura facial

IVN: indice volumétrico neural

IVF: indice volumétrico facial

IMNF: indice morfométrico neurofacial

DE: Desvio estandar



TABLA 6

Parametros de tendencia central y dispersidon para componentes

craneanos mayores de machos y hembras con Retardo Prenatal de Crecimiento

VARIABLES EDAD (dias)
21 42 63 84
Media DE Media DE Media DE Media DE Media DE
Machos
LN 12.65 0.16 21.77 0.37 26.23 0.45 28.35 0.96 29.91 0.63
AN 9.03 0.24 14.62 0.19 15.17 0.28 15.43 0.30 15.85 0.32
HN 6.32 0.10 9.34 0.18 10.88 0.16 11.32 0.30 11.70 0.33
LF 458 0.21 8.87 0.48 12.76 0.57 14.87 0.76 16.24 0.79
AF 474 0.15 8.38 0.19 12.29 0.34 13.47 0.63 14.53 0.50
HF 3.88 0.07 7.06 0.23 9.55 0.34 10.74 0.28 11.46 0.27
IVN 8.97 0.12 14.38 0.15 16.29 0.17 17.04 0.30 17.70 0.34
IVF 438 0.10 8.06 0.23 11.43 0.29 12.90 0.40 13.93 0.38
IMNF 2.05 0.05 1.79 0.06 1.43 0.03 1.32 0.03 1.27 0.03
Hembras

LN 12.51 0.18 21.74 0.68 25.43 0.55 27.11 0.58 28.30 0.71
AN 8.87 0.14 14.25 0.25 14.73 0.32 15.04 0.35 15.42 0.26
HN 6.42 0.24 9.44 0.31 10.58 0.29 10.83 0.25 11.09 0.23
LF 451 0.23 8.88 0.29 12.56 0.51 14.21 0.60 15.09 0.58
AF 4.64 0.27 8.44 0.16 11.72 0.40 12.75 0.74 13.55 0.76
HF 3.90 0.05 6.98 0.20 9.20 0.18 10.07 0.27 10.71 0.30
IVN 893 0.12 14.29 0.27 15.82 0.25 16.40 0.23 16.92 0.28
IVF 433 0.14 8.06 0.17 11.06 0.27 12.21 0.38 12.98 0.35
IMNF 2.06 0.05 1.78 0.04 1.43 0.03 1.34 0.04 1.30 0.03

LN: longitud neural

AN: ancho neural
HN: altura neural
LF: longitud facial
AF: ancho facial

HF: altura facial

IVN: indice volumétrico neural

IVF: indice volumétrico facial

IMNF: indice morfométrico neurofacial

DE: Desvio estandar



TABLA 7

Parametros de tendencia central y dispersidon para componentes craneanos mayores
de machos y hembras con Retardo Prenatal de Crecimiento subnutridos durante la lactancia

VARIABLES EDAD (dias)
21 42 63 84
Media DE Media DE Media DE Media DE
Machos

LN 21.28 0.32 25.44 0.27 27.46 0.35 28.64 0.40
AN 14.49 0.08 15.29 0.09 15.65 0.10 15.80 0.10
HN 9.39 0.12 10.50 0.14 10.74 0.08 11.27 0.18
LF 8.58 0.35 11.76 0.31 13.92 0.38 15.36 0.15
AF 8.23 0.10 11.17 0.07 12.18 0.18 12.62 0.16
HF 7.00 0.16 9.13 0.09 10.20 0.10 11.19 0.12
IVN 14.25 0.13 15.98 0.08 16.65 0.10 17.21 0.15
IVF 7.91 0.12 10.62 0.11 12.00 0.18 12.94 0.07

IMNF 1.80 0.03 1.50 0.02 1.39 0.02 1.33 0.01
Hembras

LN 21.29 0.14 24.82 0.23 26.76 0.16 27.73 0.21
AN 14.35 0.08 15.17 0.10 15.33 0.07 15.53 0.08
HN 9.52 0.09 10.36 0.07 10.62 0.14 10.86 0.11
LF 8.46 0.10 11.36 0.08 12.69 0.08 14.43 0.15
AF 8.32 0.06 10.74 0.13 11.29 0.05 12.09 0.05
HF 6.85 0.17 8.85 0.11 9.94 0.09 10.33 0.11
IVN 14.27 0.05 15.74 0.07 16.33 0.07 16.72 0.06
IVF 7.84 0.07 10.26 0.08 11.25 0.04 12.17 0.07

IMNF 1.82 0.02 1.53 0.01 1.45 0.01 1.37 0.01

LN: longitud neural

AN: ancho neural

HN: altura neural

LF: longitud facial

AF: ancho facial

HF: altura facial

IVN: indice volumétrico neural

IVF: indice volumétrico facial

IMNF: indice morfométrico neurofacial

DE: Desvio estandar



TABLA 8

Parametros de tendencia central y dispersidon para componentes craneanos mayores de machos
y hembras con Retardo Prenatal de Crecimiento subnutridos en lactancia y postlactancia

VARIABLES EDAD (dias)
42 63 84
Media DE Media DE Media DE
Machos
LN 24.63 0.18 26.36 0.18 27.41 0.17
AN 14.76 0.09 14.89 0.09 15.21 0.09
HN 10.05 0.04 10.48 0.10 10.66 0.11
LF 10.65 0.14 12.57 0.14 13.76 0.17
AF 10.25 0.11 11.27 0.08 11.66 0.08
HF 8.32 0.09 9.53 0.14 10.29 0.07
IVN 15.40 0.06 16.02 0.08 16.44 0.08
IVF 9.69 0.09 11.06 0.09 11.82 0.07
IMNF 1.59 0.01 1.45 0.01 1.39 0.01
Hembras
LN 24.44 0.17 26.18 0.27 26.80 0.14
AN 14.67 0.07 14.83 0.05 15.17 0.04
HN 9.94 0.06 10.24 0.05 10.36 0.06
LF 10.55 0.10 12.34 0.10 13.30 0.08
AF 9.84 0.16 11.08 0.06 11.24 0.04
HF 8.29 0.08 9.31 0.11 9.79 0.11
IVN 15.27 0.06 15.84 0.07 16.15 0.05
IVF 9.51 0.09 10.84 0.07 11.35 0.06
IMNF 1.61 0.01 1.46 0.01 1.42 0.01

LN: longitud neural

AN: ancho neural

HN: altura neural

LF: longitud facial

AF: ancho facial

HF: altura facial

IVN: indice volumétrico neural

IVF: indice volumétrico facial

IMNF: indice morfométrico neurofacial

DE: Desvio estandar



TABLA 9

Parametros de tendencia central y dispersidon para componentes craneanos menores

de machos Control

VARIABLES EDAD (dias)
21
Media DE Media DE Media DE Media DE
Neurocrdneo
LNA 7.13 0.28 8.37 0.22 9.00 0.21 9.29 0.15
ANA 7.61 0.18 8.50 0.30 8.85 0.22 9.33 0.20
HNA 6.12 0.23 7.36 0.40 8.36 0.36 8.80 0.27
LNM 4.99 0.15 6.06 0.27 6.55 0.46 7.13 0.66
ANM 14.60 0.34 15.38 0.36 15.59 0.35 15.96 0.41
HNM 9.55 0.29 10.94 0.30 11.42 0.40 11.78 0.33
LNP 2.28 0.20 2.53 0.31 2.71 0.37 2.94 0.32
ANP 9.69 0.32 10.78 0.40 11.28 0.33 11.71 0.67
HNP 7.59 0.21 8.65 0.33 9.31 0.29 9.59 0.24
LOT 5.53 0.19 6.03 0.25 6.36 0.33 7.00 0.35
AOT 4.28 0.30 4.69 0.26 4,94 0.19 5.15 0.16
HOT 3.86 0.17 4.72 0.27 5.08 0.22 5.35 0.32
IVNA 6.92 0.14 8.06 0.22 8.73 0.15 9.13 0.13
IVNM 8.86 0.18 10.06 0.23 10.52 0.31 11.02 0.37
IVNP 5.51 0.22 6.17 0.34 6.57 0.40 6.90 0.38
IVOT 4.50 0.12 5.11 0.17 5.42 0.22 5.78 0.24
IMNA 0.27 0.01 0.27 0.01 0.28 0.01 0.28 0.01
IMNM 0.34 0.00 0.34 0.01 0.34 0.01 0.34 0.01
IMNP 0.21 0.01 0.21 0.01 0.21 0.01 0.21 0.01
IMOT 0.17 0.00 0.17 0.00 0.17 0.01 0.18 0.00
Esplacnocrdneo

LR 9.23 0.32 12.83 0.44 14.96 0.30 16.24 0.74
AR 4.75 0.12 5.43 0.18 6.05 0.15 6.45 0.31
HR 4.65 0.19 5.42 0.26 5.77 0.24 6.20 0.21
LM 14.45 1.24 17.54 0.34 19.48 0.47 20.59 0.87
AM 2.54 0.25 3.55 0.23 4.27 0.12 4.53 0.28
HM 9.51 0.16 10.69 0.23 11.06 0.10 11.37 0.31
LA 14.68 0.56 18.99 0.30 20.60 0.68 22.44 0.65
AA 5.76 0.24 6.53 0.36 6.97 0.31 7.23 0.16
HA 1.40 0.18 1.56 0.21 1.67 0.21 1.79 0.21
IVR 5.88 0.14 7.22 0.21 8.05 0.19 8.66 0.25
IvM 18.69 1.76 25.79 1.11 30.33 0.65 32.56 1.65
IVA 4.90 0.31 5.77 0.37 6.21 0.38 6.61 0.30
IMR 0.20 0.01 0.19 0.00 0.18 0.00 0.18 0.01
IMM 0.63 0.01 0.66 0.01 0.68 0.01 0.68 0.01
IMA 0.17 0.01 0.15 0.01 0.14 0.01 0.14 0.01

DE: Desvio estandar



TABLA 10

Parametros de tendencia central y dispersidon para componentes craneanos menores

de hembras Control

VARIABLES EDAD (dias)
21 42
Media DE Media DE Media DE Media DE
Neurocrdneo
LNA 6.93 0.29 8.31 0.26 8.65 0.23 9.29 0.19
ANA 7.25 0.17 8.36 0.13 8.75 0.24 9.06 0.21
HNA 6.00 0.20 7.21 0.39 7.80 0.43 8.35 0.22
LNM 5.36 0.33 6.18 0.31 6.88 0.50 7.41 0.40
ANM 14.50 0.28 14.94 0.31 15.21 0.35 15.58 0.28
HNM 9.80 0.49 10.65 0.30 11.14 0.24 11.32 0.26
LNP 2.26 0.11 2.64 0.30 2.82 0.33 2.96 0.26
ANP 9.77 0.31 10.83 0.30 11.42 0.39 11.77 0.56
HNP 7.70 0.29 8.45 0.26 9.17 0.26 9.47 0.37
LOT 5.35 0.10 6.36 0.21 6.83 0.29 7.20 0.38
AOT 4.25 0.20 4.67 0.22 4.99 0.23 5.26 0.22
HOT 3.68 0.27 4.47 0.41 4.86 0.27 5.36 0.31
IVNA 6.70 0.15 7.94 0.16 8.38 0.17 8.89 0.10
IVNM 9.13 0.26 9.94 0.21 10.52 0.26 10.93 0.26
IVNP 5.53 0.14 6.22 0.29 6.65 0.34 6.90 0.32
IVOT 4.37 0.12 5.09 0.14 5.49 0.18 5.88 0.22
IMNA 0.26 0.00 0.27 0.01 0.27 0.01 0.27 0.00
IMNM 0.35 0.01 0.34 0.01 0.34 0.01 0.34 0.01
IMNP 0.22 0.01 0.21 0.01 0.21 0.01 0.21 0.01
IMOT 0.17 0.01 0.17 0.00 0.18 0.01 0.18 0.00
Esplacnocrdneo

LR 9.14 0.27 13.00 0.25 14.45 0.26 15.47 0.43
AR 4.62 0.11 5.47 0.32 6.01 0.32 6.36 0.25
HR 4.79 0.31 5.35 0.16 5.64 0.17 5.91 0.18
LM 14.65 0.81 17.56 0.64 19.26 0.47 20.18 0.75
AM 2.43 0.16 3.52 0.35 4.24 0.12 4.56 0.32
HM 9.07 0.07 10.18 0.17 10.90 0.23 11.25 0.31
LA 14.82 0.58 18.74 0.48 20.62 0.85 21.71 0.61
AA 5.66 0.38 6.63 0.51 7.16 0.36 7.44 0.27
HA 1.38 0.10 1.57 0.23 1.70 0.23 1.78 0.25
IVR 5.87 0.13 7.24 0.14 7.88 0.17 8.34 0.17
VM 17.97 0.90 25.05 1.42 29.81 0.50 32.14 1.41
IVA 4.87 0.25 5.80 0.42 6.30 0.43 6.58 0.43
IMR 0.20 0.01 0.19 0.01 0.18 0.00 0.18 0.01
IMM 0.63 0.01 0.66 0.01 0.68 0.01 0.68 0.01
IMA 0.17 0.01 0.15 0.01 0.14 0.01 0.14 0.00

DE: Desvio estandar



TABLA 11

Parametros de tendencia central y dispersidon para componentes craneanos menores

de machos Sham

VARIABLES EDAD (dias)
21
Media DE Media DE Media DE Media DE
Neurocrdneo
LNA 6.89 0.32 8.29 0.15 8.91 0.15 9.34 0.19
ANA 7.26 0.22 8.42 0.19 8.98 0.19 9.40 0.14
HNA 6.37 0.29 7.61 0.25 8.57 0.17 9.20 0.11
LNM 5.02 0.31 6.16 0.18 6.72 0.25 7.23 0.16
ANM 14.65 0.18 15.48 0.24 15.81 0.18 16.12 0.23
HNM 9.43 0.17 10.68 0.12 11.26 0.23 11.79 0.30
LNP 2.29 0.16 2.51 0.11 2.69 0.09 2.94 0.09
ANP 9.60 0.41 10.58 0.22 11.11 0.06 11.43 0.15
HNP 7.59 0.18 8.45 0.22 9.17 0.30 9.68 0.21
LOT 5.62 0.17 6.14 0.12 6.38 0.16 6.65 0.11
AOT 4.44 0.27 4.78 0.24 4.96 0.24 5.19 0.15
HOT 3.68 0.28 4.66 0.22 5.10 0.16 5.50 0.17
IVNA 6.83 0.19 8.10 0.13 8.82 0.08 9.31 0.11
IVNM 8.85 0.20 10.06 0.10 10.61 0.13 11.12 0.13
IVNP 5.50 0.17 6.07 0.11 6.49 0.10 6.88 0.09
IVOT 4.51 0.16 5.15 0.13 5.44 0.12 5.74 0.08
IMNA 0.27 0.01 0.28 0.00 0.28 0.00 0.28 0.00
IMNM 0.34 0.01 0.34 0.00 0.34 0.00 0.34 0.00
IMNP 0.21 0.00 0.21 0.00 0.21 0.00 0.21 0.00
IMOT 0.18 0.01 0.18 0.00 0.17 0.00 0.17 0.00
Esplacnocrdneo

LR 9.05 0.30 12.89 0.49 15.12 0.59 16.46 0.48
AR 4.72 0.17 5.36 0.11 5.95 0.14 6.36 0.17
HR 4.65 0.27 5.40 0.21 5.86 0.23 6.11 0.13
LM 13.83 0.70 17.23 0.66 19.45 0.52 20.20 0.62
AM 2.48 0.14 3.50 0.20 4.28 0.16 4.59 0.13
HM 9.19 0.11 10.47 0.10 11.23 0.12 11.44 0.07
LA 14.32 0.43 18.78 0.30 20.83 0.42 22.25 0.53
AA 6.04 0.24 6.56 0.19 6.85 0.14 7.23 0.09
HA 1.27 0.08 1.45 0.06 1.55 0.07 1.68 0.07
IVR 5.83 0.21 7.20 0.16 8.08 0.22 8.61 0.16
VM 17.76 0.83 25.13 0.92 30.56 0.67 32.56 0.84
IVA 4.79 0.13 5.63 0.11 6.05 0.09 6.46 0.10
IMR 0.21 0.01 0.19 0.00 0.18 0.00 0.18 0.00
IMM 0.63 0.01 0.66 0.01 0.68 0.00 0.68 0.01
IMA 0.17 0.01 0.15 0.00 0.14 0.00 0.14 0.00

DE: Desvio estandar



TABLA 12

Parametros de tendencia central y dispersidon para componentes craneanos menores

de hembras Sham

VARIABLES EDAD (dias)
21 42
Media DE Media DE Media DE Media DE
Neurocrdneo
LNA 6.78 0.27 8.18 0.13 8.74 0.24 9.10 0.05
ANA 7.27 0.20 8.25 0.17 8.79 0.21 9.13 0.16
HNA 6.42 0.21 7.54 0.31 8.36 0.21 8.70 0.21
LNM 4.77 0.23 5.90 0.25 6.69 0.28 7.02 0.17
ANM 14.50 0.23 15.12 0.22 15.40 0.29 15.72 0.26
HNM 9.33 0.21 10.54 0.26 11.04 0.32 11.42 0.25
LNP 2.21 0.12 2.45 0.11 2.60 0.06 2.73 0.06
ANP 9.48 0.24 10.38 0.16 11.09 0.09 11.27 0.12
HNP 7.66 0.19 8.47 0.20 9.12 0.18 9.34 0.19
LOT 5.46 0.24 6.02 0.11 6.34 0.13 6.54 0.14
AOT 4.25 0.20 4.63 0.17 4.79 0.11 5.09 0.12
HOT 3.84 0.12 4.55 0.14 4.98 0.11 5.17 0.10
IVNA 6.81 0.12 7.98 0.12 8.63 0.14 8.97 0.11
IVNM 8.64 0.17 9.79 0.18 10.44 0.18 10.80 0.12
IVNP 5.43 0.13 6.00 0.11 6.40 0.06 6.60 0.08
IVOT 4.46 0.13 5.02 0.08 5.33 0.06 5.56 0.07
IMNA 0.27 0.00 0.28 0.00 0.28 0.00 0.28 0.00
IMNM 0.34 0.00 0.34 0.00 0.34 0.00 0.34 0.00
IMNP 0.21 0.00 0.21 0.00 0.21 0.00 0.21 0.00
IMOT 0.18 0.00 0.17 0.00 0.17 0.00 0.17 0.00
Esplacnocrdneo

LR 8.59 0.35 12.88 0.38 14.32 0.58 15.56 0.51
AR 4.63 0.16 5.25 0.13 5.74 0.14 6.17 0.09
HR 4.66 0.24 5.27 0.19 5.64 0.13 5.90 0.16
LM 13.74 0.67 17.05 0.52 19.10 0.65 19.71 0.44
AM 2.48 0.18 3.38 0.22 4.01 0.20 4.29 0.18
HM 9.33 0.22 10.39 0.18 11.10 0.07 11.31 0.07
LA 14.12 0.47 18.72 0.46 20.31 0.52 21.33 0.54
AA 5.63 0.33 6.14 0.27 6.65 0.34 7.06 0.23
HA 1.23 0.06 1.39 0.06 1.51 0.05 1.59 0.07
IVR 5.70 0.18 7.09 0.13 7.74 0.16 8.28 0.14
VM 17.81 1.01 24.47 0.86 29.15 0.82 30.92 0.90
IVA 4.61 0.14 5.43 0.11 5.88 0.13 6.21 0.14
IMR 0.20 0.01 0.19 0.01 0.18 0.00 0.18 0.00
IMM 0.63 0.01 0.66 0.01 0.68 0.00 0.68 0.01
IMA 0.16 0.01 0.15 0.00 0.14 0.00 0.14 0.00

DE: Desvio estandar



TABLA 13

Parametros de tendencia central y dispersidon para componentes craneanos menores de machos

con Retardo Prenatal de Crecimiento

VARIABLES EDAD (dias)
21 42 63 84
Media DE Media DE Media DE Media DE
Neurocrdneo
LNA 6.51 0.20 8.23 0.22 8.86 0.28 9.21 0.11
ANA 7.31 0.20 8.39 0.17 8.93 0.18 9.29 0.17
HNA 5.97 0.20 7.33 0.27 8.24 0.18 8.74 0.30
LNM 4.77 0.19 6.09 0.23 6.49 0.25 6.78 0.14
ANM 14.62 0.19 15.17 0.28 15.43 0.30 15.85 0.32
HNM 9.34 0.18 10.88 0.16 11.32 0.30 11.70 0.33
LNP 2.17 0.10 2.52 0.11 2.66 0.12 2.82 0.09
ANP 9.50 0.17 10.58 0.21 10.96 0.15 11.25 0.09
HNP 7.44 0.31 8.47 0.32 8.87 0.31 9.33 0.28
LOT 5.33 0.29 6.11 0.27 6.44 0.27 6.71 0.16
AOT 3.98 0.14 4.47 0.22 4.72 0.21 4.89 0.17
HOT 3.80 0.21 4.50 0.22 5.12 0.19 5.38 0.22
IVNA 6.57 0.10 7.97 0.16 8.67 0.14 9.07 0.12
IVNM 8.67 0.14 10.02 0.15 10.42 0.20 10.79 0.21
IVNP 5.35 0.13 6.09 0.14 6.37 0.13 6.66 0.09
IVOT 4.32 0.13 4.97 0.15 5.38 0.17 5.61 0.13
IMNA 0.26 0.00 0.27 0.00 0.28 0.00 0.28 0.00
IMNM 0.35 0.00 0.34 0.00 0.34 0.00 0.34 0.00
IMNP 0.21 0.00 0.21 0.00 0.21 0.00 0.21 0.00
IMOT 0.17 0.00 0.17 0.00 0.17 0.00 0.17 0.00
Esplacnocrdneo
LR 8.87 0.48 12.76 0.57 14.87 0.76 16.24 0.79
AR 4.56 0.07 5.34 0.17 5.81 0.17 6.16 0.06
HR 4.47 0.23 5.44 0.21 5.87 0.19 6.23 0.22
LM 13.54 0.70 17.02 0.55 19.44 0.68 20.69 0.71
AM 2.38 0.10 3.48 0.17 4.20 0.11 4.52 0.15
HM 9.06 0.26 10.21 0.26 10.79 0.19 11.15 0.15
LA 14.19 0.64 18.47 0.72 20.90 0.53 22.19 0.64
AA 5.59 0.15 6.39 0.17 6.71 0.26 7.11 0.15
HA 1.27 0.09 1.51 0.09 1.62 0.10 1.73 0.09
IVR 5.65 0.17 7.18 0.19 7.97 0.19 8.54 0.20
VM 17.10 0.76 24.60 0.93 29.66 0.73 32.30 0.97
IVA 4.65 0.11 5.62 0.17 6.10 0.18 6.49 0.17
IMR 0.21 0.01 0.19 0.00 0.18 0.00 0.18 0.00
IMM 0.62 0.01 0.66 0.01 0.68 0.01 0.68 0.01
IMA 0.17 0.00 0.15 0.00 0.14 0.00 0.14 0.00

DE: Desvio estandar



TABLA 14

Parametros de tendencia central y dispersidon para componentes craneanos menores de hembras

con Retardo Prenatal de Crecimiento

VARIABLES EDAD (dias)
21 42
Media DE Media DE Media DE Media DE
Neurocrdneo
LNA 6.69 0.35 7.93 0.37 8.71 0.22 9.10 0.10
ANA 7.36 0.08 8.27 0.11 8.86 0.10 9.21 0.13
HNA 5.93 0.29 7.07 0.21 7.92 0.41 8.53 0.30
LNM 4.86 0.10 5.94 0.40 6.64 0.16 6.87 0.10
ANM 14.25 0.25 14.73 0.32 15.04 0.35 15.42 0.26
HNM 9.44 0.31 10.58 0.29 10.83 0.25 11.09 0.23
LNP 1.99 0.12 2.25 0.15 2.41 0.17 2.68 0.12
ANP 9.41 0.27 10.40 0.27 10.94 0.10 11.22 0.08
HNP 7.44 0.20 8.26 0.15 8.82 0.28 9.16 0.18
LOT 5.44 0.18 5.75 0.17 6.17 0.21 6.67 0.27
AOT 4.07 0.18 4.41 0.17 4.71 0.11 4.84 0.11
HOT 3.77 0.22 4.60 0.16 4.95 0.22 5.23 0.11
IVNA 6.63 0.13 7.74 0.17 8.48 0.19 8.94 0.12
IVNM 8.68 0.11 9.74 0.22 10.26 0.17 10.55 0.13
IVNP 5.18 0.12 5.78 0.15 6.15 0.17 6.50 0.11
IVOT 4.37 0.14 4.88 0.10 5.24 0.11 5.53 0.11
IMNA 0.27 0.01 0.27 0.00 0.28 0.01 0.28 0.00
IMNM 0.35 0.00 0.35 0.01 0.34 0.00 0.33 0.00
IMNP 0.21 0.00 0.21 0.01 0.20 0.00 0.21 0.00
IMOT 0.18 0.00 0.17 0.00 0.17 0.00 0.18 0.00
Esplacnocrdneo

LR 8.88 0.29 12.56 0.51 14.21 0.60 15.09 0.58
AR 4.56 0.12 5.38 0.21 5.88 0.14 6.16 0.07
HR 4.53 0.27 5.13 0.28 5.52 0.26 5.92 0.19
LM 13.43 0.52 16.67 0.63 18.76 0.59 19.63 0.45
AM 2.42 0.13 3.45 0.13 3.99 0.14 4.25 0.14
HM 9.17 0.45 10.16 0.36 10.66 0.32 11.07 0.14
LA 14.24 0.66 18.41 0.54 20.26 0.49 21.40 0.43
AA 5.40 0.40 6.22 0.28 6.86 0.30 7.17 0.17
HA 1.42 0.10 1.55 0.16 1.70 0.15 1.79 0.12
IVR 5.68 0.17 7.02 0.19 7.73 0.17 8.19 0.15
VM 17.25 0.77 24.17 0.95 28.22 0.75 30.39 0.57
IVA 4.77 0.13 5.62 0.26 6.18 0.23 6.50 0.19
IMR 0.21 0.00 0.19 0.00 0.18 0.00 0.18 0.00
IMM 0.62 0.01 0.66 0.01 0.67 0.01 0.67 0.01
IMA 0.17 0.00 0.15 0.01 0.15 0.01 0.14 0.00

DE: Desvio estandar



TABLA 15

Parametros de tendencia central y dispersidon para componentes craneanos menores de machos

con Retardo Prenatal de Crecimiento mas subnutricion en la lactancia

VARIABLES EDAD (dias)
21 42
Media DE Media DE Media DE Media DE
Neurocrdneo
LNA 6.77 0.12 7.95 0.18 8.82 0.10 9.13 0.04
ANA 7.23 0.11 8.06 0.03 8.45 0.10 9.04 0.11
HNA 5.82 0.09 7.05 0.12 7.75 0.28 8.31 0.17
LNM 4.80 0.18 6.21 0.10 6.55 0.11 6.80 0.09
ANM 14.49 0.08 15.29 0.09 15.65 0.10 15.80 0.10
HNM 9.39 0.12 10.50 0.14 10.74 0.08 11.27 0.18
LNP 2.13 0.16 2.32 0.08 2.51 0.06 2.70 0.07
ANP 9.34 0.15 10.47 0.12 10.86 0.10 11.34 0.06
HNP 7.54 0.06 8.38 0.10 8.81 0.11 9.30 0.08
LOT 5.30 0.09 6.04 0.08 6.32 0.10 6.72 0.07
AOT 3.92 0.08 4.30 0.14 4.45 0.13 4.68 0.14
HOT 3.55 0.11 4.53 0.14 5.11 0.10 5.33 0.14
IVNA 6.58 0.06 7.68 0.08 8.33 0.12 8.82 0.08
IVNM 8.67 0.13 9.99 0.05 10.33 0.07 10.66 0.08
IVNP 5.31 0.13 5.88 0.09 6.21 0.05 6.58 0.05
IVOT 4.19 0.04 4.90 0.07 5.24 0.06 5.51 0.08
IMNA 0.27 0.00 0.27 0.00 0.28 0.00 0.28 0.00
IMNM 0.35 0.00 0.35 0.00 0.34 0.00 0.34 0.00
IMNP 0.21 0.00 0.21 0.00 0.21 0.00 0.21 0.00
IMOT 0.17 0.00 0.17 0.00 0.17 0.00 0.17 0.00
Esplacnocrdneo

LR 8.58 0.35 11.76 0.31 13.92 0.38 15.36 0.15
AR 4.58 0.09 5.17 0.06 5.68 0.07 6.15 0.06
HR 4.60 0.12 5.34 0.09 5.75 0.07 6.03 0.11
LM 13.55 0.25 17.36 0.29 19.49 0.27 21.10 0.29
AM 2.37 0.17 3.40 0.08 4.01 0.09 4.41 0.15
HM 9.03 0.15 10.31 0.10 10.72 0.15 11.20 0.08
LA 13.91 0.20 18.05 0.33 20.24 0.16 21.55 0.17
AA 5.48 0.16 6.29 0.13 6.65 0.11 7.06 0.03
HA 1.26 0.06 1.38 0.06 1.50 0.07 1.59 0.07
IVR 5.65 0.10 6.87 0.07 7.69 0.11 8.29 0.06
IVvM 17.01 0.58 24.65 0.39 28.95 0.57 32.27 0.52
IVA 4.57 0.12 5.39 0.09 5.87 0.09 6.23 0.10
IMR 0.21 0.00 0.19 0.00 0.18 0.00 0.18 0.00
IMM 0.62 0.01 0.67 0.00 0.68 0.00 0.69 0.00
IMA 0.17 0.00 0.15 0.00 0.14 0.00 0.13 0.00

DE: Desvio estandar



TABLA 16

Parametros de tendencia central y dispersidon para componentes craneanos menores de hembras

con Retardo Prenatal de Crecimiento mas subnutricion en la lactancia

VARIABLES EDAD (dias)
21 42
Media DE Media DE Media DE Media DE
Neurocrdneo
LNA 6.68 0.07 7.67 0.13 8.37 0.08 8.89 0.07
ANA 7.08 0.05 8.07 0.04 8.44 0.10 8.82 0.07
HNA 5.74 0.08 6.75 0.06 7.17 0.05 7.41 0.09
LNM 4.67 0.10 5.97 0.19 6.27 0.13 6.41 0.08
ANM 14.35 0.08 15.17 0.10 15.33 0.07 15.53 0.08
HNM 9.52 0.09 10.36 0.07 10.62 0.14 10.86 0.11
LNP 2.17 0.11 2.31 0.04 2.44 0.03 2.53 0.05
ANP 9.28 0.06 10.17 0.08 10.70 0.04 11.16 0.10
HNP 7.75 0.27 8.42 0.07 8.87 0.06 9.14 0.04
LOT 5.28 0.08 5.81 0.06 5.94 0.04 6.15 0.04
AOT 3.88 0.06 4.21 0.05 4.35 0.04 4.72 0.09
HOT 3.86 0.07 4.27 0.05 4.41 0.05 4.77 0.11
IVNA 6.48 0.04 7.48 0.04 7.97 0.04 8.35 0.05
IVNM 8.61 0.06 9.79 0.11 10.07 0.06 10.26 0.05
IVNP 5.38 0.06 5.83 0.04 6.14 0.04 6.37 0.03
IVOT 4.29 0.04 4.71 0.03 4.85 0.02 5.17 0.06
IMNA 0.26 0.00 0.27 0.00 0.27 0.00 0.28 0.00
IMNM 0.35 0.00 0.35 0.00 0.35 0.00 0.34 0.00
IMNP 0.22 0.00 0.21 0.00 0.21 0.00 0.21 0.00
IMOT 0.17 0.00 0.17 0.00 0.17 0.00 0.17 0.00
Esplacnocrdneo

LR 8.46 0.10 11.36 0.08 12.69 0.08 14.43 0.15
AR 4.51 0.04 5.15 0.03 5.68 0.09 6.04 0.04
HR 4.52 0.09 5.18 0.18 5.48 0.04 5.64 0.03
LM 13.65 0.12 17.24 0.23 18.68 0.27 20.09 0.35
AM 2.19 0.06 3.16 0.05 4.07 0.07 4.19 0.06
HM 8.93 0.20 9.63 0.06 10.72 0.08 11.05 0.03
LA 13.73 0.08 17.65 0.11 18.97 0.10 20.58 0.08
AA 5.38 0.07 5.77 0.05 6.42 0.10 6.81 0.12
HA 1.25 0.03 1.34 0.06 1.41 0.06 1.51 0.05
IVR 5.56 0.04 6.71 0.09 7.34 0.05 7.89 0.03
IvMm 16.32 0.39 22.91 0.23 28.55 0.32 30.51 0.30
IVA 4.52 0.05 5.15 0.08 5.56 0.08 5.95 0.08
IMR 0.21 0.00 0.19 0.00 0.18 0.00 0.18 0.00
IMM 0.62 0.01 0.66 0.00 0.69 0.00 0.69 0.00
IMA 0.17 0.00 0.15 0.00 0.13 0.00 0.13 0.00

DE: Desvio estandar



TABLA 17

Parametros de tendencia central y dispersidon para componentes craneanos menores de machos
con Retardo Prenatal de Crecimiento mas subnutricion en lactancia y postlactancia

VARIABLES EDAD (dias)
21 42 63
Media DE Media DE Media DE
Neurocrdneo
LNA 7.30 0.07 8.28 0.06 8.79 0.08
ANA 7.69 0.10 8.23 0.09 8.47 0.14
HNA 6.41 0.11 7.27 0.13 7.76 0.10
LNM 5.51 0.12 6.08 0.08 6.39 0.12
ANM 14.76 0.09 14.89 0.09 15.21 0.09
HNM 10.05 0.04 10.48 0.10 10.66 0.11
LNP 2.30 0.05 2.40 0.04 2.52 0.04
ANP 9.83 0.09 10.39 0.11 10.82 0.06
HNP 8.14 0.04 8.37 0.12 8.84 0.08
LOT 5.66 0.15 6.02 0.07 6.27 0.07
AOT 4.05 0.03 4.13 0.05 4.26 0.05
HOT 4.28 0.08 4.48 0.09 4.70 0.08
IVNA 7.12 0.06 7.91 0.07 8.33 0.05
IVNM 9.35 0.08 9.83 0.04 10.12 0.06
IVNP 5.69 0.06 5.93 0.05 6.22 0.03
IVOT 4.61 0.04 4.81 0.04 5.01 0.03
IMNA 0.27 0.00 0.28 0.00 0.28 0.00
IMNM 0.35 0.00 0.34 0.00 0.34 0.00
IMNP 0.21 0.00 0.21 0.00 0.21 0.00
IMOT 0.17 0.00 0.17 0.00 0.17 0.00
Esplacnocrdneo

LR 10.65 0.14 12.57 0.14 13.76 0.17
AR 4.83 0.06 5.32 0.08 5.70 0.07
HR 499 0.06 5.31 0.08 5.56 0.06
LM 16.45 0.20 18.29 0.24 19.73 0.10
AM 3.14 0.03 3.54 0.08 3.80 0.08
HM 9.48 0.11 9.77 0.05 10.15 0.03
LA 17.38 0.07 19.41 0.24 20.36 0.11
AA 5.50 0.10 5.81 0.08 6.31 0.08
HA 1.32 0.03 1.41 0.03 1.50 0.03
IVR 6.35 0.05 7.08 0.07 7.58 0.05
VM 22.13 0.25 25.14 0.31 27.59 0.31
IVA 5.02 0.04 5.42 0.04 5.77 0.05
IMR 0.19 0.00 0.19 0.00 0.19 0.00
IMM 0.66 0.00 0.67 0.00 0.67 0.00
IMA 0.15 0.00 0.14 0.00 0.14 0.00

DE: Desvio estandar



TABLA 18

Parametros de tendencia central y dispersidon para componentes craneanos menores de hembras
con Retardo Prenatal de Crecimiento mas subnutricion en lactancia y postlactancia

VARIABLES EDAD (dias)
21 42 63
Media DE Media DE Media DE
Neurocrdneo
LNA 7.33 0.09 8.15 0.04 8.74 0.05
ANA 7.73 0.06 8.16 0.07 8.41 0.09
HNA 6.30 0.09 7.00 0.06 7.24 0.07
LNM 5.42 0.07 6.14 0.09 6.31 0.07
ANM 14.67 0.07 14.83 0.05 15.17 0.04
HNM 9.94 0.06 10.24 0.05 10.36 0.06
LNP 2.35 0.03 2.42 0.03 2.54 0.03
ANP 9.90 0.06 10.31 0.08 10.65 0.04
HNP 8.23 0.06 8.41 0.09 8.73 0.08
LOT 5.61 0.05 5.86 0.08 6.14 0.04
AOT 4.04 0.04 4.14 0.04 4.25 0.06
HOT 4.15 0.04 4.35 0.05 4,51 0.06
IVNA 7.09 0.04 7.75 0.04 8.10 0.04
IVNM 9.24 0.05 9.77 0.05 9.97 0.04
IVNP 5.76 0.04 5.95 0.04 6.18 0.04
IVOT 4.55 0.02 4.72 0.03 4.90 0.03
IMNA 0.27 0.00 0.27 0.00 0.28 0.00
IMNM 0.35 0.00 0.35 0.00 0.34 0.00
IMNP 0.22 0.00 0.21 0.00 0.21 0.00
IMOT 0.17 0.00 0.17 0.00 0.17 0.00
Esplacnocrdneo

LR 10.55 0.10 12.34 0.10 13.30 0.08
AR 4.84 0.03 5.35 0.06 5.54 0.03
HR 490 0.04 5.28 0.06 5.44 0.05
LM 16.43 0.13 17.56 0.11 19.14 0.07
AM 3.13 0.04 3.37 0.05 3.57 0.04
HM 9.29 0.07 9.75 0.03 10.21 0.07
LA 17.39 0.13 19.21 0.09 20.16 0.07
AA 5.38 0.07 5.60 0.04 6.06 0.02
HA 1.32 0.03 1.43 0.04 1.51 0.05
IVR 6.30 0.03 7.04 0.04 7.37 0.03
VM 21.85 0.18 24.03 0.21 26.43 0.21
IVA 4.98 0.05 5.36 0.05 5.69 0.06
IMR 0.19 0.00 0.19 0.00 0.19 0.00
IMM 0.66 0.00 0.66 0.00 0.67 0.00
IMA 0.15 0.00 0.15 0.00 0.14 0.00

DE: Desvio estandar



TABLA 19

Parametros de tendencia central y dispersion para pesos de la cabeza, del cerebro y del muisculo masetero

Tratamientos PESO CABEZA PESO CEREBRO PESO MUSCULO MASETERO
Machos Hembras Machos Hembras Machos Hembras
Media DE Media DE Media DE Media DE Media DE Media DE

C 17.06 1.51 14.21 1.86 1.90 0.11 1.79 0.11 1.27 0.15 0.98 0.08
SH 16.08 0.93 13.15 0.85 1.83 0.07 1.71 0.07 1.28 0.14 0.92 0.10
RPC+NL+NPL 16.70 0.89 14.24 0.45 1.88 0.06 1.66 0.14 1.29 0.14 1.03 0.08
RPC+SL+NPL 15.28 1.06 12.90 0.47 1.78 0.10 1.71 0.07 1.04 0.09 0.83 0.09
RPC+SL+SPL 11.82 0.53 10.66 0.53 1.69 0.05 1.64 0.06 0.66 0.05 0.54 0.06
C: Control

SH: Sham

RPC+NL+NPL: Rehabilitacion Nutricional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento
RPC+SL+NPL: Rehabilitacion Nutricional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento y Subnutricidn en la Lactancia

RPC+SL+SPL: Subnutricién Lactacional y Post-lactacional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento

DE: Desvio estandar



TABLA 20

Andlisis discriminante para componentes mayores neuro y esplacnocraneanos

al nacimiento (1 dia de edad)

Correlacién % de
Funcidn Autovalor i ,CI Chi-cuadrado Sig. ° % acumulado
candnica varianza
1 9.66 0.95 159.17 0.00 93.42 93.42
2 0.43 0.55 31.38 0.00 4.19 97.60

Estructura de factores

Funcién 1 Funcién 2
LF 0.63 0.04
AF 0.58 -0.27
AN 0.50 -0.32
HF 0.30 0.45
HN 0.49 0.46

LN 0.52 0.15




TABLA 21

Andlisis discriminante para componentes mayores neuro y esplacnocraneanos
en la la lactancia (21 dia de edad)

Correlacién % de
Funcidn Autovalor i ,CI Chi-cuadrado Sig. ° % acumulado
candnica varianza
1 1.79 0.80 156.48 0.00 62.90 62.90
2 0.69 0.64 71.31 0.00 24.38 87.29

Estructura de factores

Funcién 1 Funcién 2
LN 0.83 -0.01
AN 0.32 0.79
LF 0.35 -0.04
HN -0.10 -0.21
AF 0.32 -0.21

HF 0.53 0.27




TABLA 22

Andlisis discriminante para componentes menores neuro y esplacnocraneanos
en la la lactancia (21 dia de edad)

Correlacién % de
Funcidn Autovalor i ,CI Chi-cuadrado Sig. ° % acumulado
candnica varianza
1 6.59 0.93 409.06 0.00 53.19 53.19
2 2.81 0.86 256.03 0.00 22.66 75.86

Estructura de factores

Funcién 1 Funcién 2
HNA 0.48 0.04
AOT 0.44 0.01
AA 0.33 0.09
LOT 0.22 -0.03
AR 0.21 0.04
ANP 0.17 -0.07
HA -0.06 -0.40
ANA 0.09 -0.30
HNP -0.01 0.29
LNP 0.18 0.27
LA 0.13 -0.17
LM 0.07 0.10
ANM 0.21 0.09
LNA 0.10 0.15
HM 0.16 -0.08
HR 0.09 0.09
HOT -0.02 -0.02
LNM 0.16 -0.07
HNM -0.06 0.06
LR 0.16 -0.22

AM 0.25 -0.17




TABLA 23

Andlisis discriminante para componentes mayores neuro y esplacnocraneanos

en la postlactancia (42 dias de edad)

C lacid % d
Funcidn Autovalor orre,aFlon Chi-cuadrado Sig. ° © % acumulado
canonica varianza
1 16.79 0.97 522.90 0.00 86.02 86.02
2 1.80 0.80 200.48 0.00 9.22 95.25

Estructura de factores

Funcién 1 Funcién 2
AF 0.79 0.04
LF 0.61 -0.08
HF 0.58 0.34
AN 0.21 0.84
LN 0.40 0.21

HN 0.44 0.17




TABLA 24

Andlisis discriminante para componentes menores neuro y esplacnocraneanos
en la postlactancia (42 dias de edad)

C lacid % de
Funcidn Autovalor orre,aFlon Chi-cuadrado Sig. ° % acumulado
canonica varianza
1 34.92 0.99 940.77 0.00 74.64 74.64
2 5.92 0.92 566.53 0.00 12.66 87.30

Estructura de factores

Funcién 1 Funcién 2
LR 0.43 -0.15
HNA 0.40 -0.02
AA 0.39 0.21
ANA 0.36 0.01
LA 0.23 -0.10
LNM 0.19 0.30
LM 0.09 0.22
LNP 0.12 -0.07
HA 0.14 -0.09
AR 0.29 0.04
LOT 0.21 0.18
HM 0.39 0.12
HOT 0.19 0.02
AOT 0.26 -0.09
ANM 0.17 0.32
ANP 0.27 0.16
LNA 0.34 0.05
HNM 0.30 0.10
AM 0.18 0.01
HNP 0.09 0.06

HR 0.16 0.16




TABLA 25

Andlisis discriminante para componentes mayores neuro y esplacnocraneanos

en la postlactancia (63 dias de edad)

C lacid % de
Funcion Autovalor orre,aFlon Chi-cuadrado Sig. ° % acumulado
canonica varianza
1 10.86 0.96 463.58 0.00 78.60 78.60
2 2.49 0.84 186.60 0.00 18.06 96.67

Estructura de factores

Funcién 1 Funcién 2
HF 0.77 0.30
AF 0.70 -0.22
LF 0.66 -0.07
AN 0.37 0.65
LN 0.43 0.16

HN 0.53 0.02




TABLA 26

Andlisis discriminante para componentes menores neuro y esplacnocraneanos
en la postlactancia (63 dias de edad)

C lacid % de
Funcidn Autovalor orre,aFlon Chi-cuadrado Sig. ° % acumulado
canonica varianza
1 39.52 0.99 1087.61 0.00 69.93 69.93
2 7.48 0.94 700.78 0.00 13.24 83.17

Estructura de factores

Funcién 1 Funcién 2
HM 0.54 -0.22
ANP 0.48 0.03
AA 0.35 -0.06
AOT 0.33 0.12
LR 0.32 0.29
LNA 0.25 0.17
HNP 0.21 -0.09
LA 0.25 0.40
HOT 0.34 0.38
LOT 0.20 0.24
LM 0.20 0.06
HA 0.13 0.16
LNP 0.16 0.17
AM 0.38 -0.15
HNM 0.25 0.17
ANA 0.33 0.14
LNM 0.20 0.05
AR 0.28 -0.07
HR 0.21 0.12
HNA 0.38 0.36

ANM 0.22 -0.03




TABLA 27

Andlisis discriminante para componentes mayores neuro y esplacnocraneanos
en la postlactancia (84 dias de edad)

C lacid % de
Funcidn Autovalor orre,aFlon Chi-cuadrado Sig. ° % acumulado
canonica varianza
1 23.31 0.98 510.65 0.00 91.71 91.71
2 1.69 0.79 153.28 0.00 6.67 98.38

Estructura de factores

Funcién 1 Funcién 2
AF 0.67 -0.45
HF 0.61 0.55
AN 0.30 0.42
LN 0.43 0.15
LF 0.51 0.18

HN 0.46 0.21




TABLA 28

Andlisis discriminante para componentes menores neuro y esplacnocraneanos
en la postlactancia (84 dias de edad)

C lacid % de
Funcidn Autovalor orre,aFlon Chi-cuadrado Sig. ° % acumulado
canonica varianza
1 65.75 0.99 1184.89 0.00 78.85 78.85
2 7.69 0.94 745.90 0.00 9.22 88.07

Estructura de factores

Funcién 1 Funcién 2
HM 0.62 -0.41
AA 0.39 -0.10
ANA 0.33 0.08
HOT 0.31 0.21
LR 0.30 0.15
HNM 0.26 0.17
HNA 0.39 0.58
LNP 0.21 0.28
LM 0.10 -0.09
AOT 0.33 -0.01
HR 0.23 0.15
HA 0.13 0.15
ANM 0.18 0.03
LOT 0.19 0.23
HNP 0.21 0.02
LNM 0.30 0.30
LA 0.22 0.19
AR 0.38 -0.11
AM 0.33 -0.06
ANP 0.32 -0.13

LNA 0.25 0.16




TABLA 29

Prueba de kolmogorov-Smirnov para peso corporal

Edad Tratamiento
(dias) SH RPC+NL+NPL  RPC+SL+NPL RPC+SL+SPL
Z Sig. VA Sig. VA Sig. VA Sig. VA Sig.
1 0.78 0.58 0.89 0.40 0.61 0.85 - - - -
21 1.07 0.20 0.81 0.53 0.90 0.40 0.50 0.96 - -
42 0.63 0.82 0.61 0.85 0.41 1.00 0.67 0.76 0.82 0.52
63 0.77 0.60 0.57 0.90 0.71 0.69 0.92 0.37 0.42 0.99
84 0.75 0.63 0.80 0.54 1.12 0.16 1.09 0.18 0.71 0.69
C: Control
SH: Sham

RPC: Retardo Prenatal de Crecimiento

RPC+NL+NPL: Rehabilitacion Nutricional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento

RPC+SL: Subnutricion Lactacional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento

RPC+SL+NPL: Rehabilitacion Nutricional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento y Subnutricidn en la Lactancia

RPC+SL+SPL: Subnutricidn Lactacional y Postlactacional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento



TABLA 30 A

Prueba de kolmogorov-Smirnov para medidas de componentes mayores

EDAD Neurocraneo Esplacnocraneo
(dias) LN AN HN LF AF HF
VA Sig. VA Sig. z Sig. YA Sig. YA Sig. VA Sig.

C

1 0.87 0.44 0.86 0.45 0.60 0.86 0.61 085 0.80 0.55 0.76 0.61

21 0.48 097 0.74 064 1.03 0.24 0.72 0.68 0.57 0.90 0.85 0.47

42 0.58 0.88 0.55 0.92 0.82 0.51 0.54 093 0.62 0.84 0.50 0.96

63 090 0.40 0.67 0.76 0.66 0.78 0.59 0.88 0.89 0.40 0.70 0.72

84 0.79 0.57 0.69 0.72 0.60 0.86 0.54 093 0.66 0.77 0.52 0.95
SH

1 0.39 1.00 0.67 0.76 0.58 0.89 097 0.30 1.02 0.25 0.97 0.30

21 0.88 0.42 0.72 0.68 0.73 0.67 0.77 0.60 0.54 0.94 0.88 0.41

42 0.80 0.54 0.44 0.99 1.14 0.15 0.60 0.87 0.47 0.98 0.80 0.55

63 1.21 0.11 0.85 0.47 053 094 041 1.00 0.71 0.69 0.61 0.85

84 0.56 091 0.58 0.89 0.84 0.47 0.77 059 096 0.31 043 0.99
RPC

1 0.59 0.88 0.50 0.97 097 0.31 1.14 0.15 0.81 0.53 096 0.32
RPC+NL+NPL

21 0.38 1.00 0.64 0.81 0.48 0.98 0.38 1.00 0.57 0.90 0.68 0.75

42 0.50 0.96 0.75 0.62 0.88 0.43 0.66 0.78 0.53 0.94 0.60 0.86

63 1.07 0.21 0.99 0.28 0.67 0.76 0.88 0.43 0.54 0.93 0.50 0.97

84 0.41 1.00 041 1.00 0.73 0.66 0.52 095 0.68 0.75 0.47 0.98
RPC+SL

21 0.63 0.82 0.54 0.93 0.65 0.80 0.73 0.66 0.64 0.81 0.62 0.84
RPC+SL+NPL

42 0.89 0.41 0.58 0.89 0.64 0.81 1.17 0.13 1.06 0.21 0.41 1.00

63 0.82 0.52 1.13 0.15 0.84 0.48 135 0.05 146 0.03 0.49 0.97

84 0.83 0.49 0.66 0.77 0.79 0.57 1.19 0.12 1.23 0.10 1.20 0.11
RPC+SL+SPL

42 061 0.85 043 0.99 0.73 0.65 0.44 099 0.83 050 0.54 0.94

63 0.65 0.80 0.55 0.92 0.87 0.43 0.53 094 0.60 0.86 0.57 0.91

84 090 0.40 0.59 0.88 0.75 0.63 096 0.32 1.28 0.08 1.11 0.17
SH: Sham

RPC: Retardo Prenatal de Crecimiento

RPC+NL+NPL: Rehabilitacion Nutricional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento;

RPC+SL: Subnutricién Lactacional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento

RPC+SL+NPL: Rehabilitacion Nutricional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento y Subnutricidn en la Lactancia

RPC+SL+SPL: Subnutricidn Lactacional y Postlactacional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento



TABLA30B

Prueba de kolmogorov-Smirnov para indices de componentes mayores

EDAD Indices
(dias) IVN IVF IMNF
Z Sig. VA Sig. VA Sig.

C

1 0.99 0.29 0.77 0.60 0.59 0.87

21 0.48 0.98 0.44 0.99 0.66 0.77

42 0.50 0.97 0.68 0.75 0.77 0.60

63 0.67 0.76 0.50 0.97 0.66 0.77

84 0.53 0.94 0.76 0.62 0.77 0.60
SH

1 0.71 0.69 0.84 0.48 0.45 0.99

21 0.61 0.85 0.74 0.65 0.66 0.77

42 0.41 1.00 0.41 1.00 0.80 0.55

63 1.08 0.19 0.56 0.91 0.76 0.61

84 0.52 0.95 0.80 0.55 0.53 0.94
RPC

1 0.88 0.42 0.56 0.91 0.45 0.99
RPC+NL+NPL

21 0.59 0.88 0.47 0.98 0.72 0.68

42 0.67 0.75 0.35 1.00 0.60 0.86

63 0.53 0.94 0.57 0.90 0.49 0.97

84 0.50 0.96 0.51 0.96 0.44 0.99
RPC+SL

21 0.72 0.68 0.66 0.78 0.52 0.95
RPC+SL+NPL

42 0.66 0.77 0.88 0.42 0.52 0.95

63 0.66 0.77 1.37 0.05 1.19 0.12

84 1.10 0.18 1.33 0.06 1.04 0.23
RPC+SL+SPL

42 0.73 0.67 0.37 1.00 0.55 0.92

63 0.79 0.57 0.65 0.80 0.67 0.76

84 1.00 0.27 1.33 0.06 0.84 0.48
SH: Sham

RPC: Retardo Prenatal de Crecimiento

RPC+NL+NPL: Rehabilitacion Nutricional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento;

RPC+SL: Subnutricion Lactacional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento

RPC+SL+NPL: Rehabilitacion Nutricional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento y Subnutricidn en la Lactancia

RPC+SL+SPL: Subnutricidn Lactacional y Postlactacional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento



TABLA31A

Prueba de Kolmogorov-Smirnov para medidas neurocraneanas menores

EDAD Medidas Neurocraneanas
(dias) LNA ANA HNA LNM ANM HNM
VA Sig. z Sig. VA Sig. VA Sig. z Sig. z Sig.

C

21 0.81 0.53 049 097 066 0.78 092 036 0.74 0.64 103 0.24

42 090 039 0.74 0.65 068 0.74 099 0.28 055 0.92 0.82 0.51

63 0.72 0.67 0.70 0.71 0.52 095 093 036 0.67 0.76 0.66 0.78

84 0.87 0.44 063 082 0.74 0.64 097 030 0.69 0.72 0.60 0.86
SH

21 0.78 0.58 098 0.29 043 099 1.02 0.25 0.72 0.68 0.73 0.67

42 0.62 0.84 0.37 100 0.77 059 0.84 0.49 044 0.99 114 0.15

63 1.11 0.17 0.61 0.85 047 098 0.99 0.28 0.85 0.47 0.53 0.94

84 1.38 0.05 054 093 097 030 049 097 058 0.89 0.84 0.47
RPC+NL+NPL

21 0.50 0.97 0.76 0.61 0.52 095 0.78 0.58 0.64 0.81 0.48 0.98

42 0.53 094 0.73 066 069 0.72 0.73 0.66 0.75 0.62 0.88 0.43

63 046 098 089 0.41 095 032 048 098 099 0.28 0.67 0.76

84 066 0.78 056 091 0.75 0.63 054 094 041 1.00 0.73 0.66
RPC+SL

21 1.09 0.18 097 030 070 0.71 0.47 098 0.54 093 0.65 0.80
RPC+SL+NPL

42 1.01 0.26 058 090 0.84 048 140 0.04 0.58 0.89 0.64 0.81

63 1.09 0.18 0.66 0.77 1.22 0.10 048 098 1.13 0.15 0.84 0.48

84 1.14 0.15 097 031 1.34 0.05 1.11 0.17 0.66 0.77 0.79 0.57
RPC+SL+SPL

42 0.71 0.70 0.89 0.40 046 098 0.78 0.58 0.43 0.99 0.73 0.65

63 1.08 0.19 090 039 090 039 0.35 1.00 0.55 0.92 0.87 043

84 069 0.72 055 093 1.25 0.09 081 0.53 059 0.88 0.75 0.63
C: Control
SH: Sham

RPC: Retardo Prenatal de Crecimiento

RPC+NL+NPL: Rehabilitacion Nutricional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento

RPC+SL: Subnutricion Lactacional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento

RPC+SL+NPL: Rehabilitacion Nutricional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento y Subnutricidn en la Lactancia

RPC+SL+SPL: Subnutricidn Lactacional y Postlactacional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento



TABLA31B

Prueba de Kolmogorov-Smirnov para medidas neurocraneanas menores

EDAD Medidas Neurocraneanas
(dias) LNP ANP HNP LOT AOT HOT
VA Sig. YA Sig. VA Sig. VA Sig. VA Sig. VA Sig.

C

21 0.44 099 0.78 057 069 0.73 0.64 0.80 0.59 0.87 1.13 0.16

42 1.08 0.19 0.82 0.51 065 0.79 066 0.78 0.64 0.80 0.75 0.64

63 096 0.31 1.09 0.18 0.53 094 0.59 0.88 0.67 0.76 0.53 0.94

84 094 0.34 130 0.07 0.57 090 0.79 0.56 0.94 0.34 1.24 0.09
SH

21 0.58 0.89 0.67 0.76 0.63 0.82 0.61 0.85 090 0.40 1.03 0.24

42 0.40 1.00 0.61 0.84 0.72 0.68 0.82 0.52 0.55 0.93 0.60 0.86

63 094 0.34 133 0.06 0.47 098 050 096 0.71 0.70 0.77 0.60

84 097 030 0.59 088 0.81 054 061 085 0.74 0.65 0.75 0.63
RPC+NL+NPL

21 0.56 091 0.58 089 068 0.74 0.73 0.67 0.69 0.72 0.88 0.41

42 0.76 0.61 0.46 098 099 0.28 0.69 0.73 1.02 0.25 0.52 0.95

63 0.65 0.79 0.52 095 0.62 0.83 0.67 0.76 0.58 0.89 0.52 0.95

84 0.86 044 059 088 0.58 0.89 0.68 0.75 0.50 0.96 0.76 0.61
RPC+SL

21 133 0.06 1.01 0.26 191 0.00 0.44 099 0.96 0.32 0.81 0.52
RPC+SL+NPL

42 0.52 095 0.65 0.79 0.77 059 0.84 049 0.69 0.73 0.88 0.43

63 0.72 0.68 097 030 046 098 1.21 0.11 1.05 0.22 1.54 0.02

84 1.00 0.27 0.75 062 1.06 0.21 137 0.05 1.14 0.15 1.08 0.19
RPC+SL+SPL

42 0.54 093 062 084 085 046 0.84 048 0.83 050 0.61 0.85

63 0.52 095 064 080 0.62 0.84 0.79 057 0.77 059 0.79 0.57

84 061 084 0.68 0.74 0.72 0.67 1.08 0.20 0.96 0.32 0.89 0.41
C: Control
SH: Sham

RPC: Retardo Prenatal de Crecimiento

RPC+NL+NPL: Rehabilitacion Nutricional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento

RPC+SL: Subnutricion Lactacional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento

RPC+SL+NPL: Rehabilitacion Nutricional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento y Subnutricidn en la Lactancia

RPC+SL+SPL: Subnutricidn Lactacional y Postlactacional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento



TABLA 32

Prueba de Kolmogorov-Smirov para medidas esplacnocraneanas menores

EDAD Medidas Esplacnocraneanas
(dias) LR AR HR LM AM HM LA AA HA
Z Sig. Z Sig. Z Sig. Z Sig. Z Sig. Z Sig. Z Sig. Z Sig. Z Sig.

Cc

21 0.72 0.68 0.52 0.95 0.80 0.55 0.91 0.38 1.00 0.27 0.96 0.31 0.53 0.94 1.04 0.23 1.03 0.24

42 0.54 0.93 0.73 0.66 0.79 0.56 0.71 0.70 0.69 0.72 0.68 0.74 0.52 0.95 0.96 0.31 1.31 0.07

63 0.59 0.88 0.62 0.83 0.47 0.98 0.50 0.96 0.84 0.47 1.18 0.13 0.55 0.92 0.94 0.34 0.84 0.49

84 0.54 0.93 0.84 0.49 0.44 0.99 0.63 0.83 0.96 0.32 1.20 0.11 0.49 0.97 0.91 0.38 0.77 0.59
SH

21 0.77 0.60 0.71 0.70 0.78 0.58 0.54 0.93 0.40 1.00 0.72 0.68 0.53 0.94 0.71 0.69 0.62 0.84

42 0.60 0.87 0.70 0.72 0.74 0.64 0.73 0.66 0.54 0.93 0.63 0.83 0.85 0.47 1.01 0.26 0.65 0.80

63 0.41 1.00 0.43 0.99 0.54 0.93 0.60 0.86 0.46 0.98 0.67 0.76 0.77 0.59 0.60 0.86 0.43 0.99

84 0.77 0.59 0.74 0.65 0.85 0.47 0.79 0.57 0.89 0.40 0.42 0.99 0.61 0.85 0.90 0.40 0.44 0.99
RPC+NL+NPL

21 0.38 1.00 0.71 0.70 0.48 0.97 0.64 0.81 0.64 0.81 0.79 0.56 0.57 0.90 0.90 0.39 0.49 0.97

42 0.66 0.78 0.86 0.46 0.67 0.77 0.48 0.98 0.57 0.90 0.77 0.60 0.50 0.96 0.38 1.00 0.74 0.64

63 0.88 0.43 0.57 0.90 0.88 0.41 0.44 0.99 0.66 0.77 0.73 0.66 0.62 0.84 0.74 0.64 0.78 0.57

84 0.52 0.95 0.62 0.84 0.69 0.73 0.51 0.96 0.75 0.63 0.67 0.76 0.55 0.92 0.77 0.59 0.88 0.41
RPC+SL

21 0.73 0.66 1.01 0.25 0.58 0.88 0.55 0.92 1.40 0.04 1.75 0.00 0.64 0.81 1.25 0.09 0.68 0.74
RPC+SL+NPL

42 1.17 0.13 1.17 0.13 1.27 0.08 0.86 0.45 0.97 0.30 1.52 0.02 1.23 0.10 1.32 0.06 0.75 0.62

63 1.35 0.05 0.75 0.63 1.03 0.23 0.65 0.79 0.56 0.92 0.91 0.38 1.40 0.04 0.49 0.97 0.66 0.77

84 1.19 0.12 0.63 0.82 1.36 0.05 1.22 0.10 1.07 0.20 0.83 0.49 1.50 0.02 1.15 0.14 0.80 0.54
RPC+SL+SPL

42 0.44 0.99 0.68 0.74 0.86 0.45 0.52 0.95 0.69 0.73 0.62 0.83 0.52 0.95 0.76 0.61 0.77 0.59

63 0.53 0.94 1.01 0.26 0.63 0.83 0.92 0.37 0.80 0.54 0.81 0.53 0.75 0.63 0.89 0.41 0.70 0.71

84 0.96 0.32 0.67 0.77 0.63 0.82 1.18 0.12 0.96 0.31 0.68 0.74 1.00 0.27 1.36 0.05 0.64 0.81

C: Control

SH: Sham

RPC: Retardo Prenatal de Crecimiento

RPC+NL+NPL: Rehabilitacién Nutricional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento

RPC+SL: Subnutricién Lactacional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento

RPC+SL+NPL: Rehabilitacion Nutricional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento y Subnutricidn en la Lactancia

RPC+SL+SPL: Subnutricidn Lactacional y Postlactacional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento



TABLA33 A

Prueba de Kolmogorov-Smirnov para indices volumétricos, neuro y esplacnocraneanos,
de componentes menores

EDAD Neurocraneo Esplacnocraneo
(dias) IVNA IVNM IVNP IVOT IVR IVM IVA
Z Sig. Z Sig. Z Sig. Z Sig. Z Sig. Z Sig. Z Sig.

Cc

21 0.55 0.92 0.68 0.74 0.50 0.97 0.44 0.99 0.82 0.52 1.29 0.07 0.90 0.39

42 0.43 0.99 0.67 0.76 0.70 0.72 0.66 0.77 0.78 0.58 0.69 0.72 1.06 0.21

63 0.79 0.55 0.66 0.78 0.69 0.73 1.00 0.27 0.65 0.79 0.85 0.47 1.03 0.24

84 0.47 0.98 0.73 0.66 0.94 0.34 1.00 0.27 0.63 0.83 0.68 0.75 0.88 0.42
SH

21 0.70 0.72 0.88 0.42 0.42 1.00 0.67 0.77 0.56 0.92 0.78 0.57 0.63 0.82

42 0.70 0.71 0.90 0.40 0.66 0.77 0.67 0.76 0.57 0.90 0.77 0.59 0.55 0.92

63 0.65 0.79 0.73 0.66 0.42 1.00 0.74 0.64 0.66 0.78 0.81 0.53 0.65 0.80

84 0.67 0.76 0.42 1.00 0.74 0.64 0.56 091 0.61 0.85 0.52 0.95 0.58 0.89
RPC+NL+NPL

21 0.73 0.66 0.56 0.91 0.53 0.94 0.70 0.71 0.46 0.99 0.71 0.70 0.63 0.82

42 0.46 0.98 0.63 0.83 0.67 0.77 0.64 0.81 0.78 0.58 0.57 0.90 0.52 0.95

63 0.85 0.47 0.62 0.84 0.56 0.91 0.55 0.92 0.68 0.75 0.73 0.66 0.79 0.57

84 0.42 0.99 0.82 0.50 0.61 0.85 0.45 0.99 0.51 0.95 0.74 0.65 0.56 0.91
RPC+SL

21 0.59 0.88 0.51 0.96 1.34 0.05 0.54 0.94 1.37 0.05 1.00 0.27 1.02 0.25
RPC+SL+NPL

42 1.08 0.19 0.67 0.76 0.79 0.56 1.06 0.21 0.69 0.72 1.08 0.19 0.76 0.61

63 1.19 0.12 0.94 0.34 0.53 0.94 1.61 0.01 1.05 0.22 0.56 0.91 0.88 0.42

84 1.29 0.07 1.29 0.07 1.26 0.08 1.03 0.24 1.55 0.02 1.42 0.04 0.68 0.74
RPC+SL+SPL

42 1.18 0.13 0.47 0.98 0.77 0.59 0.53 0.94 0.65 0.79 0.51 0.95 0.51 0.96

63 0.83 0.50 0.66 0.78 0.85 0.46 0.57 0.90 0.72 0.67 1.00 0.27 0.74 0.64

84 1.21 0.11 0.62 0.84 0.80 0.55 0.98 0.30 1.22 0.10 0.96 0.32 0.71 0.69
C: Control
SH: Sham

RPC: Retardo Prenatal de Crecimiento

RPC+NL+NPL: Rehabilitacion Nutricional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento

RPC+SL: Subnutricion Lactacional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento

RPC+SL+NPL: Rehabilitacion Nutricional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento y Subnutricidn en la Lactancia

RPC+SL+SPL: Subnutricidn Lactacional y Postlactacional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento



TABLA33B

Prueba de Kolmogorov-Smirnov para indices morfométricos, neuro y esplacnocraneanos,
de componentes menores

EDAD Neurocraneo Esplacnocraneo
(dias) IMNA IMNM IMNP IMOT IMR IMM IMA
Z Sig. Z Sig. Z Sig. Z Sig. Z Sig. Z Sig. Z Sig.

Cc

21 0.78 0.58 0.65 0.78 0.57 0.90 0.90 0.39 1.11 0.17 0.97 0.30 0.68 0.74

42 1.05 0.22 0.65 0.80 0.99 0.28 0.51 0.96 0.73 0.66 0.75 0.63 0.92 0.36

63 0.38 1.00 0.65 0.80 0.89 0.41 0.57 090 0.53 0.94 0.90 0.39 1.18 0.12

84 0.69 0.74 0.58 0.89 0.76 0.61 0.39 1.00 0.40 1.00 0.85 0.46 0.67 0.76
SH

21 0.87 0.44 0.78 0.57 0.44 0.99 0.55 092 0.50 0.96 0.75 0.62 0.58 0.89

42 0.52 0.95 0.90 0.39 0.38 1.00 0.51 096 0.63 0.82 0.56 0.91 0.52 0.95

63 0.44 0.99 0.51 0.96 0.76 0.60 0.81 0.53 0.67 0.76 0.74 0.65 0.76 0.60

84 0.63 0.82 0.91 0.38 0.61 0.84 0.55 0.92 0.55 0.92 0.53 0.94 0.54 0.93
RPC+NL+NPL

21 0.67 0.76 0.65 0.79 0.67 0.76 0.80 0.54 0.56 0.91 0.74 0.65 0.97 0.30

42 0.59 0.87 0.66 0.77 0.60 0.86 0.42 0.99 0.46 0.98 0.30 1.00 1.06 0.21

63 0.52 0.95 0.48 0.98 0.81 0.53 0.43 0.99 0.85 0.46 0.83 0.49 0.72 0.67

84 0.66 0.78 0.95 0.33 0.47 0.98 0.60 0.86 0.71 0.69 0.71 0.70 0.33 1.00
RPC+SL

21 0.67 0.76 0.72 0.67 0.89 0.40 0.57 091 0.89 0.41 1.00 0.27 0.66 0.77
RPC+SL+NPL

42 0.57 0.90 0.68 0.74 1.05 0.22 0.86 0.45 0.67 0.76 0.76 0.61 0.56 0.92

63 0.68 0.74 1.26 0.08 0.80 0.54 1.22 0.10 0.86 0.44 0.57 0.90 0.48 0.97

84 0.53 0.94 0.44 0.99 0.57 0.90 0.55 0.93 0.68 0.74 0.76 0.60 0.77 0.60
RPC+SL+SPL

42 0.58 0.88 0.59 0.87 0.92 0.36 0.50 0.96 0.70 0.71 0.60 0.86 0.72 0.67

63 0.56 0.91 0.49 0.97 0.57 0.90 0.88 0.41 0.75 0.62 1.03 0.24 0.53 0.94

84 0.62 0.84 0.46 0.98 0.52 0.95 0.48 0.97 0.81 0.53 0.92 0.36 0.78 0.57
C: Control
SH: Sham

RPC: Retardo Prenatal de Crecimiento

RPC+NL+NPL: Rehabilitacion Nutricional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento

RPC+SL: Subnutricion Lactacional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento

RPC+SL+NPL: Rehabilitacion Nutricional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento y Subnutricidn en la Lactancia

RPC+SL+SPL: Subnutricidn Lactacional y Postlactacional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento



TABLA 34

Prueba de kolmogorov-Smirnov para los pesos de la cabeza, del cerebro y del musculo masetero

Tratamientos PESO CABEZA PESO CEREBRO PESO MUSCULO MASETERO
Z Sig. Z Sig. z Sig.

C 0.47 0.98 0.60 0.87 0.67 0.77
SH 0.64 0.80 0.62 0.83 0.63 0.82
RPC+NL+NPL 1.08 0.19 0.73 0.67 0.62 0.84
RPC+SL+NPL 1.12 0.17 0.48 0.97 0.71 0.69
RPC+SL+SPL 0.68 0.74 1.06 0.21 0.58 0.89

C: Control

SH: Sham

RPC: Retardo Prenatal de Crecimiento

RPC+NL+NPL: Rehabilitaciéon Nutricional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento

RPC+SL: Subnutricidn Lactacional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento

RPC+SL+NPL: Rehabilitacion Nutricional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento y Subnutricidn en la Lactancia

RPC+SL+SPL: Subnutricién Lactacional y Postlactacional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento



TABLA 35

Analisis de la varianza (ANOVA) para peso corporal

PESO CORPORAL
F P
EDAD 7824.99 0.00
SEXO 2775.35 0.00
TRATAMIENTO 1169.74 0.00

INTERACCION 5.11 0.01




TABLA 36

Analisis de la varianza (ANOVA) para indices volumétricos y morfométricos,
neuro y esplacnocraneanos, de componentes mayores

IVN IVF IMNF

F p F P F p
EDAD 41772,40 0,00 40802,51 0,00 15327,91 0,00
SEXO 442,58 0,00 498,69 0,00 53,62 0,00
TRATAMIENTO 435,63 0,00 1101,10 0,00 435,34 0,00
INTERACCION 2,12 0,01 2,92 0,00 2,82 0,00

IVN: indice volumétrico neural
IVF: indice volumétrico facial

IMNF: indice morfométrico neurofacial



TABLA 37 A-B

Analisis de la varianza (ANOVA) para indices volumétricos y morfométricos, neuro y esplacnocraneanos, de componentes menores

indices volumétricos

A. Neurocaneo

indices morfométricos

IVNA IVNM IVNP IVOT IMNA IMNM IMNP IMOT
F P F P F P F P F p F p F p F P
EDAD 9664,03 0,00 3743,41 0,00 1396,59 0,00 2576,82 0,00 419,53 0,00 209,27 0,00 78,72 0,00 5,70 0,00
SEXO 383,08 0,00 109,99 0,00 27,65 0,00 78,73 0,00 29,58 0,00 6,90 0,01 9,13 0,00 0,00 0,96
TRATAMIENTO 915,08 0,00 310,96 0,00 157,47 0,00 496,07 0,00 51,88 0,00 71,29 0,00 37,14 0,00 64,93 0,00
INTERACCION 4,41 0,00 1,45 0,14 1,34 0,19 7,68 0,00 1,46 0,14 5,97 0,00 0,72 0,74 7,91 0,00
B. Esplacnocraneo
indices volumétricos indices morfométricos
IVR IVM IVA IMR IMM IMA
F P F P F P F p F p F p

EDAD 8359,83 0,00 8106,54 0,00 1801,35 0,00 1017,82 0,00 2133,73 0,00 1674,04 0,00

SEXO 217,10 0,00 167,56 0,00 24,69 0,00 6,93 0,01 27,39 0,00 32,54 0,00

TRATAMIENTO 566,45 0,00 450,45 0,00 256,54 0,00 42,95 0,00 55,05 0,00 43,69 0,00

INTERACCION 1,34 0,19 3,54 0,00 0,72 0,74 3,88 0,00 5,02 0,00 2,90 0,00

IVNA: Indice Volumétrico Neural Anterior
IVNM: Indice Volumétrico Neural Medio
IVNP: Indice Volumétrico Neural Posterior
IVOT: Indice Volumétrico Otico

IVR: Indice Volumétrico Respiratorio

IVM: Indice Volumétrico Masticatorio

IVR: Indice Volumétrico Alveolar

IMNA: Indice Morfométrico Neural Anterior
IMNM: Indice Morfométrico Neural Medio
IMNP: Indice Morfométrico Neural Posterior
IMOT: Indice Morfométrico Otico

IMR: Indice Morfométrico Respiratorio
IMM: Indice Morfométrico Masticatorio

IMR: Indice Morfométrico Alveolar



TABLA 38

Analisis de la varianza (ANOVA) para pesos de la cabeza, del cerebro y musculo masetero

PESO CABEZA PESO CEREBRO PESO MUSCULO MASETERO
F P F p F p
SEXO 263.77 0.00 63.36 0.00 168.08 0.00
TRATAMIENTO 177.37 0.00 11.60 0.00 185.85 0.00
INTERACCION 7.44 0.00 6.35 0.00 7.26 0.00




TABLA 39

Prueba de rango multiple para peso corporal

Edad (dias) Comparacioén
C-SH
Machos Hembras
DM p DM p

1 0.23 0.14 0.38 0.03
21 —3.59 0.00 —3.87 0.00
42 —3.89 0.28 -1.60 0.60
63 1.47 0.82 1.60 0.75
84 15.99 0.03 2.07 0.74

C: Control

SH: Sham

DM: diferencias entre medias



TABLA 40

Prueba de rango multiple para indices volumétricos y mofométricos, neuro y esplacnocraneanos, de componentes mayores

Edad (dias) Comparacion
C-SH
Machos Hembras
IVN IVF IMNF IVN IVF IMNF
DM p DM p DM o] DM p DM p DM p

1 0,12 0,08 0,04 0,58 0,0094 0,36 0,09 0,20 -0.13 0,08 0,0741 0,00

21 -0.07 0,30 -0.14 0,05 0,0220 0,03 -0.23 0,00 -0.42 0,00 0,0617 0,00

42 -0.11 0,12 0,02 0,76 -0.0127 0,21 -0.07 0,31 -0.20 0,01 0,0184 0,08

63 0,06 041 0,11 0,14 -0.0060 0,53 -0.01 090 0,08 0,31 -0.0088 0,40

84 0,17 0,02 0,17 0,02 -0.0045 0,66 0,14 0,04 0,03 0,71 0,0082 0,43
C: Control
SH: Sham

DM: diferencias entre medias

IVN: indice volumétrico neural

IVF: indice volumétrico facial

IMNF: indice morfométrico neurofacial



TABLA 41

Prueba de rango multiple para indices volumétricos de componentes neurocraneanos menores

Edad (dias) Comparacion
C-SH
IVNA IVNM IVNP IVOT IVR IVM IVA
DM p DM p DM p DM p DM p DM p DM p
Machos
21 -0.09 003 -0.01 086 -0.01 09 0,01 0,90 -0.05 0,33 -094 0,00 -0.12 0,10
42 0,04 036 -0.01 09 -0.10 0,09 0,04 0,33 -0.03 060 -0.67 0,02 -0.15 0,04
63 009 004 009 011 -0.07 0,21 0,00 0,73 003 055 0,23 1043 -0.16 0,03
84 0,18 0,00 0,10 0,09 -0.03 0,66 —-0.03 0,45 -0.04 041 -0.01 1,00 -0.15 0,03
Hembras
21 0,11 0,01 -049 0,00 -0.10 0,09 0,10 0,03 -0.17 0,00 -0.17 0,57 -0.26 0,00
42 0,04 030 -0.15 0,01 -0.22 0,00 -0.07 0,10 -0.15 0,00 -0.58 0,05 -0.37 0,00
63 0,24 0,00 -0.08 0,18 -0.25 0,00 -0.16 0,00 -0.14 0,01 -0.66 0,03 -042 0,00
84 0,08 0,05 -0.13 0,03 -0.30 0,00 -0.31 0,00 -0.07 0,21 -1.22 0,00 -0.37 0,00
C: Control
SH: Sham

DM: diferencias entre medias

IVNA: Indice Volumétrico Neural Anterior

IVNM: Indice Volumétrico Neural Medio

IVNP: Indice Volumétrico Neural Posterior

IVOT: Indice Volumétrico Otico

IVR: Indice Volumétrico Respiratorio

IVM: Indice Volumétrico Masticatorio

IVA: Indice Volumétrico Alveolar



TABLA 42

Prueba de rango multiple para indices morfométricos de componentes neurocraneanos menores

Edad (dias) Comparacion
C-SH
IMNA IMNM IMNP IMOT IMR IMM IMA
DM p DM p DM p DM p DM p DM p DM p
Machos
21 —0.0026 0,08 0,0011 0,44 0,0006 0,69 0,0009 0,41 0,0053 0,00 -0.0077 0,00 0,0024 0,11
42 0,0015 0,32 0,0002 0,91 -0.0032 0,03 0,0015 0,17 0,0034 0,04 -0.0029 0,24 -0.0005 0,74
63 0,0015 0,31 0,0017 0,22 -0.0030 0,04 -0.0002 0,86 0,0002 0,88 0,0036 0,15 -0.0038 0,01
84 0,0034 0,02 0,0008 0,56 -0.0021 0,16 -0.0021 0,06 —0.0002 0,88 0,0029 0,23 -0.0027 0,07
Hembras
21 0,0084 0,00 -0.0140 0,00 -0.0007 0,63 0,0063 0,00 —0.0018 0,28 0,0072 0,00 —-0.0054 0,00
42 0,0052 0,00 -0.0005 0,70 -0.0047 0,00 -0.0001 0,97 0,0014 0,41 0,0041 0,10 -0.0054 0,00
63 0,0100 0,00 0,0001 0,96 —-0.0063 0,00 -0.0038 0,00 0,0019 0,25 0,0038 0,13 —-0.0057 0,00
84 0,0082 0,00 0,0028 0,04 -0.0050 0,00 -0.0060 0,00 0,0049 0,00 -0.0019 0,44 -0.0030 0,04
C: Control
SH: Sham

DM: diferencias entre medias

IMNA: Indice Morfométrico Neural Anterior
IMNM: Indice Morfométrico Neural Medio
IMNP: Indice Morfométrico Neural Posterior
IMOT: Indice Morfométrico Otico

IMR: Indice Morfométrico Respiratorio
IMM: Indice Morfométrico Masticatorio

IMA: Indice Morfométrico Alveolar



TABLA 43

Prueba de rango multiple para peso corporal

Edad (dias)

RPC+NL+NPL - SH

Comparacion
RPC+SL+NPL - SH

RPC+SL+SPL - SH

Machos Hembras Machos Hembras Machos Hembras

DM p DM p DM p DM p DM p DM p

1 -1.24 0.00 -1.62 0.00 - - - - - - - -

21 —4.10 0.00 -0.70 0.60 -7.92 0.00 -7.82 0.00 - - - -
42 —-13.43 0.00 -—-7.96 0.01 -17.60 0.00 -13.00 0.00 -51.27 0.00 -41.53 0.00
63 —25.28 0.00 -11.26 0.03 —-15.67 0.02 —7.87 0.12 —-102.53 0.00 -65.60 0.00
84 —38.24 0.00 -20.60 0.00 -30.87 0.00 -11.33 0.08 —-148.00 0.00 -79.13 0.00

RPC+NL+NPL: Rehabilitacion Nutricional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento

RPC+SL+NPL: Rehabilitacion Nutricional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento y Subnutricion en la Lactancia

RPC+SL+SPL: Subnutricion Lactacional y Postlactacional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento

SH: Sham

DM: diferencias entre medias



TABLA 44

Prueba de rango multiple para indices volumétricos y mofométricos, neuro y esplacnocraneanos, de componentes mayores

Edad (dias) Comparacion
RPC+NL+NPL - SH
Machos Hembras
IVN IVF IMNF IVN IVF IMNF
DM p DM p DM o] DM p DM p DM p
1 -0.62 0,00 -0.57 0,00 0,1128 0,00 -0.31 0,00 -0.33 0,00 0,0784 0,00
21 -0.21 0,00 -0.19 0,01 0,0170 0,10 -0.11 0,14 0,03 0,74 —-0.0199 0,06
42 -0.06 0,36 -0.04 0,57 -0.0001 0,99 -0.25 0,00 -0.18 0,02 -0.0008 0,94
63 -0.16 0,02 -0.12 0,11 -0.0004 0,97 —-0.33 0,00 -0.29 0,00 0,0058 0,59
84 -0.24 0,00 -0.13 0,07 -0.0043 0,68 -0.37 0,00 -0.20 0,01 -0.0078 0,46

RPC+NL+NPL: Rehabilitacién Nutricional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento
SH: Sham

DM: diferencias entre medias

IVN: indice volumétrico neural

IVF: indice volumétrico facial

IMNF: indice morfométrico neurofacial



TABLA 45

Prueba de rango multiple para indices volumétricos neurocraneanos y esplacnocraneanos de componentes menores

Edad (dias) Comparacion
RPC+NL+NPL - SH
IVNA IVNM IVNP IVOT IVR IVM IVA
DM p DM p DM p DM p DM p DM p DM p
Machos
21 -0.26 0,00 -0.18 0,00 -0.14 0,02 -0.19 0,00 -0.18 0,00 -0.66 0,02 -0.14 0,04
42 -0.13 0,00 -0.04 0,45 0,01 0,83 —-0.18 0,00 -0.02 0,72 -052 0,07 -0.01 0,9
63 -0.15 0,00 -0.19 0,00 -0.13 0,03 -0.06 0,16 -0.11 0,04 -0.89 0,00 0,06 043
84 -0.24 0,00 -0.33 0,00 -0.21 0,00 -0.14 0,00 -0.07 0,17 -0.26 0,38 0,03 0,71
Hembras
21 -0.18 0,00 0,04 0,551 -0.25 0,00 -0.10 0,02 -0.02 0,75 -0.56 0,06 0,16 0,03
42 -0.24 0,00 -0.05 0,37 -0.22 0,00 -0.14 0,00 -0.07 0,19 -030 0,33 0,19 0,01
63 -0.15 0,00 -0.17 0,00 -0.25 0,00 -0.09 0,03 -0.01 0,79 -0.93 0,00 0,30 0,00
84 -0.03 0,49 -0.24 0,00 -0.09 0,13 -0.03 0,45 -0.08 0,12 -0.53 0,08 0,29 0,00

RPC+NL+NPL: Rehabilitacion Nutricional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento

SH: Sham

DM: diferencias entre medias

IVNA: Indice Volumétrico Neural Anterior

IVNM: Indice Volumétrico Neural Medio

IVNP: Indice Volumétrico Neural Posterior

IVOT: Indice Volumétrico Otico

IVR: Indice Volumétrico Respiratorio

IVM: Indice Volumétrico Masticatorio

IVA: Indice Volumétrico Alveolar



TABLA 46

Prueba de rango multiple para indices morfométricos neurocraneanos y esplacnocraneanos de componentes menores

Edad (dias) Comparacion
RPC+NL+NPL - SH
IMNA IMNM IMNP IMOT IMR IMM IMA
DM p DM p DM p DM p DM p DM p DM p
Machos
21 —-0.0020 0,17 0,0033 0,02 0,0009 0,56 —0.0021 0,06 0,0008 0,63 —0.0017 0,49 0,0009 0,55
42 —-0.0011 0,45 0,0024 0,08 0,0028 0,06 -0.0041 0,00 0,0023 0,16 —0.0043 0,08 0,0021 0,16
63 0,0004 0,98 -0.0004 0,76 —0.0006 0,67 0,0010 0,36 0,0015 0,37 —0.0056 0,02 0,0042 0,01
84 0,0006 0,70 -0.0006 0,69 -—-0.0007 0,65 0,0007 0,55 -0.0004 0,83 -0.0011 0,66 0,0014 0,34
Hembras
21 —0.0021 0,17 0,0084 0,00 -0.0058 0,00 -0.0005 0,67 0,0023 0,16 —-0.0105 0,00 0,0081 0,00
42 —0.0022 0,16 0,0060 0,00 -0.0029 0,04 -0.0009 0,44 —-0.0010 0,54 —0.0049 0,04 0,0059 0,00
63 0,0014 0,37 0,0017 0,23 -0.0038 0,01 0,0007 0,52 0,0024 0,15 -0.0116 0,00 0,0092 0,00
84 0,0026 0,09 -0.0034 0,02 -0.0004 0,81 0,0012 0,31 —0.0006 0,74 —-0.0068 0,01 0,0073 0,00

RPC+NL+NPL: Rehabilitacion Nutricional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento

SH: Sham

DM: diferencias entre medias

IMNA: Indice Morfométrico Neural Anterior
IMNM: Indice Morfométrico Neural Medio

IMNP: Indice Morfométrico Neural Posterior

IMOT: Indice Morfométrico Otico

IMR: Indice Morfométrico Respiratorio

IMM: Indice Morfométrico Masticatorio

IMA: Indice Morfométrico Alveolar



TABLA 47

Prueba de rango multiple para la variable pesos de la cabeza, del cerebro y misculo masetero

Tratamientos PESO CABEZA PESO CEREBRO PESO MUSCULO MASETERO
DM p DM p DM p

Machos

RPC+NL+NPL-SH 0,62 0,02 0,04 0,13 0,01 0,85

RPC+SL+NPL-SH —-0.79 0,00 —0.05 0,07 —0.24 0,00

RPC+SLP+SPL-SH —4.25 0,00 -0.14 0,00 —0.62 0,00

Hembras

RPC+NL+NPL-SH 1,08 0,00 —0.05 0,09 0,12 0,00

RPC+SL+NPL-SH —-0.26 0,35 —-0.01 0,91 —0.09 0,02

RPC+SLP+SPL-SH —2.50 0,00 —0.07 0,02 —0.38 0,00

RPC+NL+NPL: Rehabilitacién Nutricional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento

RPC+SL+NPL: Rehabilitacion Nutricional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento y Subnutricién en la Lactancia
RPC+SL+SPL: Subnutricién Lactacional y Post-lactacional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento

SH: Sham

DM: Diferencias entre medias



TABLA 48

Prueba de rango multiple para indices volumétricos y mofométricos, neuro y esplacnocraneanos, de componentes mayores

Edad (dias) Comparacion
RPC+SL+NPL - SH
Machos Hembras
IVN IVF IMNF IVN IVF IMNF
DM p DM p DM o] DM p DM p DM p
21 -0.33 0,00 -0.34 0,00 0,0347 0,00 -0.13 0,04 -0.19 0,01 0,0257 0,01
42 -0.38 0,00 -0.85 0,00 0,0790 0,00 —-0.33 0,00 -0.99 0,00 0,1052 0,00
63 -0.55 0,00 -1.02 0,00 0,0659 0,00 —-0.40 0,00 -1.26 0,00 0,1139 0,00
84 -0.72 0,00 -1.12 0,00 0,0545 0,00 -0.56 0,00 -1.01 0,00 0,0626 0,00

RPC+SL+NPL: Rehabilitacion Nutricional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento y Subnutricién en la Lactancia
SH: Sham

DM: diferencias entre medias

IVN: indice volumétrico neural

IVF: indice volumétrico facial

IMNF: indice morfométrico neurofacial



TABLA 49

Prueba de rango multiple para indices volumétricos de componentes neurocraneanos y esplacnocraneanos menores

Edad (dias) Comparacion
RPC+SL+NPL - SH
IVNA IVNM IVNP IVOT IVR IVM IVA
DM p DM p DM p DM p DM p DM p DM p
Machos
21 -0.25 0,00 -0.17 0,00 -0.19 0,00 -0.32 0,00 -0.18 0,00 -0.75 0,01 -0.22 0,00
42 -0.42 0,00 -0.07 0,25 -0.19 0,00 -0.25 0,00 -0.33 0,00 -047 0,11 -0.24 0,00
63 -0.49 0,00 -0.29 0,00 -0.28 0,00 -0.20 0,00 -0.39 0,00 -160 0,00 -0.18 0,01
84 -0.50 0,00 -0.46 0,00 -0.30 0,00 -0.23 0,00 -0.32 0,00 -0.29 0,33 -0.23 0,00
Hembras
21 -0.33 0,00 -0.03 0,64 -005 042 -0.17 0,00 -0.13 0,01 -148 0,00 -0.09 0,23
42 -0.50 0,00 -0.01 0,94 -0.17 0,01 -0.32 0,00 -0.38 0,00 -156 0,00 -0.27 0,00
63 -0.66 0,00 -0.37 0,00 -0.26 0,00 -0.48 0,00 -0.40 0,00 -0.60 0,04 -0.32 0,00
84 -0.63 0,00 -0.54 0,00 -0.23 0,00 -0.39 0,00 -0.38 0,00 -041 0,17 -0.26 0,00

RPC+SL+NPL: Rehabilitacion Nutricional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento y Subnutricidn en la Lactancia

SH: Sham

DM: diferencias entre medias

IVNA: Indice Volumétrico Neural Anterior

IVNM: Indice Volumétrico Neural Medio

IVNP: Indice Volumétrico Neural Posterior

IVOT: Indice Volumétrico Otico

IVR: Indice Volumétrico Respiratorio

IVM: Indice Volumétrico Masticatorio

IVA: Indice Volumétrico Alveolar



TABLA 50

Prueba de rango multiple para indices morfométricos neurocraneanos y esplacnocraneanos de componentes menores

Edad (dias) Comparacion
RPC+SL+NPL - SH
IMNA IMNM IMNP IMOT IMR IMM IMA
DM p DM p DM p DM p DM p DM p DM p
Machos
21 —0.0001 0,92 0,0059 0,00 0,0005 0,75 -0.0062 0,00 0,0020 0,22 -0.0011 0,66 —-0.0009 0,53
42 —0.0058 0,00 0,0087 0,00 0,0001 0,96 -0.0030 0,01 —0.0035 0,03 0,0060 0,02 -0.0024 0,11
63 —0.0045 0,00 0,0046 0,00 -0.0006 0,68 0,0005 0,64 0,0001 0,95 -0.0028 0,27 0,0027 0,08
84 —-0.0024 0,11 0,0012 0,37 0,0003 0,86 0,0009 0,43 —0.0037 0,03 0,0062 0,01 -0.0025 0,10
Hembras
21 —0.0072 0,00 0,0069 0,00 0,0030 0,04 -0.0028 0,02 0,0079 0,00 -0.0150 0,00 0,0071 0,00
42 —0.0082 0,00 0,0120 0,00 0,0013 0,38 —-0.0051 0,00 0,0013 0,44 —-0.0027 0,28 0,0014 0,35
63 —0.0056 0,00 0,0079 0,00 0,0036 0,02 -0.0060 0,00 —0.0040 0,02 0,0073 0,00 -0.0033 0,03
84 —-0.0041 0,01 0,0022 0,11 0,0045 0,00 -0.0027 0,02 —0.0044 0,01 0,0070 0,01 -0.0026 0,08

RPC+SL+NPL: Rehabilitacion Nutricional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento y Subnutricidn en la Lactancia

SH: Sham

DM: diferencias entre medias

IMNA: Indice Morfométrico Neural Anterior
IMNM: Indice Morfométrico Neural Medio

IMNP: Indice Morfométrico Neural Posterior

IMOT: Indice Morfométrico Otico

IMR: Indice Morfométrico Respiratorio

IMM: Indice Morfométrico Masticatorio

IMA: Indice Morfométrico Alveolar



TABLA 51

Prueba de rango multiple para indices volumétricos y mofométricos, neuro y esplacnocraneanos, de componentes mayores

Edad (dias) Comparacion
RPC+SL+SPL - SH
Machos Hembras
IVN IVF IMNF IVN IVF IMNF
DM p DM p DM o] DM p DM p DM p
42 -0.96 0,00 -1.79 0,00 0,1646 0,00 -0.79 0,00 -1.73 0,00 0,1758 0,00
63 -1.18 0,00 -1.97 0,00 0,1278 0,00 -0.89 0,00 -1.67 0,00 0,1233 0,00
84 -1.49 0,00 -2.24 0,00 0,1154 0,00 -1.14 0,00 -1.83 0,00 0,1108 0,00

RPC+SL+SPL: Subnutricién Lactacional y Postlactacional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento
SH: Sham

DM: diferencias entre medias

IVN: indice volumétrico neural

IVF: indice volumétrico facial

IMNF: indice morfométrico neurofacial



TABLA 52

Prueba de rango multiple para indices volumétricos de componentes neurocraneanos y esplacnocraneanos menores

Edad (dias) Comparacion
RPC+SL+SPL - SH
IVNA IVNM IVNP IVOT IVR IVM IVA
DM p DM p DM p DM p DM p DM p DM p

Machos

42 -0.98 0,00 -0.71 0,00 -0.38 0,00 -0.54 0,00 -0.84 0,00 -3.00 0,00 -0.61 0,00

63 -0.90 0,00 -0.79 0,00 -0.56 0,00 -0.63 0,00 -1.00 0,00 -5.41 0,00 -0.63 0,00

84 -0.99 0,00 -1.00 0,00 -0.65 0,00 -0.74 0,00 -1.03 0,00 -4.97 0,00 -0.69 0,00
Hembras

42 -0.89 0,00 -0.55 0,00 -0.23 0,00 -0.47 0,00 -0.79 0,00 -2.62 0,00 -0.44 0,00

63 -0.88 000 -0.67 0,00 -0.46 0,00 -060 000 -0.70 0,00 -5.12 0,00 -0.52 0,00

84 -0.87 0,00 -0.83 0,00 -0.42 0,00 -0.66 0,00 -0.91 0,00 -449 0,00 -0.52 0,00

RPC+SL+SPL: Subnutricién Lactacional y Postlactacional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento

SH: Sham

DM: diferencias entre medias

IVNA: Indice Volumétrico Neural Anterior

IVNM: Indice Volumétrico Neural Medio

IVNP: Indice Volumétrico Neural Posterior

IVOT: Indice Volumétrico Otico

IVR: Indice Volumétrico Respiratorio

IVM: Indice Volumétrico Masticatorio

IVA: Indice Volumétrico Alveolar



TABLA 53

Prueba de rango multiple para indices morfométricos de componentes neurocraneanos y esplacnocraneanos menores

Edad (dias) Comparacion
RPC+SL+SPL - SH
IMNA IMNM IMNP IMOT IMR IMM IMA
DM p DM p DM p DM p DM p DM p DM p

Machos

42 —0.0097 0,00 0,0068 0,00 0,0059 0,00 -0.0029 0,01 —-0.0001 0,97 -0.0013 0,59 0,0014 0,36

63 —0.0033 0,03 0,0065 0,00 0,0013 0,40 -0.0045 0,00 0,0073 0,00 -0.0159 0,00 0,0086 0,00

84 —0.0012 0,43 0,0046 0,00 0,0017 0,26 —0.0051 0,00 0,0043 0,01 -0.0097 0,00 0,0054 0,00
Hembras

42 —0.0111 0,00 0,0068 0,00 0,0080 0,00 -0.0037 0,00 -0.0016 0,33 -0.0020 0,42 0,0036 0,02

63 —0.0052 0,00 0,0076 0,00 0,0030 0,04 -0.0054 0,00 0,0122 0,00 -0.0218 0,00 0,0096 0,00

84 —0.0030 0,04 0,0039 0,01 0,0052 0,00 -0.0061 0,00 0,0043 0,01 -0.0117 0,00 0,0073 0,00

RPC+SL+SPL: Subnutricién Lactacional y Postlactacional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento
SH: Sham

DM: diferencias entre medias

IMNA: Indice Morfométrico Neural Anterior

IMNM: Indice Morfométrico Neural Medio

IMNP: Indice Morfométrico Neural Posterior

IMOT: Indice Morfométrico Otico

IMR: Indice Morfométrico Respiratorio

IMM: Indice Morfométrico Masticatorio

IMA: Indice Morfométrico Alveolar



TABLA 54

Prueba de rango multiple para dimorfismo sexual en peso corporal

Edad (dias) Tratamientos
SH RPC+NL+NPL RPC+SL+NPL RPC+SL+SPL
DM p DM o] DM p DM o]
1 0.14 0.40 0.31 0.06 - - - -
21 1.33 0.29 -2.06 0.11 1.23 0.33 - -
42 16.20 0.00 10.73 0.00 11.60 0.00 6.47 0.06
63 64.20 0.00 50.18 0.00 56.40 0.00 27.27 0.00
84 105.27 0.00 87.63 0.00 85.73 0.00 36.40 0.00
SH: Sham

RPC+NL+NPL: Rehabilitacion Nutricional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento

RPC+SL+NPL: Rehabilitacion Nutricional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento y Subnutricion en la Lactancia

RPC+SL+SPL: Subnutricion Lactacional y Postlactacional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento

DM: diferencias entre medias



TABLA 55

Prueba de rango multiple para dimorfismo sexual en indices volumétricos y morfométricos,
neuro y esplanocraneanos de componentes mayores

Tratamientos Indices
IVN IVF IMNF
DM p DM p DM p

SH

1 0.34 0.00 0.29 0.00 -0.05 0.00

21 0.18 0.01 0.22 0.00 -0.03 0.01

42 0.29 0.00 0.24 0.00 0.00 0.70

63 0.47 0.00 0.52 0.00 -0.02 0.11

84 0.65 0.00 0.88 0.00 -0.04 0.00
RPC

1 0.04 0.58 0.05 0.53 -0.01 0.19

RPC+NL+NPL

21 0.08 0.24 0.01 0.94 0.01 0.33

42 0.47 0.00 0.37 0.00 0.00 0.65

63 0.64 0.00 0.69 0.00 -0.02 0.03

84 0.78 0.00 0.95 0.00 -0.03 0.00
RPC+SL

21 -0.02 0.78 0.07 0.38 -0.02 0.09
RPC+SL+NPL

42 0.24 0.00 0.37 0.00 -0.03 0.00

63 0.32 0.00 0.75 0.00 -0.06 0.00

84 0.49 0.00 0.77 0.00 -0.04 0.00
RPC+SL+SPL

42 0.13 0.07 0.17 0.02 -0.02 0.14

63 0.18 0.01 0.22 0.00 -0.01 0.25

84 0.29 0.00 0.47 0.00 -0.03 0.00
SH: Sham

RPC: Retardo Prenatal de Crecimiento

RPC+NL+NPL: Rehabilitacion Nutricional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento

RPC+SL: Subnutricién Lactacional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento

RPC+SL+NPL: Rehabilitacion Nutricional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento y Subnutricidn en la Lactancia

RPC+SL+SPL: Subnutricién Lactacional y Postlactacional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento

DM: diferencias entre medias



TABLA 56

Prueba de rango multiple para dimorfismo sexual en indices volumétricos neurocraneanos y esplacnocraneanos de componentes menores

Tratamientos Indices
IVNA IVNM IVNP IVOT IVR IVvM IVA
DM p DM p DM p DM p DM p DM p DM p

SH

21 0.02 0.72 0.21 0.00 0.07 0.27 0.04 0.33 0.13 0.01 -0.05 0.87 0.18 0.01

42 0.12 0.01 0.27 0.00 0.08 0.20 0.12 0.00 0.11 0.04 0.66 0.03 0.20 0.01

63 0.19 0.00 0.18 0.00 0.09 0.13 0.11 0.01 0.34 0.00 1.40 0.00 0.17 0.02

84 0.34 0.00 0.32 0.00 0.28 0.00 0.18 0.00 0.34 0.00 1.64 0.00 0.25 0.00
RPC+NL+NPL

21 -0.06 0.19 -0.01 0.88 0.17 0.00 -0.05 0.26 -0.03 0.54 -0.15 0.60 -0.12 0.10

42 0.23 0.00 0.28 0.00 0.31 0.00 0.09 0.04 0.16 0.00 0.43 0.15 0.01 0.94

63 0.19 0.00 0.16 0.01 0.22 0.00 0.14 0.00 0.25 0.00 144 0.00 -0.07 0.30

84 0.13 0.00 0.24 0.00 0.16 0.01 0.08 0.07 0.35 0.00 191 0.00 -0.01 0.89
RPC+SL

21 0.10 0.02 0.07 0.27 -0.07 0.24 -0.10 0.02 0.09 0.09 0.69 0.02 0.05 047
RPC+SL+NPL

42 0.20 0.00 0.20 0.00 0.06 0.34 0.19 0.00 0.16 0.00 1.74 0.00 0.23 0.00

63 0.36 0.00 0.26  0.00 0.08 0.21 0.39 0.00 0.35 0.00 0.40 0.17 0.31 0.00

84 0.47 0.00 0.39 0.00 0.21 0.00 0.34 0.00 0.40 0.00 1.75 0.00 0.28 0.00
RPC+SL+SPL

42 0.02 0.58 0.10 0.09 -0.07 0.23 0.06 0.15 0.05 0.33 0.28 0.34 0.03 0.64

63 0.16 0.00 0.06 0.33 -0.01 0.86 0.09 0.04 0.04 0.40 1.12 0.00 0.06 0.39

84 0.22 0.00 0.14 0.02 0.05 0.44 0.10 o0.01 0.21 0.00 1.16 0.00 0.08 0.25
SH: Sham

RPC+NL+NPL: Rehabilitacion Nutricional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento

RPC+SL: Subnutricidn Lactacional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento
RPC+SL+NPL: Rehabilitacion Nutricional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento y Subnutricion en la Lactancia
RPC+SL+SPL: Subnutricion Lactacional y Postlactacional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento

DM: diferencias entre medias



TABLA 57

Prueba de rango multiple para dimorfismo sexual en indices morfométricos neurocraneanos y esplacnocraneanos de componentes menores

Tratamientos Indices
IMNA IMNM IMNP IMR IMM IMA
DM p DM p DM p DM p DM p DM p

SH

21 -0,0029 0,06 0,01 0,01 0,00 0,88 0,00 0,10 -0,01 0,00 0,01 0,00

42 -0,0016 0,29 0,00 0,09 0,00 0,31 0,00 0,21 0,00 0,84 0,00 0,30

63 0,0009 0,53 0,00 0,73 0,00 0,58 0,00 0,91 0,00 0,36 0,00 0,17

84 0,0009 0,57 0,00 0,19 0,00 0,37 0,00 0,38 0,00 0,30 0,00 0,46
RPC+NL+NPL

21 -0,0029 0,06 0,00 0,40 0,01 0,00 0,00 0,47 0,00 0,61 0,00 0,11

42 -0,0006 0,71 0,00 0,39 0,01 0,01 0,00 0,47 0,00 0,67 0,00 0,13

63 -0,0004 0,79 0,00 0,06 0,00 0,12 0,00 0,49 0,01 0,00 -0,01 0,00

84 -0,0012 0,43 0,00 0,46 0,00 0,49 0,00 0,46 0,01 0,00 -0,01 0,00
RPC+SL

21 0,0100 0,01 0,01 0,04 0,00 0,06 0,00 0,06 0,01 0,01 0,01 0,03
RPC+SL+NPL

42 0,0009 0,57 0,00 0,51 0,00 0,06 -0,01 0,00 0,01 0,00 0,00 0,13

63 0,0021 0,17 -0,01 0,01 -0,01 0,00 0,01 0,02 -0,01 0,00 0,01 0,01

84 0,0025 0,09 -0,01 0,04 0,00 0,06 0,00 0,65 0,00 0,48 0,00 0,50
RPC+SL+SPL

42 -0,0003 0,86 0,00 0,09 -0,01 0,02 0,00 0,74 0,00 0,64 0,00 0,69

63 0,0028 0,06 0,00 0,27 0,00 0,09 -0,01 0,00 0,01 0,00 -0,01 0,04

84 0,0027 0,08 0,00 0,43 0,00 0,16 0,00 0,38 0,00 0,07 -0,01 0,04
SH: Sham

RPC+NL+NPL: Rehabilitacién Nutricional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento

RPC+SL: Subnutricién Lactacional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento

RPC+SL+NPL: Rehabilitacion Nutricional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento y Subnutricién en la Lactancia
RPC+SL+SPL: Subnutricién Lactacional y Postlactacional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento

DM: diferencias entre medias



TABLA 58

Prueba de rango multiple para dimorfismo sexual en los pesos de la cabeza, del cerebro y muisculo masetero

Tratamientos PESO CABEZA PESO CEREBRO PESO MUSCULO MASETERO
DM p DM p DM p

SH 2.92 0.00 0.12 0.00 0.36 0.00

RPC+NL+NPL 2.46 0.00 0.22 0.00 0.25 0.00

RPC+SL+NPL 2.39 0.00 0.07 0.01 0.21 0.00

RPC+SL+SPL 1.17 0.00 0.05 0.08 0.12 0.00

SH: Sham

RPC+NL+NPL: Rehabilitacion Nutricional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento
RPC+SL+NPL: Rehabilitacion Nutricional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento y Subnutricidn en la Lactancia

RPC+SL+SPL: Subnutricién Lactacional y Postlactacional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento

DM: diferencias entre medias



FIGURAS



FIGURA 1

Representaciéon de grafica del disefio experimental

Etapa Prenatal Etapa Postnatal

Periodo Lactacional Periodo Postlactacional
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. Normonutricion Restriccion nutricional al 50%
Técnica quirurgica sin obliteracion de las arterias uterinas . Restriccion nutricional al 75%

Técnica quirurgica con obliteracion de las arterias uterinas




FIGURA 2

Representacion de grafica de la técnica de obliteracién parcial de las arterias uterinas
al dia 15 de gestacion
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FIGURA 3

Puntos craneométricos




FIGURA 4

Componentes neuroy esplacnocraneanos mayores




FIGURA 5

Componentes neuroy esplacnocraneanos menores




FIGURA 6

Curvas de peso corporal
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Figura 7

Diferencias porcentuales entre medias (DPM) para peso corporal
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RPC+NL+NPL: Rehabilitacion Nutricional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento

RPC+SL+NPL: Rehabilitacion Nutricional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento y Subnutricidn en la Lactancia
RPC+SL+SPL: Subnutricién Lactacional y Postlactacional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento

SH: Sham



FIGURA 8

Diferencias porcentuales entre medias (DPM) para indices volumétricos y mofométricos,
neuro y esplacnocraneanos, de componentes mayores (RPC+NL+NPL - SH)
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RPC+NL+NPL: Rehabilitaciéon Nutricional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento
SH: Sham

IVN: indice volumétrico neural

IVF: indice volumétrico facial

IMNF: indice morfométrico neurofacial



FIGURA 9

Diferencias porcentuales entre medias (DPM) para indices volumétricos neurocraneanos
de componentes menores (RPC+NL+NPL - SH)
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FIGURA 10

Diferencias porcentuales entre medias (DPM) para indices volumétricos esplacnocraneanos
de componentes menores (RPC+NL+NPL - SH)
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FIGURA 11

Diferencias porcentuales entre medias (DPM) para indices mofométricos neurocraneanos
de componentes menores (RPC+NL+NPL - SH)
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FIGURA 12

Diferencias porcentuales entre medias (DPM) para indices mofométricos esplacnocraneanos
de componentes menores (RPC+NL+NPL - SH)
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FIGURA 13

Diferencias porcentuales entre medias (DPM) para la variable pesos de la cabeza, del cerebro
y musculo masetero
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FIGURA 14

Diferencias porcentuales entre medias (DPM) para indices volumétricos y mofométricos,
neuro y esplacnocraneanos, de componentes mayores (RPC+SL+NPL - SH)
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FIGURA 15

Diferencias porcentuales entre medias (DPM) para indices volumétricos neurocraneanos
de componentes menores (RPC+SL+NPL - SH)
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FIGURA 16

Diferencias porcentuales entre medias (DPM) para indices volumétricos esplacnocraneanos
de componentes menores (RPC+SL+NPL - SH)
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FIGURA 17

Diferencias porcentuales entre medias (DPM) para indices mofométricos neurocraneanos
de componentes menores (RPC+SL+NPL - SH)
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FIGURA 18

Diferencias porcentuales entre medias (DPM) para indices mofométricos esplacnocraneanos
de componentes menores (RPC+SL+NPL - SH)
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FIGURA 19

Diferencias porcentuales entre medias (DPM) para indices volumétricos y mofométricos,
neuro y esplacnocraneanos, de componentes mayores (RPC+SL+SPL - SH)

Machos

— W42
me3
084

DPM (%)

IVN IVF IMNF

Hembras

|42
H 63

DPM (%)

084

IVN IVF IMNF

RPC+SL+SPL: Subnutricion Lactacional y Postlactacional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento
SH: Sham

IVN: indice volumétrico neural

IVF: indice volumétrico facial

IMNF: indice morfométrico neurofacial



FIGURA 20

Diferencias porcentuales entre medias (DPM) para indices volumétricos neurocraneanos
de componentes menores (RPC+SL+SPL - SH)
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FIGURA 21

Diferencias porcentuales entre medias (DPM) para indices volumétricos esplacnocraneanos
de componentes menores (RPC+SL+SPL - SH)
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FIGURA 22

Diferencias porcentuales entre medias (DPM) para indices mofométricos neurocraneanos
de componentes menores (RPC+SL+SPL - SH)

Machos

2 -

w63

DPM (%)
o
|

2 - Ogs

IMNA IMNM IMNP IMOT

Hembras

W42

w63
084

IMNA IMNM IMNP IMOT

RPC+SL+SPL: Subnutricion Lactacional y Postlactacional en animales con Retardo Prenatal de Crecimiento
SH: Sham

IMNA: indice morfométrico neural anterior

IMNM: indice morfométrico neural medio

IMNP: indice morfométrico neural posterior

IMOT: indice morfométrico 6tico



FIGURA 23

Diferencias porcentuales entre medias (DPM) para indices mofométricos esplacnocraneanos
de componentes menores (RPC+SL+SPL - SH)
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FIGURA 24

Diferencias porcentuales entre medias (DPM) para dimorfismo sexual en peso corporal
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FIGURA 25

Diferencias porcentuales entre medias (DPM) para dimorfismo sexual en indices volumétricos
y morfométricos, neuro y esplanocraneanos, de componentes mayores (SH)
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FIGURA 26

Diferencias porcentuales entre medias (DPM) para dimorfismo sexual en indices volumétricos
neuro y esplacnocraneanos de componentes menores (SH)
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FIGURA 27

Diferencias porcentuales entre medias (DPM) para dimorfismo sexual en indices morfométricos
neuro y esplacnocraneanos de componentes menores (SH)
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FIGURA 28

Diferencias porcentuales entre medias (DPM) para dimorfismo sexual en los pesos de la cabeza,
del cerebro y musculo masetero
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FIGURA 29

Diferencias porcentuales entre medias (DPM) para dimorfismo sexual en indices volumétricos
y morfométricos, neuro y esplanocraneanos de componentes mayores (RPC+NL+NPL)
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FIGURA 30

Diferencias porcentuales entre medias (DPM) para dimorfismo sexual en indices volumétricos
neuro y esplacnocraneanos de componentes menores (RPC+NL+NPL)
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FIGURA 31

Diferencias porcentuales entre medias (DPM) para dimorfismo sexual en indices morfométricos
neuro y esplacnocraneanos de componentes menores (RPC+NL+NPL)
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FIGURA 32

Diferencias porcentuales entre medias (DPM) para dimorfismo sexual en indices volumétricos
y morfométricos, neuro y esplanocraneanos de componentes mayores (RPC+SL+NPL)
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FIGURA 33

Diferencias porcentuales entre medias (DPM) para dimorfismo sexual en indices volumétricos
neuro y esplacnocraneanos de componentes menores (RPC+SL+NPL)
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FIGURA 34

Diferencias porcentuales entre medias (DPM) para dimorfismo sexual en indices morfométricos
neuro y esplacnocraneanos de componentes menores (RPC+SL+NPL)
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FIGURA 35

Diferencias porcentuales entre medias (DPM) para dimorfismo sexual en indices volumétricos
y morfométricos, neuro y esplanocraneanos de componentes mayores (RPC+SL+SPL)
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FIGURA 36

Diferencias porcentuales entre medias (DPM) para dimorfismo sexual en indices volumétricos
neuro y esplacnocraneanos de componentes menores (RPC+SL+SPL)
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FIGURA 37

Diferencias porcentuales entre medias (DPM) para dimorfismo sexual en indices morfométricos
neuro y esplacnocraneanos de componentes menores (RPC+SL+SPL)
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FIGURA 38

Andlisis discriminante para componentes mayores neuro y esplacnocraneanos,
al nacimiento (1 dia de edad)
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FIGURA 39

Andlisis discriminante para componentes mayores neuro y esplacnocraneanos,
en la la lactancia (21 dia de edad)
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FIGURA 40

Andlisis discriminante para componentes menores neuro y esplacnocraneanos,
en la la lactancia (21 dia de edad)
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FIGURA 41

Andlisis discriminante para componentes mayores neuro y esplacnocraneanos,
en la postlactancia (42 dias de edad)
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FIGURA 42

Andlisis discriminante para componentes menores neuro y esplacnocraneanos,
en la postlactancia (42 dias de edad)
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FIGURA 43

Andlisis discriminante para componentes mayores neuro y esplacnocraneanos,
en la postlactancia (63 dias de edad)
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FIGURA 44

Andlisis discriminante para componentes menores neuro y esplacnocraneanos,
en la postlactancia (63 dias de edad)
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FIGURA 45

Andlisis discriminante para componentes mayores neuro y esplacnocraneanos,
en la postlactancia (84 dias de edad)
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FIGURA 46

Andlisis discriminante para componentes menores neuro y esplacnocraneanos,
en la postlactancia (84 dias de edad)
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Abreviaturas utilizadas

Tratamientos

C: Control

SH: Sham

RPC+NL+NPL: Rehabilitacion Nutricional en animales con Retardo Prenatal de
Crecimiento

RPC+SL+NPL: Rehabilitacion Nutricional en animales con Retardo Prenatal de
Crecimiento y Subnutricién en la Lactancia

RPC+SL+SPL: Subnutricion Lactacional y Postslactacional en animales con Retardo

Prenatal de Crecimiento

Puntos craneométricos

Pr: Prostion

Ne: Nasoespinal
Ri: Rinion

Na: Nasion

Br: Bregma

Vx: Vértex

Op: Opistocraneo
Ba: Basion

Go: Gonion

Eu: Eurion

Cg: Cigion

Componentes Craneanos Mayores

Neurocraneo (Componente neural)

LN: Longitud Neural
AN: Ancho Neural
HN: Longitud Neural

Esplacnhocraneo (Componente facial)




LN: Longitud Facial
AN: Ancho Facial
HN: Longitud Facial

Componentes Craneanos Menores

Neurocraneo

LNA: Longitud Neural Anterior
ANA: Ancho Neural Anterior
HNA: Altura Neural Anterior
LNM: Longitud Neural Media
ANM: Ancho Neural Medio
HNM: Altura Neural Media
LNP: Longitud Neural Posterior
ANP: Ancho Neural Posterior
HNP: Altura Neural Posterior
LOT: Longitud Otica

AOT: Ancho Otico

HOT: Altura Otica

Esplacnhocraneo

LR: Longitud Respiratoria
AR: Ancho Respiratorio
HR: Altura Respiratoria
LM: Longitud Masticatoria
AM: Ancho Masticatorio
HM: Altura Masticatoria
LA: Longitud Alveolar

AA: Ancho Alveolar

HA: Altura Alveolar

Indices Volumétricos

Neurocraneo

IVN: Indice Volumétrico Neural



IVF: Indice Volumétrico Facial

IVNA: Indice Volumétrico Neural Anterior
IVNM: Indice Volumétrico Neural Medio
IVNP: Indice Volumétrico Neural Posterior

IVOT: Indice Volumétrico Otico

Esplacnocraneo

IVR: Indice Volumétrico Respiratorio
IVM: Indice Volumétrico Masticatorio

IVA: Indice Volumétrico Alveolar

Indices Morfométricos

IMNF: Indice Morfométrico Neurofacial
IMNA: Indice Morfométrico Neural Anterior
IMNM: Indice Morfométrico Neural Medio
IMNP: Indice Morfométrico Neural Posterior
IMOT: Indice Morfométrico Otico

IMR: Indice Morfométrico Respiratorio
IMM: Indice Morfométrico Masticatorio

IMA: Indice Morfométrico Alveolar





