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RESUMEN

El presente trabajo de investigacion es de tipo experimental con un grupo control
y uno experimental, con el propdsito de determinar el efecto del consumo de
Lactibiane® sobre la memoria a corto plazo en Rattus rattus variedad albinus. La
muestra estuvo constituida por 10 especimenes de Rattus rattus variedad albinus
distribuidas en dos grupos: Grupo experimental (GE) con 5 especimenes de
Rattus rattus variedad albinus tratados con 1 ml de Lactibiane® al 15% cada 24
horas durante 14 dias y el grupo control (GC) con administracidon de suero
fisiolégico mas alimentacion ad libitum. Para la recoleccion de datos se utilizé una
ficha de registro en la cual se recogié los tiempos de desplazamientos en el
Laberinto de Cincinnati a ambos grupos. El andlisis de resultados se realizaron
en el programa SSPS versidon 20 y mediante la prueba estadistica t - student. Se
determind que en el grupo control hubo una reduccion no significativa del tiempo
de desplazamiento en la evaluacion de la memoria de corto plazo mediante la
Prueba de Cincinnati (p=0.204). Para el grupo tratado con Lactibiane® hubo una
reduccion significativa (p=0.041) del tiempo de desplazamiento en la evaluacion
de la memoria de corto plazo mediante la prueba de Cincinnati. Sin embargo la
reduccion del tiempo de desplazamiento en el grupo tratado con Lactibiane® no
fue significativo al compararlo con la reduccién de tiempo de desplazamiento
observada en el grupo control (p=0,073). Se concluye finalmente que el consumo
de Lactibiane® mejora el nivel de memoria a corto plazo en Rattus rattus variedad
albinus aunque se sugiere que el trabajo experimental se incremente mas dias

para ser significativo.

Palabras claves: Memoria a corto plazo, Lactibiane®. Laberinto de Cincinnati
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ABSTRACT

The present research work is of an experimental type with a control group and an
experimental group, in order to determine the effect of Lactibiane® consumption
on short-term memory in Rattus rattus variety albinus. The sample consisted of 10
specimens of Rattus rattus variety albinus distributed in two groups: Experimental
group (GE) with 5 specimens of Rattus rattus variety albinus treated with 1 ml of
15% Lactibiane® every 24 hours for 14 days and the control group (GC) with
administration of physiological serum plus ad libitum feed. For data collection, a
record sheet was used in which the traveling times in the Cincinnati Labyrinth were
collected for both groups. The analysis of results was carried out in the SSPS
version 20 program and through the statistical - student test. It was determined
that in the control of the group a non-significant reduction of the displacement time
in the evaluation of the short-term memory through the Cincinnati Test (p = 0.204).
For the Lactibiane®-treated group there was a significant (p = 0.041) reduction in
travel time in the short-term memory evaluation using the Cincinnati test. However,
the reduction in movement time in the Lactibiane®-treated group was not
significant when compared to the reduction in the travel time observed in the
control group (p = 0.073). It is concluded that the consumption of Lactibiane®
improves the level of memory in a short term in the Rattus rattus variety albinus
although it is suggested that the experimental work increase more days to be

significant.

Key words: Short-term memory, Lactibiane®. Cincinnati Labyrinth.



INTRODUCCION

La nutricibn es un proceso que se da desde el nacimiento, y de ella
depende la supervivencia de los seres humanos y el desarrollo de su
potencial de cada uno estando estrechamente relacionada con el desarrollo

cognitivo de las personas .

En los udltimos afios, ha aumentado el interés cientifico y social en la
relacion directa de la nutricibn y el funcionamiento del cerebro,

encontrandose indicios que la dieta puede potenciar el desarrollo cognitivo.

El cerebro necesita nutrientes y muchas veces especificos para su

desarrollo y formacién para el cumplimiento de sus funciones. 2.

La calidad de vida es la expresién directa de la calidad de lo que comemos.
Los alimentos son la materia de la que el organismo deriva su energia y su

funcionamiento general.

Estudios previos han confirmado que lo ingerido a través de la dieta puede
alterar la composicién de la microbiota, esto no solo beneficia a la salud
fisica, sino que también tiene un impacto significativo en su funcidn

cerebral y estado mentalS.

La investigacion reciente sobre el papel de las bacterias intestinales en el
proceso cognitivo ofrece una alternativa practica y eficaz para enfrentar
este fendbmeno: los probidticos pueden usarse a titulo preventivo y/o

terapéutico?.

La presente investigacion servird para dar relevancia a la nutricién en las
diferentes etapas de vida, desde la concepcién hasta la adultez, existiendo
en modelos de animales, como el de Rattus rattus, que el incluir probiéticos
en nuestra dieta habitual puede tener un efecto potencial para el sistema

cognitivo dentro de ello potenciando la memoria a corto plazo.

Es por ello que en la presente investigacion y en un modelo experimental
del consumo de Lactibiane®, se determiné el efecto que puede producir

sobre la memoria a corto plazo en Rattus rattus variedad albinus. Ademas



se considera un esquema totalmente diferente de lo propuesto en otras
investigaciones, ya que las distintas cepas que contiene este probidtico
proporcionan multiples beneficios a nuestra microbiota intestinal afirmando
ya diversos estudios la estrecha relacion de esta con el cerebro, de tal
modo la prevencion de distintas patologias degenerativas asociadas a la
memoria.

Segun Liang*t al en su investigacion titulada la administracion de
Lactobacillus helveticus NS8en la mejora conductual y cognitivo. Este
estudio se establecié en un grupo de ratas adultas Sprague - Dawley que
fueron sometidos a 21 dias de tensiébn en diferentes pruebas de
comportamiento, la prueba de laberinto elevado-plus, prueba de campo
abierto (OFT), la prueba de reconocimiento de objetos (ORT), y la prueba
de colocacion de objetos (OPT), proporcionandose todos los dias durante
el estrés Lactobacillus helveticus NS8 hasta el final del experimento. Al final
los resultados mostraron que L. helveticus NS8 mejord la restriccion
cronica inducida por el estrés de comportamiento (ansiedad y depresion)

ademas potencio la funcidén cognitiva para el reconocimiento de objetos.

Savignac®realizd una investigacion que tuvo como objetivo determinar que
los probidticos disminuyen la ansiedad, la depresion y los comportamientos
relacionados con el dolor visceral, para ello se investigoé el potencial con
dos cepas de bifidobacterias, siendo una de ellas B. longum y B breve, se
emplearon 3 grupos de ratas, el grupo control, el grupo alimentado con B
longum y el grupo alimentado con B breve diariamente durante 11
semanas. En la semana 4, los animales se evaluaron conductualmente en
diferentes aspectos de la cognicion, asi como la actividad locomotora y el
dolor visceral. En la prueba de reconocimiento de objetos, los ratones
alimentados con B. longum fueron mas rapidos que los ratones
alimentados con B. breve y el grupo control, mientras que los ratones
alimentados con B. breve fueron mas rapido que los animales del grupo
control. Se utilizo el laberinto de Barnes. En conjunto, estos datos sugieren

qgue B. longum tuvo un mejor impacto positivo sobre la cognicion.



Steenbergen et al® desarroll6 una investigacion con el objetivo de probar
si un probidtico que contiene multiples especies de Bifidobacterium bifidum
W23, Bifidobacterium lactis W52, Lactobacillus acidophilus W37,
Lactobacillus brevis W63, Lactobacillus casei W56, Lactobacillus salivarius
W24, y Lactococcus lactis (W19 y W58) puede reducir la reactividad
cognitiva en los individuos deprimidos, para ello se trabajo con 20
participantes sanos sin trastorno de estado de &nimo actual, estos
recibieron 4 semanas de la intervencién de probiéticos como complemento
alimenticio, mientras que los 20 participantes control recibieron un placebo
inerte por el mismo periodo. En la evaluacion previa y posterior a la
intervencion, la reactividad cognitiva para el estado de animo triste fue
evaluada mediante el indice de Leiden, escala de sensibilidad de la
depresion. En comparacion con los participantes que recibieron la
intervencion con placebo, los participantes que recibieron los probiéticos
por 4 semanas mostraron una reduccion significativa de la reactividad
cognitiva general del estado de animo triste, que se explica en gran medida
por la reduccién de la depresion y pensamientos agresivos. En conclusiéon
estos resultados proporcionan la primera evidencia de que la ingesta de

probioticos puede ayudar a reducir los pensamientos negativos.

Por su parte Davari’ en su investigacion titulada los probiéticos mejora el
tratamiento de la diabetes inducida por el deterioro de la actividad sinaptica
y la funcién cognitiva, el estudio se llevo a cabo con dos grupos de ratas,
control (GC) y diabéticos (GE). EI GC recibié un régimen de alimentacion
normal y la del GE fueron alimentados con Lactobacillus helveticus. Los
animales se introdujeron por primera vez a la tarea de aprendizaje espacial
en el laberinto acuatico de Morris. Se demostré que la administracion de
probiéticos mejoré el deterioro de la memoria espacial en los animales del
grupo experimental. A partir de los presentes resultados se concluye que
los probioticos pueden potenciar eficazmente las funciones del cerebro
deteriorado en los niveles de rendimiento cognitivo y sus mecanismos

sinapticos.



El tracto gastrointestinal humano constituye un complejo ecosistema en
continuo contacto con el medio externo, siendo el habitat de un gran
namero de bacterias. Antes del nacimiento, el tracto gastrointestinal es
estéril. Se considera que es a la edad de dos afios cuando la composicion
y el metabolismo de la microbiota intestinal de un nifio se asemejan a la de
un adulto, estando compuesto principalmente por diversos géneros de
bacterias aerdbicas que colonizan el tubo digestivo, sobre todo
enterobacterias como Escherichia coli junto con diversas especies del
genero Lactobacillus. Cabe destacar que la diversidad de la microbiota

intestinal establece una relacion simbidtica con el individuo®.

Debido a la gran plasticidad de la microbiota intestinal, la administracién de
determinados componentes como prebidticos y probiéticos puede modular

el ecosistema intestinal humano para mejorar la salud °.

Al hacer mencion al término Probiotico, derivado de Bios, viene del griego y
significa “por la vida”. Considerados un ingrediente funcional en el alimento.
Segun la FAO (Food and Agriculture Organization), son microorganismos
vivos que ejercen una accion benéfica sobre la salud del huésped al ser

administrado en cantidades suficientes 10,

Es por ello que el vocablo probiético hace referencia a un producto que
contiene una o varias cepas de microorganismos viables en cantidades
adecuadas como para alterar la microbiota en algin compartimento del

huésped y que produce efectos benéficos en dicho huésped?.

Algunos beneficios a la salud de los seres humanos por probiéticos son:
incrementar valor nutricional como mejorar la digestibilidad, aumentan la
absorcion de vitaminas minerales, como la vit K, B12 entre otras, promover
la digestion de la lactosa, previene infecciones gastrointestinales, refuerza

el sistema inmunolégico, regular la motilidad del intestino, entre otras!?.

Predominan como probidticos las cepas pertenecientes a los géneros
Bifidobacterium Lactobacillus. Asi como también se emplean otros géneros

como Streptococcus, Enterococcus y Saccharomyces™©.



El género Lactobacillus cuenta con 18 cepas de bacterias diferentes,
mientras que el género Bifidobacterium se compone de ocho cepas. Los
lactobacilos habitan en el intestino delgado, y bifidobacterias viven en el
colon. Estas bacterias beneficiosas, también conocidos como cultivos,
ayudan a las bacterias que ya viven en sus intestinos para descomponer

los alimentos para la digestion saludable??.

Las preparaciones comerciales de probiéticos pueden ser de una sola cepa
0 multiple es decir de 2 a mas cepas, y de mezclas de varias especies de
cepas denominandose multiespecies. Los productos multiespecies pueden
tener el privilegio de ser eficientes contra una gama mas amplia de

condiciones del tubo digestivo4.

Existiendo en la actualidad probidticos industrializados como el

®

Lactibiane™ que es un complejo de fermentos lacticos para el equilibrio de

la microbiota intestinal, la cual ejerce una funcién primordial en la digestion
y asimilacion de los alimentos y también refuerza las defensas naturales,
compuesto a base de 4 cepas microbibticas Bifidobacterium longum LA
101, Lactobacillus helveticus LA 102, Lactococcuslactis LA 103,
Streptococcus thermophilus LA 104, dosificadas a 10 mil millones por

capsula y sobre de 2,5 g*®.

Diversas investigaciones en ratones revelan que las cepas de los
probiéticos influyen en el desarrollo del cerebro, es decir el conjunto de
microorganismos que habitan en nuestro intestino tienen una relacion
estrecha en el desarrollo cerebral. Desempefiando un papel en las

enfermedades *psiquicas y neurodegenerativas?®.

Se sabe que la psique esta controlada principalmente por nuestro cerebro,
pero lo que es indiscutible, es que los procesos cognitivos no racionales
estdn muy influidos por el sistema nervioso entérico, que es el que se
encarga de controlar el sistema gastrointestinal. El sistema nervioso
entérico (SNE) es un complejo sistema de neuronas y células de sostén

capaces de generar informacion, integrarla y producir una respuesta. Sin



embargo, tiene conexiones con el SNC, lo cual crea respuestas de tipo

aferente y eferente e intercambia informacién entre ambos sistemas?'’.

Por lo tanto el sistema nervioso entérico es un almacén quimico en el que
encontramos representados todas las clases de neurotransmisores que
operan en el cerebro denominandose "segundo cerebro o cerebro entérico"
Evidentemente, el sistema digestivo no tiene la capacidad de pensar o
analizar, pero investigaciones actuales afirman que existe una conexion
real, ya que el sistema nervioso no solo estéa formado por la médula espinal

y el cerebro 18,

Siempre se ha sabido que el Sistema nervioso entérico (SNE) es el
encargado de controlar la digestion en los individuos, actualmente se sabe
también de su importancia en la implicacion del bienestar fisico y
emocional. El contacto entre ambos sistemas, se realiza a través del nervio
vago, que es el décimo nervio craneal que va desde su cerebro hasta su

abdomen.’

Diversas investigaciones indican que los probidticos, como Bifidobacterium
longum NCC3001 y Lactobacillus ayudan a normalizar comportamientos
como la ansiedad y mejoran el aprendizaje en ratones con colitis

infecciosa, al ejercer un efecto marcado en los niveles GABA 19,

Asi como los probiéticos intervienen en el estado emocional, estudios han
demostrado que tiene efecto sobre la memoria ya sea a corto mediano o
largo plazo, la cual es la capacidad de adquirir, almacenar y recuperar
informacion en los seres humanos durante el tiempo de vida. Proporciona
a los individuos el intelecto apropiado y necesario para comprender las
situaciones vividas a diario. La memoria conserva y reelabora los recuerdos
en funcién al presente, actualiza planes, ideas, y habilidades en un mundo

cambiante?0,

Entonces la memoria tiene la disposicion de conservar y hacer un uso
continuo de una experiencia. Se basa principalmente en las acciones del

sistema nervioso central y de manera exclusiva del cerebro?..



De manera general la memoria se basa en tres etapas: codificacion,
almacenamiento y recuperacion. La codificacion, es la transformacion de
los estimulos en una representacion mental y actual, en esta etapa la
atencion es muy importante debido que existird una seleccion especifica
para guardar los recuerdos asi como el grado de intensidad con que se
procesan. Al hablar de almacenamiento consiste en retener la informacion
en la memoria para utilizarlos seguidamente, dicha informacion se realiza
mediante unidades estructuradas de conocimiento, esquemas que reunen
conceptos, categorias y relaciones, formando asi conjuntos de
conocimientos. Por dltimo la recuperacion es la forma en que los seres
humanos acceden a la informacién almacenada ya en la memoria,
pudiendo ser espontanea, cuando los recuerdos surgen en forma casual, o

voluntaria??,

Distintos estudios determinaron que el establecimiento de la memoria
ocurre en dos estadios diferentes: memoria a corto plazo, y el otro es mas
audaz, y consiste en la estancia de la memoria, denominado memoria a
largo plazo. Por lo tanto se presume que la memoria depende de la
intervencion del conjunto de neuronas, encargadas del procesamiento de

los diferentes tipos de informacion?3.

La funcion especifica de la memoria a corto plazo (MCP) es organizar y
analizar la informacion es decir recordar nombres, reconocer caras,
contestar en un examen entre otras, es decir interpretar experiencias
vividas. Siendo codificada de manera visual y acustica, y en menos
medida por signos semanticos. Es una memoria que integra todos los
conocimientos y recuerdos que importan en la situacién presente y ante los
problemas del futuro. La capacidad de almacenamiento de la memoria a
corto plazo es totalmente limitada, no retiene mas de 7 items a la vez y eso
es siempre y cuando no se le entretiene mientras la informacion se
registra. También cabe recalcar que los recuerdos de la memoria a corto
plazo se pueden alterar por nuevas vivencias. La duracién temporal de la

informacion en la memoria a corto plazo es breve, entre 18 y 20 segundos.



Pero si dicha informacion se interpreta y organiza de forma légica, podria

ser recordada durante un periodo mayor de tiempo en segundos?*.

Por el contrario la memoria a largo plazo (MLP) tiene capacidad ilimitada,
no existen limites para la informacién que en ella se pueda almacenar, pero
no garantiza su répida recuperacion, siendo crucial una correcta
organizacion. Una de sus caracteristicas es que involuntariamente olvida o
recuerda cosas. En cuanto a su duracion, se considera con un mejor
estabilidad y sus contenidos se podrian mantener durante minutos, afios o

toda la vida del individuo?®

Por tal motivo se plantea el siguiente problema: ¢Cual es el efecto del
Lactibiane® sobre la memoria a corto plazo en Rattus rattus variedad

albinus?

Por tanto, la hipotesis planteada y contrastada en la investigacion fue que
el consumo de Lactibiane® tiene efecto significativo sobre la memoria a
corto plazo en Rattus rattus variedad albinus. Siendo asi mismo el objetivo
general del estudio: Determinar el efecto del consumo de Lactibiane®

sobre la memoria a corto plazo en Rattus rattus variedad albinus.
De igual forma se proponen los siguientes objetivos especificos:

Evaluar la memoria a corto plazo en Rattus rattus variedad albinus del

grupo control segun tiempo de desplazamiento en la Prueba Cincinnati

Evaluar la memoria a corto plazo en Rattus rattus variedad albinus del
grupo tratado con Lactibiane®, segin tiempo de desplazamiento en la

Prueba Cincinnati.

Comparar la memoria a corto plazo en Rattus rattus variedad albinus del
grupo control y grupo tratado con Lactibiane®, segin variaciéon del tiempo
de desplazamiento en la Prueba Cincinnati



Il METODO

2.1. Disefo de Investigacion
Experimental con un grupo experimentales y un grupo control

Gy O1 ——» O2 ——» O3

Gy O1--X—» 02 ——» O3

Donde:
G1: Grupo control de Rattus rattus variedad albinus
G2: Grupo experimental de Rattus rattus con administracion de 1 ml de

Lactibiane® al 15%.

X: Administracion del Lactibiane® 1 ml al 15%

O1: La aplicacion de la prueba de Cincinnati water maze (CWM) en estado

basal.

02: La aplicacion de la prueba de Cincinnati water maze (CWM, a los siete

dias

03: La aplicacion de la prueba de Cincinnati water maze (CWM) a los

catorce dias.



2.2.

Variables, Operacionalizacion.

Variable Definicién conceptual Definiciéon Indicadores Escala de
operacional medicion
Lactibiane® es un
complejo de fermentos
lacticos para el
equilibrio de la
microbiota, la cual
ejerce  una funcién
primordial en la
digestion y asimilacion Tratamiento
. Se administré
de los alimentos vy G1: soluciéon
también refuerza las Lactibiane® salina
Lactibiane® defensas naturales, | giluido al grupo | fisiolégica. Cualitativa
compuesto a base de experimental Nominal

4 cepas dosificadas a
10 mil

capsula y sobre de 2,5

millones por

g : Bifidobacterium
LA 101,

Lactobacillus

longum

LA

Lactococcuslactis
103, Streptococcus
thermophilus LA 104.14

helveticus 102,

LA

Rattus rattus

variedad albinus.

Tratamiento

G2: 1 ml de
Lactibiane®al
15%.
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Memoria a

corto plazo

(MCP)

Es una memoria de
trabajo que integra
todos los
conocimientos y
recuerdos que
importan en la
situacion presente y
ante los problemas del
futuro. Los recuerdos
de la memoria a corto
plazo se pueden
alterar por nuevas
experiencias. El
tiempo de duracién
para la informacion en
la memoria a corto
plazo es limitado,
entre 18 y 20

segundos.?!

Se evaluod la
memoria a corto
plazo, mediante la
aplicacion del
laberinto de
Cincinnati, al
primer dia( antes

de la aplicacion del

Lactibiane®), a los

7 diasy a los
1l4diasdespués de

la administracion

del Lactibiane®

durante la

investigacion

Tiempo de

respuesta :

O1l: La
aplicaciéon de
la prueba de

Cincinnati
water maze
(CWM) en

estado basal.

0O2: La
aplicacion de
la prueba de

Cincinnati
water maze
(CWM, a los

siete dias

0O3: La
aplicacion de
la prueba de

Cincinnati
water maze
(CWM) alos

catorce dias.

Cuantitativa

Continua

Razén

11




2.3. Poblacién y muestra
Poblacion:

La poblacion es correspondiente a los especimenes Rattus rattus variedad
albinus certificadas del bioterio Cayetano Heredia.

Muestra
Se trabajé con una poblacién de 10 ejemplares de especimenes de Rattus
rattus variedad albinus procedentes del bioterio Cayetano Heredia
distribuidos en dos grupos de seis ratas cada uno (un grupo control y un
grupo experimental).

Muestreo

Se selecciond los especimenes de Rattus rattus variedad albinus para cada

grupo mediante el muestreo no probabilistico.
Criterios de seleccién

Sexo: hembras

Edad: ratas jovenes, aproximadamente 5 semanas de edad.

Peso: 200 -250 ¢

Sanas isogénicas y sin haber sido sometido a ningun tipo de trabajo

experimental.

2.4. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos, validez y
confiabilidad.
Técnica:

El estudio fue observacional: se utilizo el laberinto de Cincinnati (CWM), en
intervalos de 7 dias, para asegurar que los resultados obtenidos no sean

afectados por la consolidacion de la memoria.

Instrumentos de recoleccion de datos: Protocolo
Se dispuso a cuarentena a las 10 ratas, por un periodo de 15 dias, también
se sometieron a un periodo de aclimatacion antes de empezar las pruebas
basales para regular el ciclo de luz-oscuridad. Se utiliz6 una ficha de

recoleccion de datos que estuvo disponible para cada espécimen, los
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cuales se encontraron en jaulas para cada grupo, con el fin de evitar
errores en la recoleccidon de datos entre especimenes del mismo grupo.

Los 10 especimenes del estudio se distribuyeron en dos grupos, uno
experimental (GE) con 5 especimenes de Rattus rattus variedad albinus
tratados con 1 ml de Lactibiane® al 15% cada 24 horas durante 14 dias y
el grupo control (GC) con administracion de suero fisiolégico mas

alimentacioén ad libitum.

Se realizaron marcas en la zona proximal de la cola, con plumon de tinta
indeleble especificando un cdédigo comun para cada rata de cada grupo

separadas individualmente.

El Laberinto de Cincinnati (CWM) es un laberinto rectangular de nueve
unidades multiples en forma de T unidas consecutivamente. En la cual al
animal se le colocé en un punto de partida debiendo encontrar el camino

final de dicho laberinto de extremo a extremo.

El estudio fue observacional y se utilizo el laberinto de Cincinnati (CWM),
iniciando con pruebas basales para asegurar que los resultados obtenidos
no sean afectados por la consolidacion de la memoria, continuamente se
realizaron pruebas a los 7 y 14 dias tanto al grupo control como al tratado
con Lactibiane®.

Se realiz6 las medidas para la seleccion en dos tiempos espaciados por 1
hora a ambos grupos, grupo control (GC) y grupo experimental (GE), (5

min limite / prueba), tomandose en cuenta los siguientes puntos:

Si un animal no logré encontrar el escape dentro de 5 minutos en la prueba
uno, se les dio otra oportunidad el mismo dia, Si encontraban el escape al

dia 1 en menos de 5 minutos, se da inmediatamente ensayo 2.

Los animales que sobrepasan el limite de tiempo en los dos ensayaos
(mayor a 5min) se considerandose prueba fallida, para ellos se les dara

una puntuacion de error igual al mayor niumero de errores cometidos por el
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animal en menos de 5 min. Los datos fueron analizados dos veces al dia a

ambos grupos.

Posteriormente para disminuir pistas odorificas dejadas por las ratas, el
laberinto se limpié con alcohol y algodones secos después de cada

medicién

Validacién y confiabilidad del instrumento

2.5.

2.6.

Se siguié especificamente todos los procedimientos del protocolo para el
test de laberinto de Cincinnati CWM).

Método de anélisis de datos

Se compar6 los tiempos y el numero de intentos fallidos en el
desplazamiento, con un tiempo de latencia maximo de 5 minutos para los
dos grupos, segun lo establecido en el protocolo del laberinto de Cincinnati
a través de la prueba estadistica t — student.

Aspectos éticos

Se cumplié las normas de bioseguridad en cuanto al trabajo con el material
quimico, asi mismo del manejo ético de animales de experimentacién. Las
condiciones de vida de los animales tuvieron confort en cuanto a un
ambiente agradable con iluminacion natural a una temperatura que oscilé
entre los 20°C a 24°C, libre de ruidos y olores molestos, con una
alimentacién ad libitum al grupo control (GC) y grupo experimental (GE) y

una limpieza adecuada de los residuos.
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[I. RESULTADOS

Tabla 1. Evaluacion de la memoria a corto plazo en Rattus rattus variedad albinus

del grupo control segun tiempo de desplazamiento en la Prueba Cincinnati

Tiempo (seg) en grupo control

Especimenes

Antes Después
1 33 24
2 77 48
3 160 161
4 96 100
5 84 . 73
Promedio 90.000 81.20
Desviacion 45.79847 52.83
estandar
Prueba t 1,517
Significancia "p" 0.204
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Tabla 2. Evaluacion de la memoria a corto plazo en Rattus rattus variedad albinus
del grupo tratado con Lactibiane®, segln tiempo de desplazamiento en la Prueba

Cincinnati.

Tiempo (seg) en grupo con
administracion de Lactibiane®

Especimenes

Antes Después
1 158 77
2 87 14
3 35 28
4 79 23
5 32 20
Promedio 78.20 32.40
Desviacion 51.10 25.44
estandar
Prueba t 2.978
Significancia "p" 0.041
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Tabla 3. Comparacion de la memoria a corto plazo en Rattus rattus variedad
albinus del grupo control y grupo tratado con Lactibiane®, segun variacion del

tiempo de desplazamiento en la Prueba Cincinnati.

Media de
Diferencia I_as_ , L,
de varlgmon Desviacion T Significancia
. . del tiempo estandar
glicemias
entre basal
y final (ser)
Grupo
tratado con -45.8 34.39
Lactibiane®
0.073 0.073
Control -8.8 12.97
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IV.  DISCUSION

Existe una cerca conexion entre la microbiota intestinal y el desarrollo cerebral, es
por ello que se considera que las distintas cepas que contiene los probidticos
afectan la funcién cerebral dentro de ello a la memoria a corto plazo, interviniendo
principalmente el sistema nervioso entérico , conectado a través del nervio vago
gue es el décimo nervio craneal que conecta desde el cerebro hasta el abdomen,
estando ya establecido que el nervio vago es la ruta principal que utilizan las

bacterias intestinales para transmitir informacion al cerebro.

En el presente estudio se evalud el total de 10 Rattus rattus variedad albinus
divididos en dos grupos, un grupo experimental con tratamiento a base de

Lactibiane®y el otro grupo control.

Enlatabla N° 1 se observo la evaluacion de la memoria a corto plazo en Rattus
rattus variedad albinus del grupo control segun tiempo de desplazamiento desde
un extremo inicial hacia un final en la Prueba Cincinnati, en donde se puede
evidenciar una reduccion de dicho tiempo desde 90 + 45.80 segundos para la
primera medicién hasta un promedio final 81 + 52.83, sin embargo este cambio
es estadisticamente no significativo (p = 0,204). A  pesar de ello, esa leve
reduccion aunque no significativa se debe al aprendizaje y la memoria que son
procesos por el que los organismos modifican su conducta para adaptarse a las
condiciones cambiantes e impredecibles del medio que los rodea,

denominandose consolidaciéon de la memoria segiin Morgado?®.

Con respecto al grupo experimental de la Tabla N°2se observo la evaluacién de
la memoria a corto plazo en Rattus rattus variedad albinus del grupo tratado con
Lactibiane® segln tiempo de desplazamiento, desde un extremo inicial hacia un
final en la Prueba Cincinnati, en donde se evidencia una reduccion significativa
desde 78.20 £ 32.40 segundos para la primera medicion hasta 32.40 *

25.44segundos en la medicion final (p =0.041).

Efectivamente el resultado confirma que la administraciéon de Lactibiane® mejora
considerablemente la memoria a corto plazo debido a que la microbiota del
intestino desempefia un papel en los procesos neurogenerativos basicos, como la

formacion de la barrera hematoencefélica siendo una estructura compleja
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constituida por células endoteliales de la red capilar del sistema nervioso central
(SNC) la mielinizacién, la neurogénesis y la maduracion de la microglia. Por lo
tanto las bacterias intestinales son contribuyentes integrales al desarrollo y la
funcién del sistema nervioso y el equilibrio entre la salud mental y la enfermedad

Segun Gil et al 2°,

Para recordar la neurogénesis es la produccion del sistema nervioso central , es
decir de neuronas y células gliales, involucrando diferentes eventos celulares
tales como: la proliferacién de los neuroblastos, la division de las células madre, la
migracion y la sobrevivencia celular, la elongacion axonal, la maduracion
dendritica y la integracion de las neuronas nuevas a los circuitos neuronales
existentes. Por lo tanto, la formacion de neuronas es un proceso regulado de
manera fina por distintos factores como la de crecimiento, entre ellos el factor de
fibroblastos, epidermal y el factor de crecimiento vascular endotelial (FGF, EGF y
VEGF); asi también como neurotrofinas como el factor neurotropico derivado del
cerebro y por la neurotrofina 3 (BDNF y NT3, por sus siglas en inglés), en estos
dos ultimos se demostr6 una mayor expresion con la administracion de

probioticos?’.

En la tabla N°3 se observa la comparacién de la memoria a corto plazo en
Rattus rattus variedad albinus del grupo control y grupo tratado con Lactibiane®
segun variacion del tiempo de desplazamiento en la Prueba Cincinnati, en donde
se evidencia una reducciéon para el grupo tratado con Lactibiane® de —45.8 *
34.39 segundos y para el caso del grupo control la reduccion fue de -8.8 £12.97
segundos. A pesar que la reduccion para el grupo tratado con Lactibiane® fue
aparentemente considerable en comparacion con el grupo control,
estadisticamente no es significativo (p = 0.073). Para establecer un vinculo entre
las bacterias comensales y el SNC, pueden llevarse a cabo varios enfoques
experimentales. Uno de ellos es comparar los animales libres de gérmenes con

los animales colonizados con los animales colonizados con la flora normal.

Varios estudios recientes han comparado el comportamiento y la bioquimica
cerebral en ratones libres de gérmenes con ratones colonizados con la flora
normal utilizando pruebas de comportamiento estandar, como el laberinto

elevado, el campo abierto y las pruebas de preferencia luz / oscuridad, los ratones
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libres de gérmenes mostraron un comportamiento exploratorio y ansiolitico mas
bajo que los ratones con su flora normal. Ramirez et al?® Mostraron que los
ratones con flora normal tenian mayor expresién central de neurotrofinas en
comparacion con los ratones libres de germen, como el factor neurotréfico
derivado del cerebro (BDNF) que es una proteina que en los humanos esta
codificada por el gen BDN, actuando como factor de crecimiento de la familia de

las neurotrofinas asociadas al factor de crecimiento nervioso.

De tal modo estas neurotrofinas se encuentran en el cerebro y el tejido periférico
regulando funciones especificas y cruciales en el Sistema Nervioso Central
(SNC), como son: inducir el crecimiento y diferenciacion neural y sinaptico,
producir diferenciacién de las células madre, es por ello que intervienen en la
sobreviva de las neuronas ya existentes, participa en fendmenos plasticos como:
el aumento de las conexiones sinapticas, la remodelacion sinaptica, la

diferenciacién y crecimiento neural?’.

Asi mismo el factor de crecimiento nervioso (NGF) es una neurotrofinas, que al
inicio fue descrita en el cerebro, pero actualmente se afirma que actda también en
sitios no — neuronales, es por ello que se deduce que el NGF
es proteina presente en el sistema nervioso y de otros sistemas del cuerpo
humano, siendo imprescindible para la supervivencia y desarrollo de
las neuronas en el periodo embrionario, también regula la sintesis de
la norepinefrina. En el sistema nervioso central existen neuronas
colinérgicas sensitivas sensibles a NGF, que inervan diferentes estructuras,
incluido el hipocampo, que realiza importante papel en lamemoriay en
el aprendizaje?®, esto Ultimo estaria relacionado con la disminucién del tiempo

observado en las ratas a las que se le administré Lactibiane®. 28
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V.

CONCLUSIONES

El consumo de Lactibiane® mejora el nivel de memoria a corto plazo

en Rattus rattus variedad albinus.

En el grupo control hubo una reduccion no significativa del tiempo de
desplazamiento en la evaluacion de la memoria de corto plazo

mediante la Prueba de Cincinnati.

En el grupo tratado con Lactibiane® hubo una reduccién significativa
del tiempo de desplazamiento en la evaluacion de la memoria de

corto plazo mediante la prueba de Cincinnati.

En la comparacion de la memoria a corto plazo en Rattus rattus
variedad albinus entre el grupo control y grupo tratado con
Lactibiane® segun variacion de tiempo de desplazamiento, se
observa que la reduccion del tiempo de desplazamiento en el grupo
tratado con Lactibiane® no fue del todo significativo en comparacion a
la reduccion de tiempo de desplazamiento observada en el grupo
control(p = 0.073).
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VI.

RECOMENDACIONES

Es necesario un periodo de tiempo de administracién de Lactibiane®
mas largo para encontrar mejores resultados, mas consistentes,
precisos y de mayor eficacia hasta hallar un nivel de memoria

adecuado.

Es de gran importancia incorporar dentro de la alimentacion habitual el
consumo de alimentos que contengan probiéticos como prevencion de
diversas enfermedades mentales degenerativas. Ya que por su
naturaleza los probidticos son bacterias seguras y tienen efecto
significativo en relacion a la memoria, ello conllevaria a crear avances

para la neurociencia.
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VIIl.  ANEXOS

CUARENTENA

GRUPO CONTROL GRUPO EXPERIMENTAL

Las 12 ratas pasaron por adaptaciéon (cuarentena), desde su adquisicion hasta la
medicién de pruebas basales, con el objetivo de tenerlas menos estresadas y mas

sanas, con el fin de un mejor resultado experimental.

Este periodo fue por 15 dias. Se observo periddicamente a las ratas, para detectar

cambios de comportamiento, enfermedades, heridas o muerte.

ACLIMATACION

GRUPO CONTROL GRUPO EXPERIMENTAL
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Se sometid a los dos grupos de ratas a periodo de aclimatacion, el cual el animal

pueda ajustarse al nuevo ambiente y regular el ciclo de luz-oscuridad.

PRUEBAS BASALES

GRUPO CONTROL GRUPO EXPERIMENTAL
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Medicion del tiempo basal del desplazamiento en el laberinto de Cincinnati
(CNW) al grupo control (GC) y grupo experimental (GE) en la evaluacion de la

memoria a corto plazo en el periodo de dos tiempos.
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Anexo 2:
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

N° ratas

GRUPO:

codigo

Especimenes

Basal

Tiempo de respuesta 7 dias

Tiempo de respuesta 14 dias
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Estadistica de muestras emparejadas

DESVIACION | MEDIA DE
MEDIA N ERROR
Par 1 ESTANDAR | ESTANDAR
TIEMPO ANTES 90,0000 5 45.79847 20.48170
TIEMPO
81,2000 5 52.82708 23.62499
DESPUES
Correlaciones de muestra emparejadas
Part 1 N Correlacion Sig
TIEMPO ANTES Y |5 .975 .005
TIEMPO DESPUES
Prueba de muestras emparejadas
Diferencia emparejadas
95% de intervalo de S
Par 1 L Media de confianzade la i Gl 19.
Estandar .
estandar Inferior Superior
Ao | 8:80000 | 12.96919 | 5.80000 | -7.30338 | 24.90338 | 1517 | 4 | 204
TIEMPO
DESPUES
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PRUEBA T

Estadisticas de muestras emparejadas

Media N Desviacion Media de error
estandar estandar
Par 1 TIEMPO ANTES 90.0000 5 45.79847 20.48170
TIEMPO DESPUES 81.2000 5 52.82708 23.62499
Par2 TIEMPO LACTIBIANE | 78.2000 5 51.10479 22.85476
ANTES
TIEMPO 32.4000 5 25.44209 11.37805
LACTIBIANE DESPUES
Correlaciones de muestras emparejadas
Correlacion Sig.
Par 1 TIEMPO ANTES Y TIEMPO 975 .005
DESPUES
Par 2 TIEMPO LACTIBIANE .798 .105
ANTES Y TIEMPO DESPUES
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Prueba de muestras emparejadas

33

Diferencias emparejadas
95% de intervalo de S
- ig.
Desviaci | Media de confianza de la t Gl g
Media on error diferencia (Bilateral)
estandar | estandar . )
Inferior | Superior
Par 1
TIEMPO 8.80000 | 12.96919 | 5.80000 | -7.30338 | 24,90338 | 1.517 | 4 .204
ANTES -
TIEMPO
DESPUES
Par 2
TIEMPO
LACTIBIANE
45.80000 | 34.39041 | 15.37986 | 3.09867 | 88,50133 | 2978 | 4 .041
ANTES Y
TIEMPO
DESPUES
Prueba T
MEDIA DESVIACION MEDIA DE
o s ERROR
TRATAMIENT ESTANDAR ESTANDAR
DIFERENCIA 1.00 -45.8000 34.39041 15.37986
LACTIBIANE
2.00 -8.8000 12.96919 5.80000




Prueba de muestras independientes

Prueba de
Levene de Prueba T paralaigualdad de medias
DIFERENCIA | calidad de
varianzas
DE _ _ 95% de intervalo de
. Dif . Diferencia G de |
si iferencia confianza de la
LACTIBIANE F Sig. t Gl . 9 . de error . .
(bilateral) | de medias i diferencia
estandar : :
Inferior superior
Se asumen -2.251 8 .054 -37.00000 16.43715 -79.90414 90414
varianzas iguales
10.278 | .013
No se asumen -2.251 | 5.115 .073 -37.00000 16.43715 -78.96848 4.96848
varianzas iguales
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MATRIZ DE CONSISTENCIA PARA ELABORACION DE DESARROLLO DE PROYECTO DE

INVESTIGACION

NOMBRE DEL ESTUDIANTE: Keyko Sofia Vera Diaz

FACULTAD: Ciencias médicas / Nutricidon

TTFLTALIJBI,-ACJ)OD[E)IE Efecto del consumo de Lactibiane® sobre la memoria a corto plazo en
INVESTIGACION | Rattus rattus variedad albinus
PROBLEMA ¢Cudl es el efecto del Lactibiane® sobre la memoria a corto plazo en
rattus rattus variedad albinus?
HIPOTESIS H1: El consumo de Lactibiane® tiene efecto significativo sobre la
memoria a corto plazo en rattus rattus variedad albinus.
HO: El consumo de Lactibiane® no tiene efecto significativo sobre la
memoria en Rattus rattus variedad albinus.
OBIJETIVO Determinar el efecto del consumo de Lactibiane® sobre la memoria
GENERAL a corto plazo en Rattus rattus variedad albinus.
e Evaluar la memoria a corto plazo en Rattus rattus variedad
OBJETIVOS albinus del grupo control segun tiempo de desplazamiento

ESPECIFICOS

en la Prueba Cincinnati

e Evaluar la memoria a corto plazo en Rattus rattus variedad
albinus del grupo tratado con Lactibiane®, segin tiempo de
desplazamiento en la Prueba Cincinnati.

e Comparar la memoria a corto plazo en Rattus rattus
variedad albinus del grupo control y grupo tratado con
Lactibiane®, segun variacion del tiempo de desplazamiento

en la Prueba Cincinnati

DISENO DEL Disefio experimental, con dos grupos: Grupo control (GC) y grupo
ESTUDIO experimental (GE).

Poblacion:
POBLACION Y Especimenes de Rattus rattus variedad albinus del bioterio de la
MUESTRA

Universidad Cayetano Heredia.
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Muestra:

control y un grupo experimental).

Se trabajé con una poblacién de 10 ejemplares de especimenes de
rattus rratus variedad albinus procedentes del bioterio Cayetano

Heredia distribuidos en dos grupos de seis ratas cada uno (un grupo

VARIABLES

Variable independiente: Lactibiane®.

Variable dependiente: Memoria a corto plazo.

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicidn conceptual Definicidn Indicadores Escala de
operacional medicion
®
Lactibiane es un
complejo de fermentos
lacticos para el equilibrio
de la microbiota, la cual
ejerce una  funcidn
primordial en la | Se administrd| Tratamiento G1:
digestion y asimilaciéon Lactibiane® diluido solucion  salina
. de los alimentos vy al grupo fisiologica. Cualitativa
Lactibiane también  refuerza las . )
experimental Rattus| Tratamiento Gz: | Nominal
defensas naturales, rattus variedad | 1 ml de

compuesto a base de 4
cepas dosificadas a 10
mil millones por capsula

y sobre de 25 g

Bifidobacterium longum
LA 101, Lactobacillus
helveticus LA 102,

albinus.

®
Lactibiane al

15%.
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Lactococcuslactis LA 103,

Streptococcus

thermophilus LA 104.%4

Memoria a

corto plazo

(MCP)

todos los conocimientos

importan en la situacién

Es una memoria de

trabajo que integra

y recuerdos que

presente y ante los
problemas del futuro.

Los recuerdos de la
memoria a corto plazo
se pueden alterar por
nuevas experiencias. La
duracién temporal de la
informacién en la MCP
es breve, entre 18 y 20

segundos.?!

memoria a corto

plazo, mediante la

Cincinnati, al primer

®
Lactibiane ), alos 7

diasy alos 14 dias

Se evalud la

aplicacion del

laberinto de

dia( antes de la

aplicacion del

después de la

administracion del

®
Lactibiane durante

la investigacion

Tiempo de

respuesta :

O1l:La
aplicacion de la
prueba de
Cincinnati
water maze
(CWM) en

estado basal.

02: La
aplicacion de la
prueba de
Cincinnati
water maze
(CWM, a los

siete dias

03:La

Q

aplicacion de |
prueba de
Cincinnati
water maze
(CWM) a los

catorce dias.

Cuantitativa

Continua

Razoén
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METODOS DE ANALISIS DE DATOS

Método observable no experimental.

RESULTADOS

Se observo la evaluacién de la memoria a corto plazo
en Rattus rattus variedad albinus del grupo control
segun tiempo de desplazamiento desde un extremo
inicial hacia un final en la Prueba Cincinnati, en donde
se puede evidenciar una reduccidon de dicho tiempo
desde 90 + 45.80 segundos para la primera medicién
hasta un promedio final 81 + 52.83, sin embargo este
cambio es estadisticamente no significativo (p =
0,204). Para la evaluacion de la memoria a corto plazo
en Rattus rattus variedad albinus del grupo tratado
con Lactibiane®  seglun tiempo de desplazamiento,
desde un extremo inicial hacia un final en la Prueba
Cincinnati, en donde se evidencia una reduccién
significativa desde  78.20 + 32.40 segundos para la
primera medicidn hasta 32.40 + 25.44segundos en la
medicion final (p =0.041). Finalmente se observa la
comparacion de la memoria a corto plazo en Rattus
rattus variedad albinus del grupo control y grupo
tratado con Lactibiane® segun variacién del tiempo de
desplazamiento en la Prueba Cincinnati, en donde se
evidencia una reduccién para el grupo tratado con
Lactibiane® de —45.8 + 34.39 segundos y para el caso
del grupo control la reduccidon fue de -8.8 +12.97
segundos. A pesar que la reduccidon para el grupo
tratado con Lactibiane® fue aparentemente
considerable en comparacién con el grupo control,

estadisticamente no es significativo (p =0,07).

CONCLUSIONES

+ El consumo de Lactibiane® mejora el nivel de

memoria a corto plazo en Rattus rattus variedad
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albinus.

+ En el grupo control hubo una reduccién no
significativa del tiempo de desplazamiento en la
evaluacién de la memoria de corto plazo mediante
la Prueba de Cincinnati.

+ En el grupo tratado con Lactibiane® hubo una
reduccion significativa del tiempo de
desplazamiento en la evaluacién de la memoria de
corto plazo mediante la prueba de Cincinnati.

+ En la comparacién de la memoria a corto
plazo en Rattus rattus variedad albinus entre el
grupo control y grupo tratado con Lactibiane® segin
variacién de tiempo de desplazamiento, se
observa que la reduccidon del tiempo de
desplazamiento en el grupo tratado con Lactibiane®
no fue del todo significativo en comparacion a la
reduccion de tiempo de desplazamiento observada

en el grupo control (p = 0.073).
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