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RESUMEN 

Generación de una base de datos abierta sobre hitos del neurodesarrollo del humano y 

la rata: 

Estado del Arte: 

La relación entre las edades del humano y de la rata ha sido un tema controversial desde hace 

más de un siglo. Aún se discute si existe un punto en el desarrollo neural de la rata que pueda 

ser equiparado al del ser humano. A través de los años, se han propuesto varias equivalencias, 

mas todos los modelos se encontraron con el mismo problema: los eventos del desarrollo no 

siguen el mismo orden en todas las especies. Un ejemplo es el nacimiento; un evento clave 

cuyo acontecimiento respecto a otros hitos del desarrollo es altamente variable. 

Metodología: 

Se recolectaron datos del neurodesarrollo de la bibliografía y se confeccionó una base de 

datos. Todos los análisis se realizaron mediante el lenguaje de programación Python. Se 

utilizó la regresión de cuantiles, herramienta no paramétrica y extremadamente robusta, para 

determinar el modelo, y Bootstrapping para validarlo. 

Resultados: 

Bases de datos de otros autores se analizaron por separado y en conjunto con la base de datos 

propia. Se observó un comportamiento símil-logarítmico en la distribución de eventos. Se 

decidió aplicar una regresión no-lineal por cuadrados mínimos ordinarios para ajustar a una 

curva logarítmica. Se obtuvieron dos parámetros: la constante de expansión a = 10.64 y la 

constante de desplazamiento vertical b = -26.82. Ambos fueron validados mediante 

Bootstrapping. Se obtuvo un R2 de 0.78. También se evaluó la calidad como predictores de 

parámetros históricamente utilizados para trazar equivalencias a partir de un análisis de datos 

continuos. Luego, se aplicó la regresión de cuantiles sobre los eventos puntuales y de rango. 

Con ella se predice el rango de edad de rata en la que su desarrollo incluye el 90% de los 

eventos humanos a una edad particular. 
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Conclusiones: 

Utilizar rangos no sólo es más preciso y útil que las equivalencias puntuales, sino que también 

refleja un mejor entendimiento de la relación entre ambos desarrollos. La actividad de la 

enzima glutamato descarboxilasa (GAD) demostró ser un mal predictor del desarrollo, 

mientras que, el peso del cerebro, uno moderado. 
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ABSTRACT 

Production of an open data-base about the neuro-development milestones of humans 

and rats:  

Introduction: 

The relation between human and rat age has been a controversial subject for over a century. 

There is still discussion around the existence of a point in the neural development of the rat 

that could be equalized to humans. Throughout the years, various equivalences have been 

proposed. However, all of the models stumbled upon the same problem: developmental events 

don’t follow the same order in every species. An example is the birth, a key event whose 

occurrence in relation to other developmental milestones is highly variable. 

Methodology: 

Neuro-developmental data were collected from the bibliography. A data-base was created. All 

the analysis were carried on the programming language Python. Quantile regression was 

utilized to create the model; an extremely robust, non-parametric tool. Bootstrapping was 

employed to validate the model.  

Results: 

Data-bases from other researchers were analysed individually and with our own. A rather 

logarithmic behaviour was observed in the distribution of the events. A non-linear ordinary 

least squares regression was applied to determine a logarithmic equation. Two parameters 

were obtained: the expansion constant a = 10.64 and the vertical displacement constant b = -

26.82. Both were validated by Bootstrapping. An R2 of 0.78 was obtained. In addition, the 

quality of parameters historically utilized to determine equivalences was evaluated according 

to their performance as developmental predictors through analysis of continuous data. Next, 

the quantile regression was applied on the punctual and intervallic events. It was possible to 

predict the age range for the rat in which its development includes 90% of the human events 

at a certain age.  
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Conclusion: 

The utilization of age ranges is not only more precise and useful than punctual equivalences, 

but it reflects a better understanding of the relation between both developments. The activity 

of the glutamate decarboxylase (GAD) enzyme proved to be a bad developmental predictor. 

Brain weight, on the other hand, a moderate one. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Key words: development - brain - age translation - data-base 



                                        GENERACIÓN DE UNA BASE DE DATOS ABIERTA SOBRE HITOS DEL     

INAL de  AL DE IN       NEURODESARROLLO DEL HUMANO Y LA RATA              Iorii, Tomás Agustín 

Página 6 de 73 

CONTENIDOS 

1. Estado del Arte……………………………………………………………….….Pág. 7 

1.1 Medicina Traslacional y Desarrollo Comparado…………………….….Pág. 7 

1.2 Evo-Devo…………………………………...…….……………..…..…..Pág. 11 

1.3  Desarrollo Embrionario y Desarrollo Posnatal…………………………Pág. 18 

1.4  Revisión de Modelos……………………………......…......…....……...Pág. 23 

1.5  El Uso de Nuevas Tecnologías y Bases de Datos………………..…….Pág. 29 

2. Hipótesis y Objetivos……………………………………………….…….…..…Pág. 32 

2.1  Hipótesis………………………………………………………………...Pág. 32 

2.2  Objetivos……………………………………………..………………....Pág. 32 

3. Metodología……………………………………………………………….….…Pág. 34 

3.1  Estructura de la Base de Datos……………………………………..…..Pág. 35 

3.2  Criterio de Búsqueda y Consideraciones…………………………….…Pág. 36 

4. Resultados….……………….….…………………….……………………..…...Pág. 38 

5. Discusión y Perspectivas a Futuro………………………….…………………...Pág. 54 

6. Conclusiones……………………………………………………………….....…Pág. 57 

7. Bibliografía…………………………………………………………………...…Pág. 59 

 



                                        GENERACIÓN DE UNA BASE DE DATOS ABIERTA SOBRE HITOS DEL     

INAL de  AL DE IN       NEURODESARROLLO DEL HUMANO Y LA RATA              Iorii, Tomás Agustín 

Página 7 de 73 

1. ESTADO DEL ARTE 

1.1 MEDICINA TRASLACIONAL Y DESARROLLO COMPARADO 

Érase una vez, un grupo de investigadores que deseaba saber la edad adecuada 

para su rata destinada a modelar una enfermedad del cerebro humano. Una rata murió por ese 

propósito; y luego dos. Luego tres y muchas más. Vidas acabaron desperdiciándose junto con 

el dinero, tiempo y esfuerzo de los investigadores. “Bueno sería no tener que hacer esto”, se 

decían a sí mismos; mas comprendían que hallar la edad de una rata para estudiar un hito del 

cerebro humano no es sencillo. De hecho, es un tema sujeto a discusión desde hace más de 

100 años (Donaldson 1918). ¿Existe un punto en el desarrollo neural de la rata que pueda ser 

equiparado al del ser humano? ¿Qué edad debe tener mi rata modelo si quiero emular un hito 

que en humanos ocurre, por ejemplo, cerca del nacimiento? Antes de buscar equivalencias, se 

debe considerar que los tiempos de gestación y de vida son distintos. El desarrollo 

embrionario del humano dura 280 días en promedio (Entringer et al. 2011), mientras que el de 

la rata tan sólo 22 días (Shirley 1984). Al relativizar los tiempos, lo que se observa es que 

muchos hitos del neurodesarrollo que en el ser humano toman lugar durante o antes de la 

fecha de parto, como el pico de apoptosis (Sellinger et al. 2021), el comienzo de la 

mielinización (Downes and Mullins 2014), o el mayor incremento de peso cerebral (Dobbing 

and Sands 1979), ocurren luego del nacimiento en la rata. Esta observación no se limita al 

cerebro; otros eventos no relacionados con el desarrollo neural, como la apertura de ojos 

(Robinson and Dreher 1990), también se ven relativamente desfazados respecto al nacimiento 

en ratas. Esto llevó a la idea de que la rata nace menos desarrollada (Donaldson 1918); por 

ello es comúnmente clasificada como “especie de desarrollo cerebral posnatal” (Dobbing and 

Sands 1979; Romijn, Hofman and Gramsbergen 1991). En verdad, el desfasaje se explica 

mejor por las modificaciones en el desarrollo humano que nos alejaron de las ratas en el árbol 

filogenético. No es que las ratas nacen menos desarrolladas, sino que el humano evolucionó 

hacia un desarrollo intrauterino más largo. El desarrollo intrauterino se correlaciona con el 

tamaño del animal, de forma que los animales más grandes requieren de un período mayor de 

desarrollo intrauterino. En el cerebro, el “único factor responsable” de que una estructura 

particular en una especie sea mil veces más grande que en otra es la duración de la 

neurogénesis (Finlay and Darlington 1995). Es decir, para estructuras cerebrales más grandes 

se necesita mayor tiempo de neurogénesis. “Las diferencias en los fenotipos son mayormente 
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ocasionadas por diferencias en los períodos de desarrollo” (Ortiz, Loidl and Vázquez‐Borsetti 

2022). Este es el caso del ser humano en relación a la rata; muchos eventos importantes del 

desarrollo no se corresponden. Que ciertos eventos acontezcan luego del nacimiento en ratas 

es una ventaja para el investigador, ya que permite el estudio de procesos normales y 

patológicos con mayor practicidad. Sin embargo, esto indudablemente complejiza la tarea de 

traducir la edad de una especie a la otra. Dado que los modelos en rata son de los más 

utilizados para estudiar procesos y patologías humanas, conocer la relación entre la edad del 

humano y de la rata es importante para la biomedicina (Sengupta 2013). La medicina 

traslacional es la parte de la medicina que se enfoca en convertir los descubrimientos de 

laboratorio en un beneficio en materia de salud (Zerhouni 2005). Esta conversión es un 

proceso que afecta directamente la calidad de vida humana (Wang and Wang 2021). Un mejor 

entendimiento de la relación entre la edad de la rata y el humano favorecerá la selección de 

modelos para la experimentación. Mejores modelos se reflejan en resultados más relevantes, 

por lo que se espera también provecho para el área de la medicina traslacional.   

El uso de animales en investigación está fijado en un marco cultural que data 

de más de 25 siglos atrás (Morowitz 1988). Hay incluso evidencias de antiguos pensadores 

como Aristóteles, en su práctica como biólogo experimental, advocando la importancia de los 

modelos animales en el estudio de la anatomía humana, la fisiología y la enfermedad (Lones 

1912; Hajar 2011). Ideas como las que René Descartes expone en su obra Discurso del 

Método acerca de la inhabilidad de los animales de sentir dolor por su falta de entendimiento 

y carencia de alma (Descartes 1637) sirvieron para justificar las controversiales prácticas que 

en aquella primera mitad del siglo XVII aparecían de la mano de William Harvey. El 

acercamiento de Harvey a la investigación fisiológica ponía a la vivisección de animales al 

centro de su programa de investigación (Frank 1980) y sus descubrimientos acerca del 

funcionamiento del sistema circulatorio, detallados en Exercitatio Anatomica de Motu Cordis 

et Sanguinis in Animalibus de 1628 (Harvey and Leake 1628), atrajeron la atención de la 

comunidad científica hacia sus métodos. Otros científicos de renombre como Robert Hook, 

Robert Boyle y Richard Lower adoptaron sus prácticas experimentales y sucedieron su 

trabajo. Con el sustento de la moral antropocentrista y el racionalismo clásico, la 

experimentación en animales no tardó en establecerse como práctica habitual (Morowitz 

1988). Desde entonces, la utilización de animales significó un progreso extraordinario en 
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materia de anatomía, fisiología y del entendimiento de los principios de la vida. Además, 

permite el modelado de enfermedades humanas bajo condiciones controladas (Andersen and 

Winter 2019). Con ellos es posible conocer de los fenómenos biológicos asociados a 

enfermedades sin dañar seres humanos. La tasa de concordancia en toxicidad con el humano 

alcanza el 71% cuando se consideran todas las especies (Leenaars et al. 2019). Incluso de no 

existir impedimentos éticos, el tipo de experimentación que se lleva a cabo, por ejemplo, en 

ratas, sería inviable en humanos debido al tiempo que tardan en crecer, en desarrollarse y a la 

complejidad de su entorno que entorpece el análisis (Dobbing and Sands 1979). 

Si se habla de animales para experimentación, las ratas han estado siempre 

entre los favoritos. Son animales pequeños que no ocupan demasiado espacio ni requieren 

muchos recursos, tienen un período de gestación de tan sólo 22 días y dan a luz de 8 a 18 crías 

por vez; crecen rápidamente durante la infancia y alcanzan la madurez sexual para la sexta 

semana de vida. Esto representa una ventaja económica para los investigadores (Bryda 2013). 

A su vez, y dado que las ratas también son mamíferos, existe similitud entre la anatomía y 

fisiología de la rata y la humana. Por ello, son buenos modelos para estudiar los efectos de 

drogas en desarrollo. El utilizar animales para experimentar en ambientes controlados 

minimiza la incidencia de factores externos en los resultados. También permite recrear 

simplificaciones del entorno humano. Los patrones de comportamiento de las ratas en el 

laboratorio y en el ámbito doméstico se estudian desde hace décadas (Flannelly and Lore 

1977; Adams and Boice 1989; 1983). Por ello, y debido a su practicidad, las ratas entre los 

modelos favoritos para experimentos comportamentales. En cuanto a genética, la rata también 

tiene la ventaja de que su genoma completo esté a disposición y gran parte del mismo ya haya 

sido caracterizado. El genoma de la rata y del ser humano son de tamaños comparables, 2,75 

gigabases (Gb) (Gibbs et al. 2004) y 2,9 Gb (Lander et al. 2001), respectivamente. Además, 

casi todos los genes humanos asociados a enfermedades (entre el 89 y 90%) tienen un 

ortólogo en el genoma de la rata (Gibbs et al. 2004). Las ratas permiten diseñar experimentos 

genéticos que serían imposibles en humanos: a diferencia de las personas, los roedores pueden 

ser criados en compañía de una pareja específica para generar una descendencia con el 

genotipo deseado. 

A pesar de su amplia aceptación, aún está en discusión cuánto de lo observado 

en modelos animales puede ser extrapolado a los seres humanos (Bahadoran et al. 2020; 

Perrin 2014; Akhtar 2015; Pound et al. 2004; Matthews 2008). A su vez, ocurre que son el 
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único mecanismo existente para estudiar algunos fenómenos (Ortiz, Loidl and Vázquez‐

Borsetti 2022). Las ratas no deben ser vistas como una persona miniatura; los 3 años que vive 

una rata no son una versión a menor escala de la vida humana (Sengupta 2011). Así como 

tienen sus semejanzas, existen diferencias en su anatomía, fisiología y, más relevante a los 

fines de este trabajo, en su desarrollo. Sin embargo, “para el estudio de patologías, el mejor 

modelo animal no necesariamente acaba siendo el más parecido al humano, sino el que prueba 

ser más útil en generar información relevante y de forma que sea conveniente para los 

investigadores” (Ortiz, Loidl and Vázquez‐Borsetti 2022). 

Un estudio reciente que cuestiona los actuales métodos de selección de 

animales (Veening-Griffioen et al. 2021) acabó concluyendo que, “sin una justificación clara, 

sistemática y transparente para la selección de un modelo animal específico, la posibilidad de 

pobre extrapolación en la investigación persiste”. El estudio también destaca que la tradición 

parece tener más peso que el potencial predictivo en la selección de modelos animales; es 

decir, que los modelos suelen elegirse en base a confianza y no a evidencia. La magnitud del 

efecto de una publicación es muy susceptible a la calidad de sus experimentos (Lees et al. 

2012); y el diseño pobre de experimentos es, en parte, causal de la mala correspondencia entre 

los resultados preclínicos y los resultados clínicos que suele acontecer en las ciencias de la 

salud (Bahadoran et al. 2020). Es crítico elegir el modelo apropiado porque una gran cantidad 

de dinero se gasta en probar drogas y terapias que terminan fallando (Bryda 2013). Otro autor 

(Kooijman 2013) describe cómo investigadores se encasillan en el uso de modelos animales 

particulares para el desarrollo de drogas y se resisten a la innovación. Este tipo de 

comportamiento también se evidencia en el estudio de patologías asociadas al nacimiento con 

la estandarización de la rata de 7 días, propuesta por Dobbing y Sands (Dobbing & Sands, 

1979), como regla para equiparar el desarrollo neural al del humano en nacimiento. Esta 

supuesta equivalencia fue muy cuestionada por su falta de fundamentos (Clancy et al. 2007; 

Romijn, Hofman and Gramsbergen 1991; Semple et al. 2013), sin embargo, sigue siendo 

popular en el estudio de la hipoxia perinatal (Barkhuizen et al. 2017; Rice, Vannucci and 

Brierley 1981) y otras patologías. 
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1.2 EVO-DEVO 

La biología evolutiva del desarrollo, también conocida como evo-devo, es una 

rama de la biología que busca trazar un paralelismo entre el desarrollo embrionario de un 

individuo y el desarrollo evolutivo de su especie. La idea de que este primero recapitula el 

segundo tiene sus orígenes incluso antes de la propia teoría de la evolución. En tiempos 

presocráticos ya aparecían teorías acerca de que el desarrollo embrionario repite lo que se 

consideraban como jerarquías de la vida (materia → vida sin consciencia → animal consciente 

→ humano racional): el desarrollo humano comienza como materia sin conciencia que 

progresa a materia viva compleja, luego el feto llega a un punto en el que se asemeja al resto 

de los animales y acaba por convertirse en un humano racional (Gould 1977). Una vez 

publicado El Origen de las Especies en 1859 (Darwin 1859), se revisitó el concepto con una 

mirada evolutiva. El pensador Ernest Haeckel presentó su teoría de la recapitulación como ley 

de la biogenética en el segundo volumen de su obra Morfología General. En la misma explica 

que “la ontogenesis, o el desarrollo del individuo, es una breve y rápida repetición de la 

filogénesis, o el desarrollo de la especie a la que pertenece, determinada por las leyes de la 

herencia y adaptación” (Haeckel 1866). A tal conclusión llegó observando las similitudes en 

los desarrollos embrionarios de varias especies. Todo animal comienza su existencia en una 

etapa unicelular, transiciondando por estadios pre-embrionarios de mórula, 

blástula/blastocisto, gástrula, y aumenta en complejidad conforme el avance de su desarrollo, 

emulando la progresión de la vida unicelular hasta las especies de hoy (Fig. 1). En el primer 

volumen de su siguiente obra, Historia de la Creación, agrega que incluso el desarrollo de 

leguaje articulado, considerando este como el nivel máximo en el desarrollo de un individuo, 

también es una recapitulación de cómo los hombres prehistóricos evolucionaron a hombres 

reales (Haeckel 1868). La ley biogenética de Haeckel fue criticada tenazmente por más de 

siglo y medio, en parte por su falta de evidencia, y, además, debido al famoso “fraude” en las 

figuras de su publicación. Se cree que Haeckel manipuló las representaciones de embriones de 

varias especies para que se parezcan más entre sí (Richardson and Keuck 2002; Sander 2002). 

Más allá de aquella controversia, no hay dudas de que la ontogenia está íntimamente 

relacionada con la filogenia. Sin embargo, todos los argumentos de Haeckel pueden ser 

explicados por la teoría de la evolución, sin recurrir a la recapitulación. Las etapas más 

tempranas del desarrollo son ancestrales, conservadas evolutivamente; difíciles de cambiar sin 
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una presión de selección que así lo requiera. Por el contrario, las etapas siguientes suelen 

derivar de modificaciones relativamente recientes y son las que tienden a seguir siendo 

alteradas. La biología moderna abandonó la interpretación literal de la teoría de la 

recapitulación y la ve sólo como un puente entre ontogenia y filogenia. Cómo se mencionó, la 

existencia de una relación entre estas dos es indiscutida. Una clara evidencia de esto es la 

reducción de la cola en humanos. A pesar de que las personas no tengan cola, el embrión 

humano desarrolla una cola de la misma forma que ocurre en otros amniotas con cola como la 

rata, el cocodrilo u otras especies de simios. La diferencia es que la cola humana se reduce por 

completo antes del nacimiento (Tojima et al. 2018). A su vez, la especie humana perdió la 

cola a través de la evolución. Según evidencia fósil, el ancestro más cercano con cola, 

Aegyptopitecus zeuxi, vivió hace 33 millones de años (Fleagle 1998); y luego el ancestro más 

lejano sin cola, Proconsul heseloni, data de 18 millones de años atrás (Ward 1991). La 

evolución hizo desaparecer la cola en el entretanto. Se puede trazar cierta analogía entre la 

reducción de la cola embrionaria y la evolución humana, mas es difícil afirmar que una 

recapitula la otra. Lo más correcto es decir que existen evidencias residuales del proceso 

evolutivo en el desarrollo embrionario. La ciencia reconoce que la evolución humana 

atravesó, por nombrar algunos, estadios de pez vertebrado, tetrápodo no mamífero como los 

reptiles y estadios de mamífero primitivo antes de llegar a Homo sapiens (Diogo et al. 2009). 

Sin embargo, es una tarea imposible e inútil tratar de definir estadios de “pez”, “reptil” o 

“mamífero” en un embrión humano, por más que este tenga cola en algún punto de su 

desarrollo. De todas formas, la teoría de la recapitulación tiene un problema más grande: 

existen organismos en los que, en lugar de asemejarse transitoriamente en su desarrollo 

embrionario a las formas adulas de sus ancestros, sus formas adultas se asemejan a una 

apariencia temprana de sus ancestros. Un caso de esto son los elefantes: tienen como ancestro 

al mamut, sin embargo, están casi un metro debajo de la altura del mamut y pesan alrededor 

de 3 toneladas menos, entre otros rasgos. El elefante, durante su desarrollo embrionario no 

aumenta hasta el tamaño de un mamut y regresa a su tamaño normal. No recapitula su 

evolución. Y esto ocurre con casi todos los aminales que evolucionaron hacia procesos más 

cortos de desarrollo. 
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Figura 1: Ilustraciones de embriones presentadas por Haeckel (Haeckel 1874). 

Tras el rechazo de la teoría de la recapitulación como tal, se postularon 

diversas alternativas que aspiraron a dar una respuesta clara a la relación entre ontogenia y 

filogenia; pero el Evo-Devo sigue sin un consenso (Alberch et al. 1979). (Gould 1977) trató 

de explicar aquellos casos incompatibles con la recapitulación y propuso que la evolución se 

puede entender desde la variación en los tiempos y velocidades de desarrollo. Por ejemplo, el 

tiempo de gestación determina el tamaño de un animal, la duración de la neurogénesis 

determina el tamaño su cerebro y las distintas estructuras dentro del mismo (Finlay and 

Darlington 1995), la velocidad de la somitogénesis afecta el largo de la columna vertebral 

(Keyte and Smith 2014), etc. Según Gould, estos cambios explican el proceso evolutivo. El 

concepto de “heterocronía” se definió como el cambio en los tiempos de ocurrencia o en la 

velocidad de un proceso del desarrollo en relación a los mismos eventos en un ancestro 

(McKinney and Mc Namara 1991; Alberch et al. 1979). En general, las variaciones 

morfológicas que se observan entre individuos adultos de distintas especies tienen su origen 

en variaciones del desarrollo. A su vez, son las heterocronías en el desarrollo embrionario las 

que explicarían el origen de las especies; según Gould, claro. 
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La heterocronía se abre en dos caminos según cómo afecta un proceso: si la 

duración y/o velocidad del proceso aumentan o si disminuyen en relación a sus antepasados. 

Según Kathleen K. Smith, si la velocidad y/o duración del proceso aumentan, se obtiene un 

individuo relativamente más complejo con patrones de recapitulación en su desarrollo; por el 

contrario, si disminuyen, se obtiene uno que presentará características juveniles de sus 

ancestros (Smith 2002). Al primer caso se lo llamó “peramorfosis”, mientras que, al segundo, 

“pedomorfosis”. Además de la velocidad y la duración de un proceso, el momento en el que 

ocurre también tiene consecuencias que pueden derivar en peramorfosis o pedomorfosis. Que 

un proceso comience antes o después respecto a sus antepasados puede tener consecuencias 

morfológicas por más que su velocidad y duración no hayan cambiado (McNamara 1986). A 

estos casos se los denomina pre- y pos- desplazamientos, respectivamente. De esta forma, la 

heterocronía también explica la no correspondencia en el orden de los eventos entre especies. 

El nacimiento, como se ha mencionado, tiene un lugar altamente variable en el 

desarrollo. Y con respecto a esto existen dos grandes grupos. Por un lado, están los individuos 

altriciales, los cuales nacen con movilidad y percepción reducida, y para alcanzar las 

características del individuo adulto requieren un proceso de maduración, aprendizaje y 

adaptación. En entre las especies altriciales se encuentran, por ejemplo, los humanos y las 

ratas. El otro grupo son las especies precociales; aquellas cuyas crías recién nacidas tienen la 

percepción lo suficientemente desarrollada como para que sea funcional y, por lo tanto, 

pueden desenvolverse como un adulto. Estas especies requieren menores cuidados maternales 

y son capaces de unirse a las actividades de los individuos adultos en pocos días. En esta 

categoría se encuentran, por ejemplo, el pollo y el caballo (Versace and Vallortigara 2015). 

Las ratas, los ratones y los pollos están entre las especies más estudiadas en cuanto a 

ontogenia motora. La rata de laboratorio (Rattus norvegicus) y el ratón espinoso (Acomys 

cahirinus) son ambos mamíferos, roedores, y pertenecen a la misma subfamilia de roedores, 

Muridae. No obstante, la rata es altricial y el ratón espinoso es precocial. Nacen con distintos 

grados de percepción y maduración. Esto puede deberse a la duración del período gestacional 

de cada uno: la rata tarda 22 días, mientras que el ratón espinoso tarda 38 días (Tessitore and 

Brunjes 1988). Pero, ¿qué hay de los pollos? El período embrionario del pollo (Gallus gallus) 

es de 21 días; más que comparable con el de las ratas altriciales; y los pollos son precociales 

(Versace and Vallortigara 2015). La mayoría de los pollos, pasadas 6 u 8 horas de nacer 

pueden pararse y desplazarse; para las 24 horas ya corren. La maduración del sistema 
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locomotor de las ratas, por otro lado, se demora entre 2 y 3 semanas (Altman and Sudarshan 

1975). Si bien existen diferencias importantes entre el sistema nervioso de las aves y los 

mamíferos, el circuito básico para la locomoción está bastante conservado a través de la 

evolución de los vertebrados. Las bases anatómicas y fisiológicas del sistema de locomoción 

se desarrollan relativamente temprano tanto en ratas como en pollos: el circuito espinal, sus 

conexiones aferentes y supra-espinales, y las eferentes a motoneuronas y músculos 

esqueléticos (Muir 2000). Sin embargo, la maduración del circuito difiere entre las especies. 

Los patrones espinales generadores de la locomoción se observan por primera vez en el día 

embrionario 6 en pollos (O’Donovan and Landmesser 1987; Bekoff 1976) y en el día 20 en 

ratas (Cazalets, Borde and Clarac 1995). Aproximadamente 15 días antes de la primera 

demostración de soporte del propio peso y de movimiento coordinado en ambas especies. 

Esto sugiere que la duración y velocidad del proceso madurativo no difiere entre las especies, 

pero sí existe una diferencia en cuándo comienza este proceso. La heterocronía opera de 

forma intra (Kallman and Schreibman 1973) e interespecífica (Rosati 2019). Es la causa tanto 

de la diferencia en tiempos de gestación entre especies cercanas, como del desplazamiento de 

eventos entre altriciales y precociales. Un estudio que se realizó entre animales altriciales y 

precociales (Isler and van Schaik 2009) observó que en los mamíferos altriciales existe una 

relación inversa entre el tamaño del cerebro y la cantidad de crías por parto; y que los 

animales de mayor cerebro suelen vivir más. Un cerebro más grande es sinérgico con una vida 

más larga para poder recabar información. Los investigadores postularon que, evolutivamente, 

los beneficios de un cerebro grande en la supervivencia compensan la reducción en la 

cantidad de crías por año. Además, los períodos más largos entre partos debido a los tiempos 

de gestación que tienen estos mamíferos se compensan con un aumento de vida reproductiva.  

Los humanos somos un clásico ejemplo de heterocronía disociada: recibimos 

evolutivamente características peramorficas que compensan por otras pedomorficas. Partes de 

nuestra anatomía están retardadas respecto a nuestros ancestros, ejemplos son la pérdida de 

cola o la reducción de la mandíbula; pero otras se desarrollaron más, como nuestros cerebros 

(McNamara 2012). Incluso la aparición y aprendizaje del lenguaje articulado y la concepción 

de la cultura, que Haeckel llamaba el nivel máximo de desarrollo (Haeckel 1868), se pueden 

explicar como heterocronías paramórficas, debido a la extensión en el período de la niñez y el 

tamaño del cerebro respecto a otros primates (Schuppli, Isler and van Schaik 2012; Bjorklund 

and Green 1992).  
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El concepto de heterocronía también se aplica a nivel celular y genético para 

explicar las variaciones fenotípicas a través de la evolución. Se sabe que la forma en la crece 

y se desarrolla un individuo lo determina su genoma. Además, los genes sufren las 

mutaciones sobre las que opera la selección natural. La mutación de genes relacionados a 

procesos del desarrollo son la base de las transformaciones heterocrónicas y, por lo tanto, la 

fuerza tras la diversificación de la vida (Hanken 2015; Martik et al. 2019) Es decir, la 

aparición de las especies se puede explicar por la aparición de mutaciones genéticas que 

afectan procesos centrales del desarrollo. Con la genética en cuenta, se redefinieron viejos 

términos de la biología evolutiva del desarrollo para incorporar modificaciones del genoma 

que pueden indirectamente resultar en heterocronías. El mismo Haeckel definió la 

“heterotopía” como los “cambios evolucionarios” en la disposición espacial del desarrollo 

(Haeckel 1866). Este concepto ahora incluye las modificaciones en el sitio de expresión de un 

gen, lo que conlleva a un cambio en la distribución espacial de una proteína; que, a su vez, 

puede afectar la ubicación del proceso del desarrollo asociado a dicho gen/proteína (Zelditch 

and Fink 1996). “Heterometría” se utilizaba de forma general para definir los cambios 

evolutivos que afectan la velocidad de crecimiento. Hoy se utiliza para las mutaciones que 

alteran el nivel de expresión de un gen; lo cual impacta indirectamente en la velocidad del 

proceso asociado al gen (Baker 2014). Dónde y cuánto se expresan factores de transcripción, 

receptores de factores de crecimiento y otros genes reguladores es crítico para la 

diferenciación de tejidos (Gregoire, Smas and Sul 1998). Por ejemplo, el largo de la columna 

vertebral de un individuo está asociado a la expresión cíclica de genes de la vía de 

señalización de factores de crecimiento fibroblástico (FGF), Wnt y notch en el mesodermo 

pre-somítico (Scaal 2016). Modificaciones evolutivas de este proceso resultarán en individuos 

de morfologías distintas. A su vez, la expresión génica es responsable de la heterogeneidad de 

tejidos dentro de un mismo órgano. En el cerebro, por ejemplo, cada tipo celular tiene su 

propio calendario de diferenciación y migración para formar estructuras complejas como el 

neocórtex del mamífero (Ohtsuka et al. 2011). Los períodos de neurogénesis son distintos en 

la corteza, en el cerebelo y en el hipocampo (Bayer et al. 1993). Incluso dentro de una misma 

estructura, las subpoblaciones de células tienen tiempos distintos de desarrollo. Un término 

famoso en el área de la biología evolutiva del desarrollo es “alometría ontogenétca”: el 

crecimiento diferencial de las partes del cuerpo de un individuo (Huxley and Teissier 1936). 

Las relaciones alometricas entre caracteres morfológicos, fisiológicos y/o reproductivos son 
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una de las fuentes más importantes de diversificación. La evolución puede llevar a que ciertas 

partes del cerebro se desarrollen más que otras. Los delfines, por ejemplo, presentan un 

desarrollo descomunal del neocórtex respecto al resto del cerebro. Particularmente, de los 

centros auditivos y otras estructuras sensoriales; lo que se correlaciona con su capacidad de 

ecolocación (Oelschläger 2008; Morgane, Jacobs and Galaburda 1985; Breathnach 1960). En 

relación, el delfín tiene 40% más corteza que el ser humano; sin embargo, su hipocampo es 

relativamente más chico. Cada especie evolucionó con sus propias relaciones anatómicas. 

Se descubrieron más de 5400 especies de mamíferos a la fecha y la mitad son 

roedores (Wilson and Reeder 2005). Los humanos y los roedores pertenecen al mismo súper-

orden denominado Euarchontoglires (Javadirad 2013) (Fig. 2). Con la rata, en particular, 

compartimos un ancestro común que data de 87 millones de años atrás (Springer et al. 2003; 

Bourque, Pevzner and Tesler 2004). El ser humano evolucionó hacia un desarrollo 

embrionario más largo que el de los roedores, en parte por su mayor tamaño. Sus tiempos son 

distintos y también lo son sus calendarios de desarrollo. Dado que entre humanos y ratas e, 

incluso entre distintas estructuras de un mismo cerebro, hay heterogeneidad en la ocurrencia 

de eventos, establecer una equivalencia puntual entre ambos desarrollos no parece correcto. 
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Figura 2: Rama de Euarchontoglires como se enseña en (Javadirad 2013) 

1.3 DESARROLLO EMBRIONARIO Y DESARROLLO POSNATAL 

Los animales vertebrados se caracterizan por tener columna vertebral: una serie 

de vértebras de morfología variable que se disponen en correspondencia con músculos, 

elementos del sistema circulatorio e inervaciones de neuronas periféricas encargadas de enviar 

información sensorial (Piatkowska, Evans and Stern 2021). Las vértebras se desarrollan 

durante el período embrionario a partir de estructuras llamadas “somitas” (Balfour 1880). En 

amniotas, los somitas aparecen de a pares como esferas epiteliales que proporcionan la base 

sobre la que se establecerá el patrón de segmentación del cuerpo (Hirsinger et al. 2000). En 

humanos, el primer par de somitas se observa relativamente temprano, durante el noveno 

estadio de Carnegie, que equivale al día 20 pos-concepción (O’Rahilly and Müller 2003; 

Schoenwolf et al. 2009). En ratas, la somitogénesis comienza a mitad del noveno día pos-

concepción (Brown and Fabro 1981; Christie 1964). Los somitas continúan apareciendo 

secuencialmente y bordeando el tubo neural en dirección caudal. El número de somitas 
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presentes en un embrión suele ser el mejor indicador del progreso del desarrollo, dado que no 

varía significativamente entre individuos de la misma especie, como sí ocurre, por ejemplo, 

con el peso o el tamaño. A su vez, el número total de somitas formados es una característica 

propia de cada especie: 50 en pollos, 65 en ratones, alrededor de 500 en algunas especies de 

serpientes (Gilbert 2000). Las ratas llegan hasta 48 somitas (Christie 1964); los humanos, en 

cambio, llegan a un pico de 40-41 somitas para el decimosexto estadio de Carnegie, que sería 

alrededor de los 37 días pos-concepción, y luego el número se reduce a aproximadamente 35 

(Tojima et al. 2018). Este cambio se debe a la reducción de la cola discutida en la sección 

anterior y, según otros autores (Sensenig 1951; Gasser 1975; O’Rahilly and Meyer 1979), 

también a la pérdida y fusión de somitas occipitales. La naturaleza periódica y sincrónica de 

la somitogénesis se presume que está dictada por un reloj biológico del desarrollo. El llamado 

“reloj somita” es un mecanismo oscilatorio de las células del mesodermo pre-somítico que 

genera la periodicidad temporal que se traduce en la periodicidad espacial de los somitas 

(Stern et al. 1988). La expresión cíclica y alternada de genes asociados a las vías de 

señalización de Notch, FGF y Wnt determinan cuántos somitas se forman, cuándo, y a qué 

ritmo (Scaal 2016). El mecanismo molecular de la oscilación involucra ciclos de 

retroalimentación negativa entre señales Notch y Wnt; y es esta relación la que define el ritmo 

de la somitogénesis (Naoki and Matsui 2020). La ubicación espacial de los somitas lo define 

un gradiente del factor de crecimiento fibroblástico 8 (FGF8), el cual se sintetiza en el 

extremo caudal durante la elongación del embrión. La expresión del FGF8 se detiene en las 

células que migran en dirección craneal, y su degradación progresiva en el tiempo resulta en 

un gradiente de concentración: alta en el extremo caudal y baja en el extremo craneal. 

Opuesto a esto, un caudal de ácido retinoico se extiende en sentido caudal. El ácido retinoico 

obstruye la señalización del FGF8, inicialmente en el extremo craneal del mesodermo pre-

somítico, y activa la expresión de genes somíticos. Al cumplirse el primer ciclo de 

retroalimentación entre los genes oscilatorios, las células avanzan en su diferenciación y se 

delimita el sitio del primer par de somitas (Schoenwolf et al. 2009). La ubicación del siguiente 

par de somitas la determina la región ingeniosamente llamada “determinación”, que es la 

frontera caudal del último somita formado. Esta región se establece donde la concentración 

del FGF8 está debajo del umbral, se corre a medida que el gradiente del mismo se diluye y el 

ácido retinoico avanza en dirección caudal (Piatkowska, Evans and Stern 2021). La velocidad 

de este reloj y la duración del proceso son características que varían entre especies. Las 
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serpientes (Lamprophis fuliginosus), por ejemplo, evolucionaron hacia un mayor número de 

somitas de menor tamaño a través de la aceleración de la frecuencia del reloj somítico en 

relación a la velocidad del desarrollo general. La frecuencia de formación somítica es de, en 

promedio, un nuevo par somítico cada 60 minutos (Gomez et al. 2008). En ratas, por otro 

lado, la segmentación es de un par cada 112 minutos (Vickers 1983). 

En 1983, un estudio acerca de los somitas en ratas (Vickers 1983) demostró 

que la edad cronológica y la edad de desarrollo (es decir, el progreso del desarrollo) no suelen 

coincidir. La somitogénesis es un buen parámetro para determinar la edad de desarrollo; sin 

embargo, como ocurre con muchos otros eventos, existe una considerable variabilidad en la 

edad cronológica en la que ocurre el evento entre individuos. Esto es indicio de la poca 

fidelidad al traducir edades de desarrollo de una especie a otra basándose en equivalencias 

cronológicas puntuales. Incidentemente, así es cómo funcionan la mayoría de los modelos 

existentes hasta la fecha para traducir la edad humana a la rata; a tratar en la siguiente sección 

(1.4: Revisión de Modelos). 

Otro aspecto de suma importancia en el desarrollo es el crecimiento. En el 

estudio del crecimiento, el volumen, el peso y, en consecuencia, la densidad, son parámetros 

primordiales. Esto también permite buscar relaciones entre especies. El crecimiento posnatal 

se describió en, al menos, tres etapas distintas: la infancia, la niñez y la pubertad (Karlberg 

1987). Este crecimiento es una continuación del crecimiento intrauterino, mas es afectado en 

distinta medida por factores como la nutrición, hormonas de crecimiento y demás (Mehta et 

al. 2005). El cerebro humano aumenta rápidamente de peso hasta los 5 años; para cuando se 

alcanza el 90% del peso del cerebro adulto. A partir de allí, durante la niñez, el aumento es 

más moderado hasta alcanzar valores adultos alrededor de los 11 años (Dekaban and 

Sadowsky 1978), cuando comienza la pubertad. De igual forma, en la rata, el incremento de 

peso cerebral es rápido hasta alcanzar cerca del 90% del peso adulto a los 2 meses posparto. 

De allí, el cerebro continúa creciendo más lentamente hasta la adultez (Patterson et al. 2016). 

El punto en el que el aumento de peso cerebral es máximo es alrededor del nacimiento en 

humanos y a los 7 días posnatales en la rata (Dobbing and Sands 1979). En cuanto a densidad, 

luego del período de aumento rápido de peso, esta comienza a decrecer. El cerebro continúa 

aumentando de volumen, pero los aumentos de peso son ínfimos. Esto se debe a que, durante 

este período, la materia blanca continúa en alza, mientras que la materia gris comienza a 
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decrecer en volumen (Mills et al. 2016; Groeschel et al. 2010). La materia blanca es menos 

densa que la materia gris, y eso explica la caída en densidad del cerebro. 

La materia gris comprende los cuerpos celulares de las neuronas, y sus axones 

mielinizados son lo que componen la materia blanca. Caracterizaciones mediante imágenes de 

resonancia magnética develaron que la apariencia de la materia blanca y la materia gris varía 

durante el desarrollo humano (Barkovich et al. 1988). Durante los primeros 6 meses de vida, 

el patrón de intensidad está invertida respecto al adulto: la materia gris se observa más clara 

que la materia blanca. Entre los 6 meses y el año se da una transición gradual al patrón adulto, 

por lo que es difícil diferenciarlas en este período. Esto se le atribuyó al progreso de la 

mielinización y a la perdida de agua tanto en la materia blanca como en la gris (Paus et al. 

2001; Inder and Huppi 2000). El aumento de materia blanca y gris, como se ha mencionado, 

difiere. La materia blanca aumenta su volumen de forma estable desde antes del nacimiento 

hasta los 20 años en la mayoría de las regiones del cerebro; por el contrario, la materia gris, se 

desarrolla siguiendo una curva de “U invertida” que no coincide cronológicamente en todo el 

cerebro. Por ejemplo, en el lóbulo frontal se alcanza el máximo a los 11 años en mujeres y a 

los 12,1 años en hombres; y en el lóbulo temporal esto ocurre a los 16,7 años en mujeres y a 

los 16,2 años en hombres (Giedd, Vaituzis, et al. 1996; Giedd et al. 1999; Giedd, Snell, et al. 

1996). En ratas, (Bockhorst et al. 2008) observó mediante tractografía por tensor de difusión 

que el desarrollo de la materia gris y la materia blanca en la corteza es consistente con lo 

observado en fetos humanos. Se encontraron períodos bien definidos por la velocidad de los 

cambios y las curvas coincidieron con las humanas. Todas las métricas se equilibraron para el 

día posnatal 56 en rata. 

Es complicado hacer comparaciones entre especies porque, como fue 

mencionado, cada región del cerebro tiene su propio calendario de desarrollo. En la rata, la 

corteza somatosensorial, por ejemplo, aumenta de volumen unas 5 veces entre la primera 

semana y los 2 meses de vida (Micheva and Beaulieu 1995), mientras que el volumen de la 

corteza prefrontal aumenta menos de 2 veces en ese tiempo (van Eden and Uylings 1985). 

Sumado a esto, el cerebro de una especie y sus estructuras también difieren entre sexos. En 

humanos, se han encontrado diferencias anatómicas entre los cerebros masculinos y 

femeninos. Los cerebros de hombre son, en promedio, un 9% más grandes en tamaño 

(Lenroot and Giedd 2006). Sin embargo, están en discusión las implicancias funcionales de 

esta diferencia; dado que se observó, entre niños saludables de la misma edad, que puede 
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haber una diferencia de hasta el 50% en el tamaño absoluto del cerebro sin que haya efectos 

evidentes en el funcionamiento. Otros investigadores (Reiss et al. 1996) encontraron una 

“modesta correlación positiva” entre el volumen cerebral de los niños y el coeficiente 

intelectual; pero reconocen que el principal motor de esta asociación no es tanto el volumen 

total, sino el volumen de materia gris, y, particularmente, en la corteza prefrontal. Durante el 

desarrollo, los niños favorecen ciertas estructuras respecto a las niñas. Los fetos masculinos 

presentan un aumento en el crecimiento de la región frontal derecha y la occipital izquierda. 

Se postuló la exposición a la testosterona durante la gestación como la causa de estas 

asimetrías (de Lacoste, Horvath and Woodward 1991; Bear 1986). A pesar de ello, no se 

hallaron diferencias en las curvas de crecimiento. Tanto niñas como niños aumentan el 

tamaño de su cerebro rápidamente hasta los 5 años y luego presentan cambios cada vez más 

graduales hasta alcanzar el cerebro adulto. Estas asimetrías mencionadas son otra evidencia de 

que traducir edades entre especies basándose en equivalencias puntuales, en este caso, de 

crecimiento, no sería acertado. La edad en la que se alcanza un cierto peso es altamente 

variable y sería mejor comprendida como un rango, no como un punto en el desarrollo. 

Dónde termina el desarrollo embrionario y dónde comienza el posnatal está 

dictado por cuándo acontece el nacimiento. En las especies altriciales, los procesos de 

maduración neuronal y mielinización de axones suelen tomar lugar en el desarrollo posnatal; 

mientras que en precociales comienzan durante el desarrollo embrionario. Así también, la 

mayor parte del crecimiento del cerebro altricial está dentro del desarrollo posnatal (Kalusa et 

al. 2021). Es sabido que el nacimiento afecta procesos fisiológicos y del desarrollo. La 

respiración es uno de los procesos más notablemente afectados. Antes de nacer, el feto se 

encuentra en un estado relativo de hipoxia, (Badurdeen et al. 2019; Ortiz, Loidl and Vázquez‐

Borsetti 2022). El nacimiento conlleva a un cambo abrupto en la exposición al oxígeno, que 

está acompañado por mecanismos, como el cambio de la hemoglobina fetal de alta afinidad al 

oxígeno por la hemoglobina adulta de menor afinidad, que contrarrestan la mayor exposición. 

La hemoglobina adulta aparece por primera vez, aunque en cantidades mínimas, durante la 

semana 13 de gestación en humanos (Beaven, Hoch and Holiday 1951), mientras que la 

transición comienza en el día pos-concepción 14 para las ratas (Iwahara, Abe and Okazaki 

1996). Estudios discuten que las velocidades de desarrollo y crecimiento no son constantes a 

través de la vida (Quinn 2005; Sengupta 2011; 2013; Andreollo et al. 2012). Se distinguen 

varias velocidades en períodos distintos. Sin embargo, no está estudiado el rol del nacimiento 
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en esta variación. ¿Puede el nacimiento ser un punto de inflexión? Un estudio (Kalusa et al. 

2021) comparó el desarrollo del neocórtex en una especie altricial (el conejo enano) y en una 

precocial (el cobayo). Como se esperaba, se observó que el neocórtex de la especie altricial se 

desarrolla principalmente en el período posnatal. Pero, además, se descubrió que para el día 

posnatal 60 ambas especies tenían el mismo nivel de maduración neuronal, mielinización de 

axones y de astrocitos. Esto sugiere que las velocidades de maduración son distintas entre las 

especies. Otro trabajo (Xu et al. 2011) estudió distintos parámetros del sistema GABAérgico 

en la corteza cerebral; cuantificó la migración de neuronas GABAérgicas, la expresión del 

receptor GABAa y la de la enzima glutamato decarboxilasa (GAD) a través del desarrollo 

humano. GAD es la enzima que cataliza la descarboxilación del glutamato a ácido gamma 

aminobutírico (GABA). Todas las curvas variarían en su pendiente antes y después del 

nacimiento. Estos procesos asociados al nacimiento no pueden ser replicados en otras edades. 

Si se utiliza una rata de 7 días para el modelado de, por ejemplo, la hipoxia perinatal, se están 

desestimando los mecanismos de protección a la asfixia de los individuos durante el 

nacimiento (Ortiz, Loidl and Vázquez‐Borsetti 2022). Habría más resultados positivos y 

mayor daño; pero de nada sirve si los descubrimientos no pueden ser exitosamente 

extrapolados al ser humano. 

1.4 REVISIÓN DE MODELOS 

Henry H. Donaldson fue de los primeros en dar una respuesta acerca de la 

relación entre las edades de las ratas y los seres humanos (Donaldson 1918). Él llegó a la 

conclusión de que un 1 día en la vida de una rata son equiparables a 30 días humanos. Su 

análisis se basó en dos factores. Primero, que las ratas tardan 6 días en doblar su peso de 

nacimiento, mientras que los humanos tardan 180 días; lo que resulta en una relación de 1 a 

30. En segundo lugar, Donaldson consideró que, dado que las ratas ya están en vejez 

avanzada para los 3 años, son comparables a los humanos de 90 años; lo que resulta, otra vez, 

en que las ratas viven 30 veces más rápido que los humanos. Si bien esta conclusión tiene 

sentido matemáticamente, no tiene sentido biológico: el tiempo no pasa más rápido para la 

rata que para el humano, los procesos fisiológicos a nivel celular tienen tiempos comparables. 

Todas las observaciones de Donaldson se realizaron sobre el crecimiento en peso, “ya que el 

peso de un animal está en función de su edad”. Sin embargo, se sabe que “crecimiento” no es 

sinónimo de “desarrollo”. Si bien el crecimiento forma parte del desarrollo; este no puede 
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reducirse simplemente al aumento de peso. Por otro lado, para que el modelo coincida con sus 

observaciones, Donaldson asumió una equivalencia entre el humano recién nacido y la rata de 

5 días de edad; lo cual concordaba con el paradigma de que la rata nace con un grado menor 

de madurez cerebral. Más allá de esta asunción arbitraria, el problema del modelo es que 

propone una relación lineal entre los desarrollos de la rata y del humano. Y a pesar de que 

otros investigadores en el futuro compartan esta presunción, un modelo lineal no parece 

explicar con suficiente fidelidad lo observado en la realidad. 

Tiempo más tarde, los investigadores John Dobbing y Jean Sands propusieron 

su hipótesis del “aceleramiento” (o spurting) (Dobbing and Sands 1979). Lo que los 

investigadores llaman spurting es el período en el que la tasa de crecimiento cerebral en peso 

alcanza el máximo. En el trabajo se explica que el spurting está relacionado con el período de 

mayor vulnerabilidad al daño neuronal. Incidentemente, esto ocurre en humanos alrededor del 

día de nacimiento y en ratas a los 7 días de edad. ¿Es esto suficiente para establecer una 

equivalencia entre el humano recién nacido y la rata de una semana? No, y varios autores se 

expresaron al respecto. Clancy y colaboradores remarcaron que todo el estudio está hecho 

sobre el marco de los efectos teratológicos por restricción de alimento (Clancy et al. 2007). 

Romijn y colaboradores dijeron que el equiparar a las ratas de 7 días con el humano neonato 

surge de una “mala interpretación del trabajo de Dobbing y Sands” (Romijn, Hofman and 

Gramsbergen 1991). Sin embargo, se popularizó el modelado de patologías humanas 

asociadas al nacimiento en ratas de 7 días. La equivalencia de Dobbing y Sands deja 

cuestiones desatendidas que van desde asunciones injustificadas hasta metodologías 

cuestionables. En primer lugar, la elección del crecimiento como parámetro definitorio de una 

equivalencia es totalmente arbitrario. Cómo en el caso de Donaldson, Dobbing y Sands 

simplifican el desarrollo a únicamente crecimiento en peso. Luego, los individuos de muestra 

se asumen “normales” habiendo incluso entre ellos fetos abortados e infantes muertos por 

diversas causas. Se asumió, también, que las curvas de crecimiento cerebral de humanos y 

ratas tienen formas similares. De hecho, el cerebro de la rata incrementa su peso unas 5-8 

veces entre el nacimiento y la edad adulta (Bandeira, Lent and Herculano-Houzel 2009), 

mientras que el humano lo hace 4-5 veces (Dekaban and Sadowsky 1978). La rata lo hace en 

unos meses, mientras que el humano tarda 15 años. Como se mencionó antes, las ratas tienen 

un período de gestación de 3 semanas, mientras que los humanos demoran alrededor de 40 
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semanas. Aún así, la hipótesis del aceleramiento asume una curva sigmodie para ambos 

incrementos de peso y concluye que la rata “está una semana retrasada en su desarrollo”. 

Años después de esta conclusión, se sigue utilizando la rata de 7 días en ensayos de daño 

perinatal a pesar de que los mismos Dobbing y Sands admitieron en su trabajo que no se 

puede asegurar que esta sea la edad de mayor vulnerabilidad en casos distintos al estrés por 

restricción de nutrientes. 

Clancy y colaboradores desarrollaron un modelo matemático no lineal para 

predecir la edad de distintos hitos del neurodesarrollo en varias especies (Workman et al. 

2013; Clancy, Darlington and Finlay 2001; Clancy et al. 2007). A diferencia de otras 

equivalencias repasadas en este trabajo, el modelo de Clancy y colaboradores no está basado 

en un proceso particular, sino que tiene en cuenta múltiples aspectos del neurodesarrollo. Se 

creó un sistema de puntajes y a cada factor se le indicó un valor de incidencia. Incluso dentro 

de un mismo proceso se asignaron puntajes distintos a, por ejemplo, el comienzo del proceso, 

la finalización, los picos, etc. El modelo se ajustó con una regresión de cuadrados mínimos y 

se llegó a la expresión (1). Los cálculos se realizan sobre el sistema de puntaje y se predice un 

valor Y. Ese valor es traducido a días pos-concepción mediante la ecuación mencionada. 

Finalmente, concluyeron que, si bien los humanos son una especie altricial, su nivel de 

desarrollo neural al nacimiento es más avanzado que el de las otras especies estudiadas 

(hámster, ratón, conejo, gato, macaco y demás); e incluso que el de una rata que supera las 

dos semanas de vida extrauterina.  

𝑌 = 𝑙𝑛⁡(𝑃𝐶𝑑𝑎𝑦𝑠 − 4.42).     (1) 

Se consideraron 51 eventos neurales para diseñar el modelo, que se extendieron 

a 95 eventos para el 2001. Si bien declaran ofrecer un modelo basado en evidencia empírica, 

ese no es el caso para muchas especies. De hecho, sólo hay 11 datos empíricos para comparar 

humanos con ratas. El trabajo de Clancy y colaboradores (Clancy et al. 2007) critica un 

estudio sobre el desarrollo humano por “llenar los vacíos con datos de otras especies”. Entre 

los 95 eventos que alimentan el modelo de Clancy y colaboradores, 80 de los eventos 

humanos fueron llenados con predicciones que el modelo realizó en base a datos de otras 

especies. Se predijeron, también, eventos cuyas edades ya conocían de forma empírica. El 

modelo falló en predecir el orden de los eventos. Por ejemplo, se sabe por evidencia empírica 

que, en la rata, el pico de neurogénesis en los núcleos reticulares (Altman and Bayer 1980) 
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ocurre antes que el pico de neurogénesis en la subplaca (Bayer and Altman 1990), sin 

embargo, su modelo lo predijo al revés, y con un día de diferencia del valor empírico. La 

publicación de Clancy y colaboradores (Clancy, Darlington and Finlay 2001) cita en muchos 

de sus datos una publicación de Finlay y Darlingon de 1995 (Finlay and Darlington 1995), 

quien a su vez cita las fuentes originales; sin embargo, algunos de los datos que aparecen en el 

trabajo de Finlay y Darlington no coinciden con los que se mencionan en la tabla de Clancy y 

colaboradores. Incluso ignorando esto, el mayor problema sigue siendo que, para que el 

modelo funcione, se asume que el orden de ocurrencia de hitos del desarrollo neural está 

conservado entre mamíferos; lo cual no ocurre en la naturaleza. En consecuencia, se tuvo que 

descartar el evento del nacimiento por ser “demasiado variable” (Clancy et al. 2007). La 

concepción, el nacimiento y la muerte son potencialmente los hitos más importantes de la 

vida. Como se mencionó anteriormente, existen eventos que están desfasados al comparar 

órdenes de ocurrencia entre especies; el nacimiento es uno de ellos. Si es necesario 

descartarlos para que el modelo tenga sentido, es porque este no es eficaz en reflejar la 

realidad. Los mismos autores admiten errores de estandarización al compilar la información. 

Por ejemplo, al definir el inicio, el pico y el final de cada proceso. Algunos de los autores 

citados mencionan explícitamente el comienzo y final de los procesos estudiados (Robinson 

and Dreher 1990), mientras que otros presentan gráficos (Altman and Bayer 1980; Bayer and 

Altman 1990). En estos segundos, se utilizó el criterio de llamar como “inicio”, por ejemplo, 

de la neurogénesis, al punto en el cual aparecen el 5% de las neuronas. Se restó otro 5% para 

determinar el final. Para los picos poco claros se tomó el valor medio; sin embargo, este 

criterio parece haber cambiado con los años, dado que, como fue mencionado, valores citados 

de una misma fuente varían entre publicaciones (Clancy, Darlington and Finlay 2001; Finlay 

and Darlington 1995). Estos criterios son imposibles de aplicar sin sacrificar información, 

como bien se admite en el trabajo. 

El modelo se usó de base para montar la herramienta online Translating Time: 

http://www.translatingtime.net/ (Clancy et al. 2007). Se actualizó por última vez en 2013 

(Workman et al. 2013): se extendió el número de especies comparadas a 18 y en consecuencia 

se incorporaron nuevos eventos al modelo. A pesar de ello, las cuestiones discutidas en el 

párrafo anterior permanecen desatendidas. Sólo el 21% de las salidas totales de la herramienta 

tienen un trabajo científico que los respalde; y el rango de hitos estudiados fue truncado en 

http://www.translatingtime.net/
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156 días pos-concepción para que el nacimiento humano no perjudique el ajuste del resto de 

las especies con el modelo. 

Yoshiyuki Ohmura & Yasuo Kuniyoshi desafiaron el trabajo de Clancy y 

colaboradores y propusieron su propio modelo en 2017 (Ohmura and Kuniyoshi 2017). El 

modelo de Ohmura y Kuniyoshi revive la idea de una relación lineal entre los 

neurodesarrollos de la rata y del humano propuesta inicialmente por Donaldson (Donaldson 

1918). Al igual que el modelo de Clancy y colaboradores, este se fundó sobre la recolección 

de información y la creación de una base de datos comparativa. Se reunieron datos de 94 

eventos del desarrollo, más que en cualquier trabajo previo. Los datos se organizaron en 

grupos según región del cerebro o tipo celular y se analizaron con algoritmos y estadística 

compleja para obtener un modelo lineal mixto que pueda atender las diferencias en el ritmo de 

desarrollo que existen entre las distintas regiones del cerebro. Es el primer modelo en 

contemplar esta heterogeneidad discutida en la sección 1.2 del presente trabajo. Sin embargo, 

se excluyó toda información del desarrollo relacionada de cambios morfológicos, como el 

crecimiento del cerebro o la formación de sinapsis, que no pudo ser encasillada en alguno de 

los grupos definidos. También se omitieron otro dipo de datos: “Decidimos no usar eventos 

del desarrollo relacionados al nacimiento para el análisis ya que no pudimos descartar la 

posibilidad de que estos eventos sean datos atípicos” (o outliers) (Ohmura and Kuniyoshi 

2017). Como en el caso Clancy y colaboradores (Clancy et al. 2007), el nacimiento parece ser 

problemático para la compatibilidad del modelo. “El nacimiento es un paso crucial, crítico y 

complejo de la vida que introdujo una intensa presión selectiva en los mamíferos 

placentarios” (Ortiz, Loidl and Vázquez‐Borsetti 2022). Claro que no es un “dato atípico”; la 

transición a la vida extrauterina es de los hitos más relevantes del desarrollo. El modelo de 

Ohmura y Kuniyoshi se restringe entre la concepción y el nacimiento, sin incluirlo porque, de 

otra forma, el desarrollo comparado nunca habría ajustado satisfactoriamente a un modelo 

lineal. Los mismos investigadores admiten que los eventos que acontecen durante la gestación 

tardía son más difíciles de traducir con su modelo. Otro problema mayor que tiene el modelo 

es que considera el desarrollo de la rata y del ratón como equivalente. Se utilizaron datos de 

ratón en la confección de su base de datos para aquellos eventos en los que no se encontró el 

dato correspondiente a la rata. No sólo eso, sino que los “datos de ratón” que usaron para 

llenar los vacíos son predicciones del modelo de Clancy y colaboradores: “cuando eventos 
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comparables del desarrollo no pudieron ser identificados para ratas, usamos los datos de ratón 

correspondientes traducidos por Clancy et al.” (Ohmura and Kuniyoshi 2017). Dichas 

traducciones se tradujeron una vez más con una regresión lineal que calcula el equivalente en 

rata. Luego se realizaron en ellos operaciones matemáticas de corrección y al final Ohmura y 

Kuniyoshi aseguran que no se pudieron haber equivocado por más de 3 días en ratas y 3 

semanas en humanos. Este trabajo propone una alternativa a Translating Time, mientras 

utiliza sus predicciones para llenar los vacíos de su modelo. 

Una colega del Laboratorio de Neuropatología Experimental, UBA-CONICET, 

la Lic. Wanda Campos, trabajó previamente en esta línea de investigación para su tesis de 

grado. Ambos creamos una base de datos comparada y empírica con hitos del neurodesarrollo 

de la rata y el ser humano con el fin de unificarlas luego. Su base de datos constó de 65 

eventos puntuales y de rango para comparar al humano con la rata, con un adicional de 35 

eventos de ratón también comparables. Esta base de datos sirvió para el desarrollo de una 

herramienta que fue capaz de extrapolar el desarrollo humano a un rango dentro del desarrollo 

de la rata. Cabe destacar que los datos de ratón no se utilizaron para comparar rata y humano 

como se hizo en (Ohmura and Kuniyoshi 2017), sino para un análisis separado. Se llegó a la 

expresión (2). En dicha ecuación, X representa la edad humana e Y representa la edad de la 

rata, ambas en días pos-concepción. a y b son parámetros que se establecieron como 9.94 y -

24.04, respectivamente.  

𝑌 = 𝑎 ∗ 𝑛𝑝. 𝑙𝑜𝑔(𝑋) + 𝑏.     (2) 

Aplicando una regresión de cuantiles fue posible predecir el rango en el que el 

90% de los eventos humano coinciden con el desarrollo de la rata. El modelo atiende la 

cuestión de heterogeneidad de desarrollo en el cerebro y es el primero en no buscar 

equivalencias cronológicas puntuales entre las especies. Si bien su desarrollo siguió un 

camino similar al de otros modelos previos (Ohmura and Kuniyoshi 2017; Clancy, Darlington 

and Finlay 2001), este modelo encara la problemática con un paradigma distinto: las 

equivalencias puntuales asumen la existencia de una relación unívoca entre los desarrollos y 

desprecian la dispersión en la ocurrencia de eventos; dar un rango de edades no sólo es más 

preciso y útil, sino que explica mejor las relaciones de desarrollo desde un punto de vista 

teórico. Sin embargo, este es un modelo preliminar que requiere validación y 

perfeccionamiento. 
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1.5 EL USO DE NUEVAS TECNOLOGÍAS Y BASES DE DATOS 

Desde mediados del siglo pasado, la tecnología avanzó siguiendo el más 

optimista de los pronósticos. La ley de Moore establece que cada dos años el desempeño y la 

funcionalidad del microchip se duplica (Moore 1965); y si bien esta ley parece estar sus 

últimos años de vigencia (Shalf 2020), ha funcionado sin mayores inconvenientes hasta la 

fecha. Moore hablaba exclusivamente de la evolución de los circuitos integrados, sin 

embargo, estos inevitablemente repercuten en el avance de otras áreas. “El campo de la 

biología se ha beneficiado por el poder de los avances en la ciencia de la computación” 

(Gefen and Balaban 2008). Secuenciar el genoma humano por primera vez costó cerca de 

2.700 millones de dólares y demoró 13 años (Lander et al. 2001); hoy es posible hacerlo con 

menos de 1000 dólares y teniendo los resultados en pocos días (National Human Genome 

Research Institute (NHGRI) 2021). El avance en materia de bioinformática sobrepasa lo 

esperado si se aplica a esta la ley de Moore. Es importante, entonces, no perder el ritmo. La 

gestión de los conocimientos surge de la necesidad de no perderse en un mundo dominado por 

la innovación (Figueiredo and Pereira 2017). Todo investigador debe necesariamente 

mantenerse actualizado para ser relevante: es importante que conozca sobre los últimos 

descubrimientos en su área antes de comenzar con una nueva investigación. Así también, debe 

saber qué están investigando sus colegas en el resto del mundo. Este proceso de instrucción 

constante se ha agilizado con el pasar de los años. Robert Marshak fue un físico nacido en 

Nueva York que dedicó su vida al estudio de los mesones y los productos de su 

desintegración. En 1952 publicó un libro en el que expone todo su trabajo y discute su nueva 

hipótesis acerca de la existencia de distintos tipos de mesones (Marshak 1952). Resulta que la 

misma hipótesis había surgido de tres colegas del reconocido físico Hideki Yukawa, casi 10 

años antes; sólo que como los estudios se publicaron en japonés nunca llegaron a los ojos de 

Marshak (Krauss 2017). Como este caso existieron muchos, más aún antes del consenso del 

inglés en las publicaciones científicas. La comunicación es fundamental para el progreso. 

“Las tecnologías de información y comunicación permiten el intercambio de conocimientos 

entre individuos geográficamente dispersos; el estar conectados es favorable para la 

producción de calidad científica” (Figueiredo and Pereira 2017). La colaboración entre 

instituciones y países promueve la creación de nuevos conocimientos y tiene un impacto 

positivo en la productividad de los investigadores (Gonzalez-Brambila, Veloso and 
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Krackhardt 2013). Se ha probado mediante el estudio de las citas en patentes que las 

colaboraciones científicas son beneficiales ambas para el flujo de conocimientos como para la 

capacidad de invención (Singh 2005; Singh and Fleming 2010). Los investigadores que 

invierten recursos en relacionarse con otros científicos pueden mejorar la calidad de sus 

investigaciones y generar un mayor impacto. Así mismo, se demostró que los científicos más 

productivos y colaboradores en redes interdisciplinarias son más propensos a publicar 

estudios individuales. 

Las bases de datos son el principal medio de colaboración entre investigadores 

en la actualidad. “Los repositorios de datos de libre acceso juegan un rol cada vez más 

importante en la comunidad científica”, dice El Mendili y colaboradores (el Mendili et al. 

2019). En dicha publicación se presenta una base de datos abierta con información 

cristalográfica obtenida por difracción de rayos X e información molecular proveniente de 

espectroscopía Raman. Es un área de estudio distinta a la que comprende el presente; sin 

embargo, hay obstáculos comunes. Desde la aparición del internet, el mundo está conectado 

como nunca antes; la información viaja de una punta del mapa a la otra a velocidades 

inconcebibles. Se puede acceder a todo tipo de contenidos en la red, muchas veces de forma 

gratuita, y difundir contenidos propios. Pero esta es también la raíz de un obstáculo 

importante. A la hora de confeccionar una base de datos, es necesario poder discriminar qué 

información es auténtica. Todo el mundo puede compartir contenidos, mas no todos los 

contenidos merecen atención. La red está inundada de información no verificada y 

desinformación. Esto no se restringe a Wikipedia o a la “información” en redes sociales. La 

publicación de El Mendili y colaboradores (el Mendili et al. 2019) dice que, con pocas 

excepciones, no pudieron rastrear las publicaciones originales de la información citada en 

otras bases de datos. Durante el desarrollo de este proyecto, se han encontrado decenas de 

publicaciones científicas que citan datos intrazables, es decir, la fuente del dato citada en la 

publicación no es ni cita a la original y esta no se pudo rastrear en menos de 5 saltos. Además, 

muchas otras publicaciones citan datos de libros, usualmente con décadas de antigüedad, que 

no tienen ningún tipo de sustento empírico. Otro obstáculo común es el mismo acto de 

encontrar la información. Suena como una paradoja, pero el que haya más información 

disponible hace que sea más difícil localizar datos específicos. Esto se debe a la limitada 

capacidad de filtro de los buscadores web. 
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Por otra parte, Karim y colaboradores (Karim et al. 2018) destacan la 

importancia de que la anotación de datos sea legible y comprensible por humanos y no 

únicamente en código. Dicen que “anotar la proveniencia de los datos en un lenguaje 

vocabulario asegura la interpretación de los datos de una forma inequívoca de acuerdo al 

contexto semántico original”. Esto también evita el depender de las máquinas para encontrar 

los datos e interpretarlos. El conocimiento en sí ya es difícil de aprehender, y esto se complica 

en las áreas donde el conocimiento está encriptado en una variedad de formatos, escalas y 

sistemas intricados. Muchas bases de datos, conforme el avance de tecnologías de inteligencia 

artificial para la gestión de conocimientos y otros sistemas complejos, están dispensado de la 

interpretación humana (Martinez-Gil 2015). En la base de datos adjunta al presente trabajo, 

todos los parámetros han sido anotados de forma manual y expresados en el idioma inglés. De 

la misma forma, se anotó como observación todo aquello que ayude a contextualizar mejor el 

parámetro. Consideramos importante el ojo humano para curar la información; la base de 

datos generada se dispondrá de forma comprensible una vez publicada para que otros 

investigadores puedan interpretar la información y adaptarla a sus necesidades, por más que 

estas sean fuera del marco de este trabajo. 
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2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

2.1 HIPÓTESIS 

No es correcto establecer una equivalencia cronológica puntual para equiparar 

el desarrollo neural del ser humano neonato con el de la rata; por el contrario, aspectos del 

desarrollo perinatal humano se pueden modelar en ratas que van desde recién nacidas hasta un 

par de semanas posparto. La elección de una edad para el modelo depende estrictamente del 

proceso a estudiar y de la existencia de los factores necesarios para su replicación; no es 

posible establecer reglas de conversión universales para una edad particular. De todas formas, 

es posible, con el uso de herramientas estadísticas y de neuro-informática, predecir un rango 

etario en el que el 90% de los hitos del desarrollo humano en una edad determinada coinciden 

con el de la rata. 

2.2 OBJETIVOS 

El objetivo general de este trabajo es la generación de una base de datos abierta 

y colaborativa sobre hitos del neurodesarrollo del humado y la rata; y la utilización de la 

misma para el estudio de la relación entre ambas especies en cuanto a edad cronológica y 

desarrollo. 

Los objetivos específicos se listan a continuación: 

➢ Búsqueda de información empírica acerca hitos clave en el desarrollo 

humano y de rata. 

➢ Producción de una base de datos abierta y colaborativa. 

➢ Análisis de gráficos de los datos recolectados con herramientas 

computacionales y softwares específicos. 

➢ Clasificación de los datos según órgano y/o proceso fisiológico. 

➢ Incorporación de datos puntuales, cuantitativos y de rango. 

➢ Análisis y discusión las equivalencias entre el desarrollo de la rata y el 

humano propuestas por otros investigadores. 

➢ Diseño de un modelo matemático para comparar el desarrollo de la rata y el 

humano. 
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➢ Estudiar las bases de datos que alimentan otros modelos de similares 

características. 

➢ Estudiar el desarrollo embrionario y el desarrollo posnatal a partir del 

modelo formulado. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



                                        GENERACIÓN DE UNA BASE DE DATOS ABIERTA SOBRE HITOS DEL     

INAL de  AL DE IN       NEURODESARROLLO DEL HUMANO Y LA RATA              Iorii, Tomás Agustín 

Página 34 de 73 

3. METODOLOGÍA 

El trabajo se realizó de forma remota para el Laboratorio de Neuropatología 

Experimental del Instituto de Biología Celular y Neurociencia "Prof. E. De Robertis" (IBCN), 

UBA-CONICET, en la Facultad de Medicina de la Universidad de Buenos Aires. El proyecto 

se ideó para continuar con la generación de conocimientos científicos de forma 

ininterrumpida incluso durante la pandemia originada por el virus SARS-CoV-2. 

Para la realización del presente se trabajó en computadoras con acceso a 

Internet. Se buscó material bibliográfico en las páginas web de PubMed, National Center for 

Biotechnology Information (NCBI), Google Scholar, Research Gate, Elsevier y 

ScienceDirect. La revisión sistemática de la bibliografía se realizó según lo descrito por Del 

Pino Casado y Martínez Riera (del Pino Casado and Martínez Riera 2016). Se emplearon las 

planillas de cálculo de Google, para la confección de la base de datos, y las planillas Excel del 

paquete Microsoft Office para el análisis preliminar datos. Además, se utilizó la aplicación 

Mendeley como gestor de citas y su extensión web. Los programas para el análisis de datos y 

la generación de gráficos fueron desarrollados por el director de este proyecto, el Dr. Pablo 

Vázquez, utilizando el lenguaje de programación Python (Python, Wilmington, DE: Python 

Software Foundation). Se utilizó la distribución Anaconda, la cual incluye todas las librerías 

utilizadas en este proyecto (NumPy, Pandas, Scipy, Statsmodels, Scikit-learn, Matplotlib y 

Seaborn). 

Para la confección de la herramienta predictora del 90% de los eventos 

humanos en la rata se utilizó una regresión de cuantiles. Esta es una regresión no paramétrica 

introducida por Koenker y Bassett en 1978 que guarda información posicional y es 

extremadamente robusta (Koenker and Bassett 1978). En lugar de calcular una media como lo 

hacen, por ejemplo, las regresiones por mínimos cuadrados, esta calcula estadísticos de 

posición para la variable dependiente, condicionados por los valores de la variable explicativa 

(Hao and Naiman 2007; Fávero and Belfiore 2019). Para el presente, además del cuantil 0.5 

(cuantil medio o mediana), se determinaron los cuantiles 0.05 y 0.95. De esta forma se 

habilita la comprensión de las equivalencias en rangos que comprenden el 90% de los 

eventos. En esta instancia, la regresión de cuantiles es superior a la regresión por cuadrados 

mínimos debido a que es tolerante a datos atípicos y con ella se puede extender el análisis a 

datos que se alejen de la tendencia central. Además, con esta regresión se evitan los 
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problemas de supuestos que surgirían de utilizar regresiones paramétricas (Staffa, Kohane and 

Zurakowski 2019). El supuesto de independencia, sin embargo, también es requisito de la 

regresión de cuantiles. Por ello, para hacer inferencias se utiliza Bootstrapping, una 

herramienta no paramétrica sin supuestos. 

El código generado para el análisis se encuentra disponible a través del enlace 

de la página web Github reservado para la publicación de la base de datos: 

https://github.com/Vazquez-Borsetti/rat-and-human-comparative-development. 

3.1 ESTRUCTURA DE LA BASE DE DATOS 

La base de datos se estructuró como un dato por fila y en 11 columnas: 

➢ Species: allí se indicó si el dato corresponde a rata (Rat) o a humano 

(Human). 

➢ Parameter: allí se especificó el hito del neurodesarrollo o la característica 

a comparar; por ej. Establishment of the blood-brain barrier. 

➢ Value: allí se indicó si el dato corresponde a un día específico del 

neurodesarrollo, en cual caso se anotó “Puntual”; si se trata de un rango, es 

decir, que el hito abarca más de un día, en cual caso se anotó “Start” o 

“End” según corresponda al primer o al último día del rango; o de tratarse 

de un dato contiguo (que en lugar de ser puntuales o de rango son puntos de 

una curva; por ejemplo, la variación de la actividad enzimática de una 

enzima X con el tiempo en rata), se indicó el valor numérico del mismo. 

➢ Pcdays: allí se indicó los días que transcurren desde la concepción hasta el 

momento del hito a citar. 

➢ PCGP: allí se presentó una relación matemática entre la edad en la cual 

acontece el hito y el período de gestación de la especie. El propósito de esta 

columna es tener un punto de comparación que permita evaluar los eventos 

de forma relativa al nacimiento. 

➢ %: en caso de datos contiguos, allí se indicó el porcentaje del valor medio 

de adulto que representa el dato. 

➢ Citation: allí se mencionó la fuente de la cual se obtuvo el dato de forma 

abreviada. 

https://github.com/Vazquez-Borsetti/rat-and-human-comparative-development
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➢ Ovs.: allí se mencionó todo aquello que se consideró relevante y 

complementario al dato. Por ejemplo, detallado de la técnica empleada, 

unidades de medida, condiciones particulares del experimento, etc. 

➢ Quote: esta columna tiene el fin de simplificar la búsqueda en la fuente 

original del dato, enseñando la cita textual, figura o tabla en la cual se 

menciona. 

➢ DOI: allí se adjuntó el código Digital Object Identifier (o DOI) de cada 

publicación citada. 

➢ tag: esta última columna sirvió para clasificar los datos y organizarlos en 

categorías como “brain”, “behaviour”, “cortex”, etc., con el fin de facilitar 

su búsqueda y posibilitar el análisis de datos región-específico. 

3.2  CRITERIO DE BÚSQUEDA Y CONSIDERACIONES 

A continuación, se detallan las consideraciones que se tuvieron al componer la 

base de datos: 

➢ La edad debe ser comparable entre las especies. Es poco habitual en 

publicaciones, más en aquellas sobre el desarrollo de animales con ciclos 

de vida relativamente extensos, como el caso del humano, que los datos se 

publiquen en días. Dado esto, se deben convertir a días pos-concepción 

(post-conceptional days o PCD) todos aquellos datos presentados en 

semanas (multiplicando por 7), en meses (multiplicando por 30), en años 

(multiplicando por 365,25, en consideración de años bisiestos) y demás. De 

esta forma se independizan los datos del período de gestación. 

➢ Dado que la concepción no siempre es un punto claro, menos fuera del 

laboratorio, y a que existe variabilidad en la duración de los períodos de 

gestación entre publicaciones, se ha promediado la ocurrencia del 

nacimiento de la rata a 22 días pos-concepción y en el humano a 280 días 

pos-concepción. 

➢ A menos que se especifique en la publicación, se consideraron equivalentes 

los días embrionarios (ED), los días gestacionales (GD) y los días pos-

concepción (PCD). 

➢ Se consideró el día del nacimiento como el día posnatal 0 (PND0). 
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➢ Como criterio de calidad para asegurar la fidelidad de la base de datos, sólo 

se han tenido en cuenta los datos encontrados en la fuente original con un 

fundamento experimental y empírico. Datos en revisiones de bibliografía (o 

reviews), introducciones de otros estudios o en cualquier cita que no sea de 

primera mano se utilizaron únicamente para llegar a la fuente original del 

dato. 

➢ No se consideraron datos provenientes de libros, ya que se buscó que todos 

los datos sean empíricos y puedan trazarse a su fuente experimental y 

verificable. 

➢ Se llamó “datos intrazables” a todos aquellos datos que fueron citados en 

algún trabajo pero que no fue posible llegar a la cita original en menos de 5 

saltos, o que al encontrar el trabajo original el dato no coincide. También se 

llamaron intrazables aquellos cuya cita original se encuentra en un trabajo 

de idioma distinto al inglés; es decir, lo suficientemente antiguo como para 

que preceda el consenso del inglés en las publicaciones. 

➢ Se llamó “datos huérfanos” a todos los datos hallados para una sola de las 

especies estudiadas. 
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4. RESULTADOS 

Se analizaron los datos recolectados durante este trabajo, los recolectados por 

la Lic. Campos y los datos citados en las bases de Clancy y colaboradores (Clancy, 

Darlington and Finlay 2001) y Ohmura y Kuniyoshi (Ohmura and Kuniyoshi 2017). En 

primer lugar, se buscó caracterizar y comparar cada grupo. Se realizaron mapas de dispersión 

para todos los conjuntos de datos (Fig. 3). Al comparar entre conjuntos de datos, se observa 

que el set de Ohmura y Kuniyoshi es el que tiene mayor cantidad de eventos (Fig. 3a). Por el 

contrario, el conjunto de Clancy y colaboradores es el que tiene menos datos (Fig. 3b). 

Además, siempre y cuando no se considere el nacimiento ni ningún evento relacionado, los 

datos de Ohmura y Kuniyoshi parecen efectivamente seguir un comportamiento símil-lineal. 

Puede verse que ningún punto toma lugar luego del nacimiento humano; como se mencionó, 

estos eventos fueron excluidos del modelo para cuidar la linealidad. Esto a su vez es cierto 

para los datos de Clancy y colaboradores; no consideraron ningún evento que tome lugar 

pasado el día 156 pos-concepción en humanos. Estas observaciones evidencian un grave 

problema de concepto, y es que tanto Ohmura y Kuniyoshi como Clancy y colaboradores 

seleccionaron datos que concuerden con un modelo en lugar de buscar un modelo que se 

adapte a los datos. El conjunto de datos recolectado por la Lic. Campos es el que abarca el 

mayor rango de edades (Fig. 3c); y allí se evidencia un comportamiento no lineal de la 

dispersión de eventos. En este conjunto, la dispersión se asemeja a una curva logarítmica. Por 

otro lado, en todos los casos, en mayor o menor medida, se observa que los eventos que 

ocurren relativamente más tarde tienen mayor dispersión. Ohmura y Kuniyoshi reconocieron 

este hecho en su trabajo (Ohmura and Kuniyoshi 2017), y es una de las razones por las cuales 

los eventos más tardíos son más difíciles de predecir con el modelo lineal. Inversamente, se 

puede decir que los eventos más tempranos tienden a variar menos. Los puntos se aglomeran 

durante el desarrollo embrionario temprano, también sugiriendo que los eventos asociados a 

este período están relativamente más conservados entre las especies en cuanto a tiempo de 

ocurrencia.  
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Figura 3: Gráficos de dispersión de datos puntuales y de rango, siendo el eje X = edad del 

humano y el eje Y = edad de la rata, ambas en días pos-concepción. Los puntos azules 

representan la concepción y el nacimiento. a) Base de datos de (Ohmura and Kuniyoshi 

2017). b) Base de datos de (Clancy, Darlington and Finlay 2001). c) Datos recolectados por 

la Lic. Wanda Campos. d) Datos recolectados durante este trabajo.  

Para cada set de datos también se realizaron gráficos de frecuencia acumulada 

(Fig. 4-5). Los histogramas se elaboraron para los datos de rata y de humano de forma 

independiente. Esto permite hacer comparaciones acerca de la ocurrencia relativa de los 

eventos al nacimiento de cada especie. En los datos recolectados durante este trabajo se 

observa que la mayoría de los eventos estudiados ocurren antes del nacimiento en ambas 

especies; sin embargo, en humanos hay más eventos prenatales que en ratas (Fig. 4a-b). En el 

conjunto de la Lic. Campos, cerca de la mitad de los eventos ocurren antes del nacimiento en 

ratas, y 44 de 65 eventos ocurren antes del nacimiento en humanos (Fig. 4c-d). Ambos 
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coinciden en que el nacimiento humano está relativamente desfasado a la derecha; es decir, en 

que el humano dedica más tiempo al desarrollo intrauterino que la rata. 

 

Figura 4: Gráficos de frecuencia acumulada de eventos para humanos (en celeste) y ratas 

(en rojo). La línea vertical verde señala el momento del nacimiento. a) y b) Datos 

recolectados en esta investigación. c) y d) Datos recolectados por la Lic. Wanda Campos. 

Tanto en los datos de Ohmura y Kuniyoshi como en los de Clancy y 

colaboradores, los histogramas evidencian la restricción en el rango de edades estudiadas 

(Fig. 5a-d). Dicho esto, se observa de igual forma que eventos prenatales del humano toman 

lugar luego del nacimiento en la rata. En los datos de Clancy y colaboradores se observa que 2 

de los 11 eventos que ocurren de forma intrauterina en humano, ocurren durante el desarrollo 

posnatal de la rata. En el conjunto de Ohmura y Kuniyoshi, poco más de la mitad de los 

eventos ocurren durante el desarrollo prenatal de la rata, el resto está relativamente 

desplazado a la derecha (Fig. 5c-d). En este último conjunto, la acumulación de eventos 
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respecto al tiempo presenta menos variabilidad, particularmente para humanos (Fig. 5c). 

Puede observarse que la ocurrencia de estos eventos sigue un comportamiento símil-lineal, lo 

cual es coincidente con el modelo que propusieron; aunque también muestra cierta tendencia a 

la concavidad. Este comportamiento, sin embargo, desaparece al considerar la totalidad de los 

eventos. 

 

Figura 5: Gráficos de frecuencia acumulada de eventos para humanos (en celeste) y ratas 

(en rojo). La línea vertical verde señala el momento del nacimiento. a) y b) Base de datos de 

(Clancy, Darlington and Finlay 2001). c) y d) Base de datos de (Ohmura and Kuniyoshi 

2017).  

Para continuar, se tomaron todos los sets de datos y se graficó su dispersión en 

conjunto (Fig. 6). Se obtuvo un mapa con 193 puntos, representativos del total de eventos 

puntuales y de rango. También se muestra una ampliación de la dispersión para descomprimir 

los datos tempranos (Fig. 7). Al unificar los cuatro conjuntos de datos se acentuó la no-
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linealidad; la dispersión parece seguir un comportamiento logarítmico. Aquí también los 

eventos más tardíos presentan mayor dispersión. Se realizaron los gráficos de frecuencia 

acumulada para el total de eventos, otra vez de forma independiente para humano y rata (Fig. 

8a-b). Se observa que la gran mayoría de los eventos estudiados toman lugar antes del 

nacimiento en humanos, mientras que poco más de la mitad lo hace en ratas. Esta observación 

coincide con lo esperado y vuelve a manifestar el pos-desplazamiento relativo del nacimiento 

en el humano en contraste a la rata. La acumulación de frecuencias está lejos de mostrar un 

incremento constante con respecto a la edad, a diferencia de lo que se observa al considerar 

únicamente los datos de Ohmura y Kuniyoshi (Fig. 5c-d). 

 

Figura 6: Gráficos de dispersión del total de datos puntuales y de rango, 

siendo el eje X = edad del humano y el eje Y = edad de la rata, ambas en días pos-

concepción. Puntos violetas: datos de la Lic. Wanda Campos. Puntos celestes: datos 

recolectados durante este trabajo. Puntos magenta: Datos de Ohmura y Kuniyoshi. Puntos 

verdes: Datos de Clancy y colaboradores. Puntos rojos: La concepción y el nacimiento. 
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Figura 7: Ampliación de la Figura 6 

 

Figura 8: Gráficos de frecuencia acumulada del total de eventos puntuales y de rango a) 

para humanos y b) para ratas. La línea vertical verde señala el momento del nacimiento. 

Para modelar la relación entre la edad humana y la de rata se comenzó con una 

relación no lineal del tipo logarítmica. Se observó que la transformación logarítmica en la 

edad humana no lograba un buen ajuste por sí misma. Se decidió incorporar dos parámetros, a 

y b; y así se llegó a la expresión (3). Se realizó una regresión no lineal por cuadrados mínimos 

(Fig. 9).  La Figura 9 se amplió para observar mejor los eventos tempranos (Fig. 10)  
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𝑌 = 𝑎 ∗ 𝑙𝑛(𝑋) + 𝑏.     (3)  

El agregado de parámetros mejora el ajuste; sin embargo, existe una limitación, 

dado que agregar más parámetros incrementa el riesgo de sobreajuste. El sobreajuste es una 

gran amenaza a la integridad y confiabilidad de un modelo predictivo (Cook and Ranstam 

2016), y es de los errores más serios que se pueden cometer (Demšar and Zupan 2021). 

Cuando hay sobreajuste, el modelo pierde generalidad: un modelo con ajuste perfecto 

describe la muestra en lugar de modelar la población. Un modelo de estas características debe 

ser capaz de predecir una salida en base a una muestra inicial; pero, si presenta un sobreajuste, 

este es incapaz de reconocer características en datos externos. Por ello se decidió no utilizar 

más de dos parámetros para el modelado. a y b se definieron como 10.64 y -26.82, 

respectivamente. Estos valores surgen de la regresión de mínimos cuadrados. Los datos en 

cuestión no cumplen los requisitos de la estadística paramétrica. En primer lugar, no hay 

homogeneidad de varianzas dentro de la muestra; como se observó, los eventos más tardíos 

presentan mayor dispersión. Tampoco los datos son independientes; cuando se habla de 

desarrollo, el acontecimiento de un evento depende del acontecimiento de eventos previos: 

por ejemplo, no habría comienzo de la mielinización en la corteza sin que antes se haya 

formado la corteza. Por otro lado, tampoco se puede decir que las muestras fueron tomadas al 

azar. La selección de eventos para el estudio está en función del del criterio de los 

investigadores y de la existencia de publicaciones al respecto. Por todo ello, los parámetros de 

la regresión debieron ser validados de forma no paramétrica. Bootstrapping es una 

herramienta de la estadística no paramétrica que no asume ningún supuesto. Los métodos de 

Bootstrap simulan el proceso de repetir varias veces un estudio y así evaluar la distribución de 

un estimador. Se emplean los datos del estudio original y se re-muestrean cientos o miles de 

veces repitiendo valores al azar (Comets et al. 2021). Este proceso compensa por la falta de 

azar en la selección de eventos. Los estadísticos se calcularon en cada repetición. Tras 5000 

repeticiones se elaboraron los histogramas de la Figura 11. Como se observa, los valores 

propuestos para los parámetros son concordantes con los histogramas obtenidos y ninguna de 

las distribuciones presenta curtosis. Para el parámetro a, se obtuvo que el intervalo de 

confianza del 95% abarca de 8.91 a 12.38 (Fig. 11a). Para el parámetro b, el intervalo de 

confianza del 95% estuvo entre -34.48 y -19.43 (Fig. 11b). Los intervalos de confianza en el 

trabajo de la Lic. Campos habían sido de [8.32, 11.42] y [-31.05, -16.98] para a y b, 
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respectivamente. Con el agregado de datos, los intervalos de los parámetros presentaron una 

leve variación: para a disminuyó y para b aumentó. Dado que el 0 no forma parte del intervalo 

de confianza de la pendiente, el parámetro a, es posible afirmar que el modelo explica una 

parte de la variación de los eventos con la edad. Con estos parámetros, el ajuste de la curva 

obtuvo un R2 de 0.78 (Fig. 9-10). Los eventos que se encuentran debajo de la curva son 

aquellos que acontecen relativamente más tarde en humanos. Por el contrario, los que están 

por arriba acontecen relativamente más tarde en ratas. Entre otros datos, el nacimiento se 

observa debajo de la curva. 

 

Figura 9: Regresión no lineal de los eventos puntuales totales utilizando la ecuación (3), 

siendo a = 10.64 y b = -26.82. El eje X representa la edad humana; el eje Y, la edad de rata. 

Ambas en días pos-concepción. Puntos violetas: datos de la Lic. Wanda Campos. Puntos 

celestes: datos recolectados durante este trabajo. Puntos magenta: Datos de Ohmura y 

Kuniyoshi. Puntos verdes: Datos de Clancy y colaboradores. En azul se muestran el momento 

de la concepción y el nacimiento 
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Figura 10: Ampliación de la Figura 8. 

 

Figura 11: Histogramas realizados mediate Bootstrapping para los parámetros a y b, 

respectivamente. 

Para continuar, se analizaron los datos contiguos recolectados durante la 

elaboración del presente. Se comenzó con datos cuantitativos acerca del peso cerebral. Los 

mismos se extrajeron de distintas publicaciones (Dekaban and Sadowsky 1978; Vannucci and 

Vannucci 2019; Patterson et al. 2016; Weichenthal, Hancock and Raffaele 2010) y se 

expresaron como una proporción del peso medio adulto. Se graficaron de forma independiente 

para rata (Fig. 12a) y para humano (Fig. 12b). En ambos casos se presenta en violeta la curva 

promedio de las distintas publicaciones. 
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Figura 12: Evolución del peso del cerebro respecto a la edad (en días pos-concepción), a) 

para ratas (Weichenthal, Hancock and Raffaele 2010; Patterson et al. 2016) y b) para 

humanos (Dekaban and Sadowsky 1978; Vannucci and Vannucci 2019). Las curvas promedio 

se distinguen en violeta. 
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Estos datos se utilizaron para confeccionar una extrapolación entre ratas y 

humanos (Fig. 13). La misma compara las edades de humanos y ratas, en días pos-

concepción, respecto a las proporciones del peso medio adulto. En la figura 13 se señalan los 

puntos en los cuales ambas especies alcanzan el 10%, 20%, 30% y demás. 

 

Figura 13: Relación entre el aumento de peso cerebral de la rata y el humano. 

También se estudiaron datos continuos acerca de la actividad de la enzima 

GAD. Como se mencionó, GAD es una de las enzimas más importantes para el desarrollo del 

sistema GABAérgico, dado que es responsable de la síntesis del neurotransmisor GABA. Los 

valores se extrajeron y se relativizaron al valor medio para adultos (Brooksbank, Atkinson 

and Balázs 1981; Coyle and Enna 1976), al igual que como se hizo con los datos de peso del 

cerebro. Los gráficos muestran la actividad para humano (Fig. 14a-b) y para rata (Fig. 14c-d), 

en la corteza y el cerebelo, respectivamente. En estos gráficos se puede ver lo que Xu y 

colaboradores expusieron en su trabajo (Xu et al. 2011). Tanto en humanos como en ratas, las 

curvas cambian de pendiente antes y después del nacimiento. En el caso del cerebelo humano 

(Fig. 14b), el pico que se observa coincide con el nacimiento. Sin embargo, lo interesante es 

que, en ratas, la actividad de GAD aumenta moderadamente hasta el nacimiento, y luego de 

tal punto la pendiente se vuelve más empinada. Contrariamente, la actividad enzimática en 

humanos aumenta rápidamente hasta el nacimiento, tras el cual la pendiente comienza a 

decrecer. 
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Figura 14: Evolución de la actividad de GAD respecto a la edad (en días pos-concepción) a) 

en la corteza humana, b) en el cerebelo humano (Brooksbank, Atkinson and Balázs 1981), c) 

en la corteza de rata y d) en el cerebelo de rata (Coyle and Enna 1976). 

De igual forma, los datos de la actividad de GAD se utilizaron para construir 

una extrapolación entre ratas y humanos (Fig. 15). Se extrapolaron por separado la actividad 

en la corteza (Fig. 15a) y la actividad en el cerebelo (Fig. 15b). 

 

Figura 15: Relación entre ratas y humanos de la actividad de la enzima GAD a) en la corteza 

y b) en el cerebelo. 
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Lo siguiente que se realizó fue analizar la relación de los datos contiguos 

recolectados con la ocurrencia de eventos puntuales y de rango. Para ello se estudió el 

potencial predictivo de las curvas de extrapolación obtenidas (Fig. 13 y Fig. 15) respecto al 

desarrollo. La curva de incremento del peso cerebral no logró un buen ajuste a los eventos del 

desarrollo; obtuvo un R2 de 0.48 (Fig. 16). En cuanto a las curvas de actividad de GAD, el 

valor predictivo fue aún menor. Con la actividad en la corteza se obtuvo un R2 de 0.13 (Fig. 

17a); en cerebelo, el R2 fue de 0.10 (Fig. 17b). En definitiva, ninguno de los parámetros 

contiguos ajustó satisfactoriamente a los hitos del desarrollo: la actividad de la enzima GAD 

es un mal predictor del desarrollo y el peso del cerebro es un predictor moderado, a diferencia 

de lo que otros autores han planteado (Dobbing and Sands 1979; Romijn, Hofman and 

Gramsbergen 1991). 

 

Figura 16: Ajuste del aumento de peso en el cerebro a los eventos puntuales y de rango 

totales. 
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Figura 17: Ajuste de la actividad de GAD respecto a la edad a los eventos puntuales y de 

rango totales. a) Actividad en la corteza. b) Actividad en el cerebelo. Siendo el eje X = edad 

humana, y el eje Y = edad de rata; ambas en días pos-concepción. 

Finalmente, dado el incumplimiento de supuestos en la muestra y al 

entendimiento de la relación entre los desarrollos de ratas y humanos como más que una serie 

de equivalencias puntuales, se avanzó con una regresión no paramétrica del tipo cuantílica. La 

regresión de cuantiles, en lugar de buscar una curva media, calcula una serie de curvas que 



                                        GENERACIÓN DE UNA BASE DE DATOS ABIERTA SOBRE HITOS DEL     

INAL de  AL DE IN       NEURODESARROLLO DEL HUMANO Y LA RATA              Iorii, Tomás Agustín 

Página 52 de 73 

separan cierta fracción de los eventos. Para aplicar la regresión de cuantiles, primero fue 

necesario linealizar los datos. Para ello, el eje X de la dispersión, es decir, la edad humana, 

transformó con la ecuación (3), utilizando los parámetros anteriormente mencionados (a = 

10.64 y b = -26.82). La regresión se aplicó para calcular los cuantiles del 50% (cuantil 

medio), del 5% y del 95% (Fig. 18). En esta figura, la línea superior deja un 5% de los datos 

por arriba y la línea inferior un 5% de los datos por debajo. Estos cuantiles proporcionan un 

rango de predicción del 90% de los eventos entre el cuantil 5% y el 95%. El cuantil medio 

permite señalar en términos relativos qué eventos ocurren antes en el humano (aquellos que 

están por arriba), y cuáles antes en la rata (aquellos que están por debajo). El nacimiento se 

encuentra entre los cuantiles del 5% y el 50%, lo que significa que tarda relativamente más en 

acontecer en humanos y, más importante, que está dentro del rango de predicción del modelo 

propuesto. 

 

Figura 18: Regresión de cuantiles realizada sobre los datos linealizados. Eje X: edad 

humana transformada con la ecuación (3). Eje Y: edad de la rata (en días pos-concepción). 

El punto gris representa el nacimiento. 

El eje X se restituyó a días pos-concepción tras aplicar la regresión de cuantiles 

(Fig. 19). En dicha figura se mantuvo a modo de comparación la curva generada por mínimos 

cuadrados. Dado que la pendiente de la regresión de cuantiles también es significativamente 

distinta de 0, es posible afirmar que el modelo explica la variabilidad observada. 
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Figura 19: Regresión de cuantiles. Eje x: edad humana. Eje y: edad de rata. Ambas en días 

pos-concepción. Curva roja: cuantil del 0.05. Curva violeta: cuantil del 0.95. Curva azul: 

cuantil del 0.5. Curva celeste: curva obtenida por mínimos cuadrados. Los puntos rojos 

representan la concepción y el nacimiento. 

Esta herramienta inicialmente propuesta por la Lic. Campos permite extrapolar 

el desarrollo humano a un rango dentro del desarrollo de la rata, el cual predice el 90% de los 

valores. El incremento de los hitos de estudio de 65 a 193 no sólo aumentan la precisión del 

modelo, sino que expande sobre la magnitud de la base de datos abierta que se dispondrá para 

el beneficio de futuros investigadores. Según nuestro conocimiento, este es el modelo más 

preciso que se ha producido del desarrollo comparado del humano y de la rata hasta la fecha, 

es el único en contemplar datos puntuales, de rango y continuos, y es la primero en lidiar 

exitosamente con la variación entre especies de la ocurrencia del nacimiento. 
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5. DISCUSIÓN Y PERSPECTIVAS A FUTURO 

La relación entre el desarrollo de dos especies es compleja. Cualquier tipo de 

equivalencia puntual temporal es una simplificación excesiva. Si bien la relación entre las 

edades de la rata y el ser humano se estudia desde hace más de un siglo, ninguno de los 

modelos propuestos hasta el momento pudo realizar buenas predicciones y a la vez abarcar el 

nacimiento. Plantear equivalencias meramente temporales sin tener consideración del avance 

del desarrollo, como ocurre en el trabajo de Donaldson, es un error. Pero también lo es la 

exclusión total del nacimiento como evento del desarrollo, como ocurre en los trabajos de 

Ohmura y Kuniyoshi y de Clancy y colaboradores. Ambos lo consideraron como dato atípico, 

y esto puede únicamente ser cierto en el contexto del modelado. Biológicamente, por otro 

lado, no es posible dispensar del nacimiento como uno de los más importantes hitos del 

desarrollo. En el caso de Ohmura y Kuniyoshi, incluirlo arruinaba la linealidad. En el caso de 

Clancy y colaboradores, su modelo es incapaz de lidiar con alteraciones en el orden de 

ocurrencia de los eventos, y dado el relativo desplazamiento del nacimiento entre humanos y 

ratas respecto al resto de los eventos, decidieron quitarlo. Ambas son concepciones erróneas 

de cómo la relación entre dos especies debe ser entendida; no como una línea, tampoco como 

una secuencia arreglada de eventos. Es importante mantener dimensión de cuánto de la 

aproximación tiene valor biológico real y cuánto es sólo efecto de un artefacto matemático. 

Un caso de esto es el orden de las predicciones del modelo de Clancy y colaboradores: las 

predicciones se ordenan en base a la ocurrencia de los eventos en otras especies, por lo que en 

muchos casos estas disentían del valor empírico. Estas predicciones son consecuencia de la 

confección del modelo matemático y no tienen realmente un fundamento biológico detrás. No 

existen relaciones unívocas entre ambos desarrollos, ni puntos exactos en los que puedan ser 

equiparados. Es cierto que todos los modelos son aproximaciones; sin embargo, el modelo 

propuesto en el presente es el primero en no buscar relaciones unívocas y en cambio efectuar 

la aproximación sobre un rango etario. Cómo se mencionó, esto no sólo es más preciso, sino 

que denota un mejor entendimiento del desarrollo comparado. 

Por otro lado, aquello que Vickers describe con los somitas (Vickers 1983), se 

encontró cierto para otros parámetros anteriormente utilizados para predecir el avance del 

desarrollo. Vickers menciona en su trabajo que la edad cronológica no suele coincidir con el 

desarrollo de los somitas. En este trabajo se demostró que el incremento del peso cerebral y la 



                                        GENERACIÓN DE UNA BASE DE DATOS ABIERTA SOBRE HITOS DEL     

INAL de  AL DE IN       NEURODESARROLLO DEL HUMANO Y LA RATA              Iorii, Tomás Agustín 

Página 55 de 73 

evolución actividad enzimática de GAD en el tiempo no son buenos predictores del 

desarrollo. Dobbing y Sands se basaron en los incrementos de peso en el cerebro, o el llamado 

spurting, para fundar su equivalencia de los 7 días de rata al humano en nacimiento (Dobbing 

and Sands 1979). Romijn utilizó la actividad de GAD como argumento a favor de que la rata 

nace menos desarrollada (Romijn, Hofman and Gramsbergen 1991). En su trabajo, describe 

que, basándose en la evolución de la actividad de la enzima GAD, existe una equivalencia 

entre la rata de 7,4 días y el humano en nacimiento. Ambos estudios concluyeron que la rata 

nace menos desarrollada. En el presente se señala que ninguno de estos dos parámetros es un 

buen predictor del desarrollo. O, al menos, no del desarrollo general. Un análisis que quedó 

pendiente es el de grupos, (o clusters). Si bien todos los datos de la base de datos fueron 

etiquetados para ser destinados a uno o más grupos según órgano/estructura, tipo de proceso o 

sistema del que forma parte, aún no se estudió la relación entre, por ejemplo, el desarrollo de 

las distintas partes del cerebro; o entre el desarrollo del cerebro y el desarrollo general. 

Ambos análisis pueden resultar en información importante para la continuación de esta línea 

de investigación. El análisis de grupos puede habilitar incluso el uso de herramientas 

estadísticas complejas para predecir el acontecimiento de eventos específicos de los cuales 

aún no se tiene información. 

Por otro lado, también se observó al nacimiento como punto de inflexión al 

estudiar los parámetros contiguos. Sería interesante expandir sobre este tema y analizar más a 

profundidad los cambios de pendiente en las velocidades de desarrollo. Durante el desarrollo 

de este trabajo se han encontrado sets de datos de libre acceso de mircroarrays 

correspondientes a varias edades y a distintas regiones del cerebro tanto humano como de 

rata; principalmente, en el repositorio Gene Expression Omnibus (GEO) de NCBI. Sería útil 

poder, por ejemplo, realizar un estudio como el que Wang y colaboradores realizaron entre los 

desarrollos del humano y el perro respecto a la evolución del metiloma (Wang et al. 2020). La 

incorporación de datos de expresión génica puede mejorar el modelo propuesto y ayudar a 

desarrollar mejores predicciones área-específicas. También pueden ser de interés para el 

análisis comparado del desarrollo embrionario y el posnatal, dado que la mayoría de los 

cambios fisiológicos relacionados al nacimiento son consecuencia de una modificación en la 

frecuencia, lugar o magnitud en la expresión de genes específicos. 

Otro análisis que no fue posible realizar por cuestiones de tiempo es el de datos 

intrazables. Como se mencionó, cuando la fuente original de un dato no pudo ser encontrada o 
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se encontró y el dato es inconsistente con la cita, se categorizó al dato como “intrazable”. Es 

importante a futuro continuar con esto y hacer un análisis acerca de cuántos datos intrazables 

aparecen durante una búsqueda respecto a los trazables y las causas de la no-trazabilidad, sea 

fuente inexistente, mala interpretación de la información, cita de trabajos en idiomas distintos 

al inglés, citas a revisiones o libros sin fundamento empírico, etc. Este análisis sería útil para 

compartir la importancia de la trazabilidad de los datos y la divulgación de información 

verídica y verificable.  

La base de datos será cargada en la plataforma de Github, luego de que los 

resultados de este análisis sean publicados en una revista científica. Esta se dispondrá de 

forma abierta y colaborativa; será accesible desde cualquier dispositivo y para cualquier 

investigador. Se tendrá la libertad para utilizar los datos recolectados en investigaciones 

propias y realizar todo tipo de nuevos análisis. En la misma página los investigadores podrán 

cargar sus resultados y colaborar con el crecimiento de la base de datos. También dispondrán 

del código de todos los análisis realizados para cualquiera que guste de repetirlos, y de esa 

forma contribuir con la reproducibilidad de los resultados presentados aquí y en el trabajo de 

la Lic. Campos. Si bien la base de datos cuenta con 193 eventos puntuales y de rango, se 

espera poder ampliar este número a futuro. A su vez, sería útil expandir el estudio a otras 

especies de común empleo en el laboratorio, como los ratones. Si bien en la base de datos 

preliminar de la Lic. Campos hay alrededor de 30 eventos puntuales de ratón, y hay una 

cantidad similar en la base de Clancy y colaboradores, esto no es suficiente para realizar un 

análisis de las características del realizado para ratas en el presente trabajo. Se espera poder 

ampliar sobre los datos de ratón y alcanzar una comparativa similar en futuro cercano.   
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6. CONCLUSIONES 

Los animales, y en particular, las ratas, fueron y son de máxima importancia 

para el avance de las biociencias y la medicina. Y si bien la relación entre los desarrollos de la 

rata y el humano siguen bajo constante estudio, modelos en ratas para enfermedades humanas 

son desarrollados todos los días. Esta investigación permitió el desarrollo de una herramienta 

que predice de forma confiable y precisa el 90% de los eventos humanos a un rango dentro 

del desarrollo de la rata, siendo el primero en contemplar la variabilidad en la ocurrencia del 

nacimiento. Además, es el primer modelo que considera eventos puntuales, de rango y 

continuos. El peso del cerebro, que tanto se empleó en el pasado para definir equivalencias 

entre ambos desarrollos, demostró no ser un buen predictor del avance del desarrollo. Lo 

mismo ocurrió con la actividad de GAD. Se pretende que esta herramienta sea de utilidad para 

determinar la edad adecuada de un modelo para el estudio de un fenómeno particular. Las 

reglas de equivalencias puntuales tienen la limitación de que al estudiar un proceso pueden 

estar perdiéndose factores relacionados que son propios de la edad, como ocurre en el estudio 

de la asfixia perinatal en ratas de una semana de vida. Conocer el rango de edades de rata en 

el que hay un 90% de equivalencia con el humano a una cierta edad permite al investigador 

tener conocimiento de estos factores y decidir de acuerdo a lo que tenga mayor impacto en su 

investigación, invirtiendo menos tiempo y recursos en la selección de modelos. De esta forma 

también se busca optimizar la cantidad de animales empleados en pruebas de modelos que 

acaban por descartarse. Los rangos son más útiles que las equivalencias puntuales y, sobre 

todo, no asumen la existencia de una relación unívoca entre los desarrollos. Los desarrollos de 

dos especies, cuáles sea, son distintos; como también lo son los desarrollos de dos individuos 

de la misma especie de distinto sexo; e incluso como lo son en dos estructuras del mismo 

órgano en un mismo individuo. Es importante mantener en consideración que cualquier 

intento de equiparar los desarrollos de la rata y el humano es una aproximación y no una 

equivalencia unívoca real. Dicho esto, las relaciones de los desarrollos se entienden mejor 

como rangos de equivalencia que como equivalencias puntuales. Estos avances sobre el 

entendimiento de la relación entre el desarrollo de la rata y el humano, junto con la 

disposición de la base de datos de forma abierta y colaborativa, son importantes aportes de 

este trabajo a la comunidad científica. También se demostró la importancia de la gestión de 

datos en la ciencia y cómo es posible generar avances en una línea de investigación 
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empleando únicamente herramientas de bioinformática y sin necesidad de equipamiento 

específico de laboratorio. La base de datos confeccionada para el presente estará disponible en 

https://github.com/Vazquez-Borsetti/rat-and-human-comparative-development, junto con el 

código de cada uno de los análisis realizados.  
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