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RESUMEN

El buen estado nutricional de un animal ¢s un factor determinante para cl
adecuado funcionamiento de sus organos. De manera que siendo la contraccion
muscular una funcidn tan importante en los animales, para la locomocion, la
captacion de alimento y en general la actividad mecénica, es apropiado pensar que
su actividad se vera afectada por la deficiencia de algin{os) nutriente(s), ya sea en
calidad o en cantidad, denominandose a este transtorno como desnutricion. Es por
ello que un animal en pleno desarrollo, p. €j. en etapa postnatal temprana, requerira
de mayor aporte de nutrientes y en consecuencia su(s) deficiencia(s) producira(n)
un dafic mayor en sus 6rganos y tendridn una menor probabilidad de recuperacion.

En estudios previos se han investigado las alteraciones de la actividad
muscular debida a algin tipo de carencia nutricional, en particular se han
planteado varias hipdtesis al respecto, tomando en cuenta el tipe de fibra muscular,
como: una atrofia selectiva de fibras de sacudida rapida, un retraso en su proceso
de diferenciacion o una posible transformacién de rdpidas en lentas. Sin embargo
la mayoria de estos estudios se han enfocado a organismos adultos. Es por ello que
el objetivo del presente trabajo fue investigar las alteraciones que presentan
animales desnutridos, en la actividad contractil de fibras rapidas y lentas, du;'an{e
las primeras 4 semanas de vida postnatal.

Para alcanzar dicho objetivo se utilizaron ratas jovenes de 15, 25 y 35 dias
de edad, desnutridas por disminucién de alimento a la madre; a las cuales se les
disecaron los misculos tibial (de sacudida rapida) y gastrocnemio (mixto),
manteniendo su humedad con solucidn salina y a temperatura constante de 37 +
1°C. Dichos musculos fueron estimulados eléctricamente para determinar sus

caracteristicas de contraccion isométrica simple y tetdnica. Los resultados



obtenidos con un nimero muestral de 10, fueron analizados estadisticamente con
la prueba “t” de Student de una cola para muestras pareadas.

Utilizando la técnica de disminucidn de alimento a la madre se obtuvo un
decremento significativo del peso corporal (53-72%) y muscular (55-80% para
gastrocnemio y 35-72% para tibial) de las ratas jovenes, por lo cual se puede
afirmar que los animales estudiados se encontraban en un grado elevado de
desnutricion. Los resultados obtenidos en los muisculos tibial y gastrocnemio
desnutridos indican: una disminucién en la tension méxima de sacudida simple
(54-58%), invirtiéndose la situacion para la tensién maxima t;:ténica (36-75%), un
aumento en el curso temporal de la contraccion, una disminucion en la frecuencia a
la que s¢ fusiona la respuesta tetdnica, un aumento cn la tensién pasiva y una
dismucidn en la tension activa.

Los resultados obtenidos en este trabajo permiten deducir que los misculos
desnutridos presentan: a) una predominancia de fibras de sacudida lenta, debido al
patrén de contraccion semejante al de las fibras lentas de organismos adultos, b)
una lentificacion en la duracién del estado activo por el aumento en las
caracteristicas temporales, ¢) un mayor efecto sobre las fibras rapidas, es decir
sobre el musculo tibial, d} un incremento en el nimero de elementos elasticos en
serie registrado como un aumento de la tensién pasiva y e} una disminucién y/o
dafio en los elementos contractiles, que se hace evidente como cambios en la
tensién activa. Tales deducciones pueden entenderse a la luz de las siguientes
hipétesis: a) lentificacién en el proceso de diferenciacién de las fibras lentas en
ripidas, b) atrofia selectiva de las fibras rdpidas, ¢) transformacién de fibras
rapidas en lentas, y/o d) incremento en el metabolismo energético para optirﬁizar
energia y desarrollar mayor fuerza por gramo de tejido.

De manera que el avance en este campo de investigacion permitira entender
aun mas los efectos causados por la desnutricién sobre las fibras musculares en

desarrollo.




INTRODUCCION

1. MUSCULO

Los movimientos de los animales, tales como: la locomocién, la captacion
de alimento, la coépula y practicamente todas las formas de comunicacién no
quimica son expresiones del siétema nervioso, traducidas en forma de actividad
mecanica coordinada. Los mecanismos fundamentales generadores de movimicnto
son: el movimiento ameboide, 1a flexién de cilios y flagelos y la contraccion
muscular., Las contracciones de los misculos son las més aparentes y
espectaculares sefiales macroscopicas de vida animal y por ello han despertado el
interés del hombre desde los tiempos mas remotos @,

Los musculos se clasifican morfolégica y funcionalmente en dos tipos
basicos: liso y estriado. El misculo estriado esta a su vez dividido en cardiaco y
esquelético; teniendo este ultimo como funciones principales: el producir

movimiento, mantener la postura y generar calor? 427'%),

1. MORFOLOGIA

Los musculos esqueléticos de animales adultos estan constituidos por
células largas, cilindricas y multinucleadas que se extienden desde el tenddn u otro
tipo de tejido conectivo unido al hueso hasta otro tendén, denominadas fibras
musculares, las cuales funcionan en paralelo. El didmetro de las fibras variade 5 a
100 pm y pueden tener varios centimetros de largo. Cada fibra esta constituida por

numerosas subunidades paralelas denominadas miofibrillas, las cuales estan



conformadas por una serie de unidades repetidas longitudinalmente llamadas
sarcémeras, que estan unidas por lineas Z. La sarcomera de una miofibrilla es la
unidad funcional del misculo estriado y varias de éstas se encuentran alineadas en
correspondencia exacta, lo que le da a la fibra muscular una apariencia bandeada o

estriada al ser observada al microscopio éptico ¥ (fig. 1).

Fig. 1. Niveles de organizacion del miisculo esquelético .

Cada fibra muscular se encuentra rodeada de una capa de tejido conectivo,
denominada endomisio, la cual no debe ser confundida con la membrana celular,

llamada sarcolema, ademas presenta un citoplasma conocido como sarcoplasma,



que contiene abundantes mitocondrias, granulos de gluc()gen6 y grasa. El miisculo
se divide en varios fasciculos, mediante una capa de tejido conectivo que rodea a
varias fibras musculares y que se conoce como perimisio, y a su vez el miisculo
entero se encuentra rodeado por otra capa de tejido conectivo, conocida como
epimisio @ (ver fig. 1).

La fibra muscular también presenta un sistema sarcotubular, que esta
constituido por tibulos iransversales, también llamados tubulos T, los cuales
recorren el perimetro de cada miofibrilla al nivel de la linea Z. Este sistema
presenta anastomosis y se conecta eventualmente con la membrana superficial, por
lo que proporciona una conexion anatémica entre la membrana y las miofibrillas
en lo mas profundo de la fibra muscular. Existe ademas otro sistema de
membranas intracelulares, el reticulo sarcopidsmico (RS), que se halla alrededor
de cada miofibrilla de una linea Z a otra, envolviéndolas por separado. Las
cisternas terminales del RS de dos sarcomeras adyacentes se encuentran en intimo
contacto con el tibulo T, que a su vez se encuentra mtercalado entre ambas

cisternas @,

2. ULTRAESTRUCTURA

Utilizando técnicas de microscopia electrénica puede observarse que las
miofibrillas constan de dos tipos de filamentos: unos gruescs, con un diametro de
alrededor de 1! nm y otros delgados, con un didmetro aproximado de 5 nm.
Extendiéndose en ambas direcciones desde la linea Z de las miofibrillas hay
numerosos filamentos delgados que estan constituidos principalmente por la
proteina actina (fig.2B), los cuales se intercalan entre los filamentos gruesos de la
proteina rniosina (fig. 2A). Un examen minucioso muestra pequefias proyecciones

que se extienden hacia fuera en los filamentos de miosina, denominadas puentes



cruzados; las cuales establecen contacto con los filamentos de actina durante la
contraccion (ver fig. 1). Situada en los surcos de las hélices de actina se halla la
proteina filamentosa conocida como fropomiosina (fig. 2B); unido a cada

tropomiosina existe un complejo de proteinas globulares denominado troponina @2

By80) (fig. 2C).

traponina
Cuello

Cola

Fig. 2. Diagrama de las proteinas involucradas en la contraceion, A, Molécula de miosina.
B. Disposici6n de la troponina y tropomiosina sobre el filamento de actina. C. Modelo
tridimensional del complejo de troponina, que consisten en las unidades C, T
(porciones 1 ¥ 2) € I y sutelacidn con la tropomiosina @2,

3. CONTRACCION MUSCULAR

3.1 Eventos de [a contraccién muscular

La teoria del “ deslizamiento de los filamentos ", durante la contraccién
muscular, propone que el acortamiento de la sarcémera y por consiguiente de la
fibra muscular, es consecuencia del deslizamiento activo de los filamentos
delgados (actina) entre los gruesos (miosina), ambos de longitud constante (fig.

3B). Asi que, cuando los filamentos de actina se desplazan hacia el centro de la



banda A se produce el acortamiento de la sarcomera (fig. 3A); mientras que

cuando el musculo se relaja o es estirado, se reduce el solapamiento entre ambos
filamentos ©°7*" (fig. 3C).
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Fig. 3. Teoria sobre el deslizamiento de los filamentos. A) Acortamiento. B) Reposo. C)
Estiramiento “%,

Posteriormente se fueron describiendo los eventos que se suceden durante la
contraccion del miisculo esquelético y que se resumen de la siguiente manera (fig.
4A):

Una motoneurona del asta ventral de la médula espinal genera un impulso
nervioso que viaja por €l nervio motor que inerva a una fibra muscular. El impulso
nervioso al llegar a la placa neuromuscular induce la exocitosis del
neurotransmisor acetilcolina (ACh), que provoca la apertura de canales
postsinapticos de Na* dependientes de ACh, lo que genera el influjo de ese ién e
inicia un potencial sindptico, el cual si es de intensidad suficiente generard un

potencial de accion (PA). El PA es conducido a lo largo de la fibra muscular y se



introduce por los tibulos T; la despolarizacién de su membrana activa una
fosfodiesterasa membranal que produce inositol 1,4,5-trifosfato (IPy) y
diacilglicerol. El IP, difunde hasta las cisternas terminales, donde su union con los
receptores y su consiguiente activacion causa la apertura de canales permeables al
Ca* situados en la membrana del RS, provocando asi una rapida salida de los
iones Ca?* secuestrados en el interior del mismo hacia el sarcoplasma ([Ca’)eposo’
107 M, [C0®)ontmccion: ~10°6 M) (23,42 80)

El calcio se une a la troponina, produciéndose un cambio conformacional
que altera la posicion de Ia tropomiosina, lo que elimina su inhibicién estérica
sobre los puentes cruzados (fig. 4B). Posteriormente la cabeza del puente cruzado
(que presenta actividad de ATPasa) se une al filamento de actina en el primero de
una serie de lugares estables (4), cada uno de los cuales presenta una mayor
afinidad miosina-actina que el anterior (fig. 4C). Esta interaccion produce un giro
o rotacion, de la cabeza de miosina, causando un tiron sobre el brazo del puente
cruzado que conecta la cabeza de miosina con el filamento grueso; la tensién en el
brazo se transmite al filamento de miosina y se produce el deslizamiento (fig. 4D)
{21, 42y80).

Cuando se ha completado la rotacién de la cabeza, ésta libera ADP y P; y
une Mg?*-ATP, lo cual permite la liberacién de las cabezas del tltimo sitio activo
de la actina. Al hidrolizarse el ATP, la cabeza sufre un cambio conformacional
retornando a su posicion original y quedando en un estado de elevada energia, para
readherirse a un nuevo lugar a lo largo del filamento de actina y repetir el ciclo
mientras dura la despolarizacion.

El nivel de Ca?* del sarcoplasma es reducido de nuevo por la captacién
activa de calcio que realiza el RS. Finalmente, la tropomiosina vuelve a inhibir la
unién de los puentes cruzados y el musculo se relaja hasta la siguiente

despolarizacién #3428,
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Fig. 4. Eventos que se suceden durante la contraccidén muscular. A) Estado relajado (izquierda) y
contraido {derecha), indicando las etapas del acoplamiento excitacidn-contraccién: el PA se
propaga a lo largo de la membrana superficial de la fibra muscular (1) y es conducido hacia
el tibule T (2); la sefial es transmitida por un mensajero quimico a las cisternas terminales
del RS (3), las cuales liberan el Ca® sccuestrado (4) que al unirse a la troponina suprime la
inhibicion estérica de la miosina (5); y finalmente los puentes cruzados se adhieren a los
filamentos de actina y producen su deslizamiento (6) ®*. B) Modelo que muestra la
disposicion de las proteinas contractiles y accesorias en condiciones de reposo (izquierda) y
cuande se elevan los niveles de calcio sarcoplasmico permitiendo la unién de la cabeza de
miosina con la actina (derecha) “*, C) Modelo sobre 1z funcién de los puentes cruzados con
sus cuatro lugares activos en la cabeza de miosina (M,-M,). D) Adhesion de las cabezas de
miosina a la actina (arriba) y su rotacién, los que produce el deslizamiento del filamento de
actina sobre el de miosina (abajo) “*,



3.2 Medicién de la contraccién

En general la contraccién puede expresarse de dos formas: en términos de
acortamiento y en términos de tensidn (o fiuerza). De manera que para medir el
sistema contractil se utilizan dos métodos:

a) Contraccion isoténica: se miden los cambios en la longitud del musculo,
mientras se permite a éste acortarse frente a una carga, permaneciendo
asi la tension constante (fig. 5A).

b} Contraccion isométrica: el misculo se mantiene sujeto a una longitud
esencialmente constante mientras se determina la tensién producida
durante la contraccién; st bien no hay un acortamiento externo
apreciable, existe un pequefio acortamiento interno que se produce a
costa del estiramiento de los componentes elasticos en serie (ver apartado

4.2) (fig. 5B) .

A 1SOTONICA B SOMETRICA
Fig. 5. Formas basicas de medir la contraccién muscular 7,
4.PROPIEDADES MECANICAS DEL MUSCULO EN
CONTRACCION
4.1 Estado activo

Se utiliza el término estado activo para describir el incremento en la

capacidad de carga del mmisculo, lo que corresponde con la formacién de

10



complejos de actomiosina (por unién de los puentes cruzados a los filamentos de
actina) y el posterior deslizamiento; dichos procesos estan a su vez controlados por
la disponibilidad de Ca?* libre y la velocidad a la que se utiliza. Por lo tanto las
variaciones en el tiempo del estado activo serin las mismas que tiene el

incremento de calcio en el sarcoplasma ¢ %9,

4.2 Compongntes musculares

El musculo tiene, desde un punto de vista funcional, dos tipos de
componentes:
A) En paralelo:

a) Componente contrdctil: filamentos de actina y miosina (ver
apartado 3.1).

b) Componente eldstico: sarcolema y tejido conectivo (ver apartado
1).

B) En serie:

a) Componente elastico (CES): incluidos en esta categoria se
encuentran: el material de la linea Z (membranas del tibulo T y
del RS), el brazo de! puente cruzado, que aparentemente sufre
cierto estiramiento en respuesta a la tensién, los tendones y los
tejidos conectivos que unen las fibras a los tendones; todo lo cual
contribuye a reducir el desarrollo de tensién y suavizar sus

cambios bruscos @ (fig. 6).
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Fig. 6. A) Componentes de {a contraccion. B) Mecinica de los componentes: a) inicio de
1a contraccidn, el deslizamiento de los filamentos comienza a ejercer tensién sobre los
CES; b) la tensién aumenta con un progresivo estiramiento de los CES, la contraccién
es isométrica hasta este punto; €) una vez que la tensién iguala al peso de la carga,
ésta es levantada y Ia coniraccion pasa a ser isotomica. Notese el progresivo
incremento en el grado de solapamiento de los filamentos y en el nimero de puentes
cruzados activos a lo largo de la contraccién %2,

4.3 Niamero y longitud de [as sarcémeras

Tanto la velocidad de contraccién como la fuerza desarrollada por el
musculo, dependen de la estructura muscular y en particular de las sarcomeras.

La velocidad a la que un masculo se acorta bajo una carga dada, se
relaciona linealmente con el ntimero de sarcomeras presentes en serie; de manera
que los extremos de un misculo largo, con un nimero grande de sarcémeras, se

acercaran a una velocidad mayor, que los de un miisculo mas corto pues posee un




menor nimero de sarcémeras. Ademis la fuerza contractil producida por una fibra
muscular esta limitada por el nimero de miofibrillas que estan trabajando en
paralelo, por lo que un muisculo grueso puede realizar mas esfuerzo que uno
delgado ¥,

Sin embargo, si se considera la Jongitud de la sarcomera, se deduce que la
velocidad de acortamiento y la fuerza desarrollada por un musculo estin
relacionadas reciprocamente; asi que las sarcomeras largas desarrollan una fuerza

mas elevada y una velocidad de acortamiento total mas lenta, mientras que las

sarcémeras cortas proporcionan mas velocidad pero menos fuerza .

4.4 Relacién fuerza-velocidad

La velocidad de contraccién es una funcién reciproca de la fuerza
desarrollada por un musculo, por lo cual la velocidad maxima (V,) se alcanza
cuando la carga es cero, en cuyo caso la fuerza desarrollada por el misculo
también es cero; y esta velocidad disminuye conforme aumenta la fuerza necesaria
para levantar la carga, pero si ésta es lo suficientemente pesada (C,), no tendra
lugar acortamiento externo alguno y la contraccion sera isométrica (fig. 7A). Este
comportamiento es comprensible a la luz de la teoria del deslizamiento de los
filamentos, debido a que los filamentos de actina tienden a deslizarse hacia atras -
en contra de la produccién de fuerza- al incrementar la carga y por lo tanto el
grado de acortamiento también disminuye (fig. 7B). Independientemente de que se
produzca o no un cambio de longitud muscular, el ciclo de los puentes cruzados
produce tension; y es la asincronia entre estos ciclos la responsable del caracter

sostenido y uniforme de la contraccion .
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Fig. 7. A) Relacién fuerza-velocidad, V,;: velocidad méxima de acortamiento y C,: carga
méxima. B) Efecto del incremento de carga sobre el periodo de latencia y la amplitud
del acortamiento isoténico 97,

4.5 Periodo de latencia

El periodo de latencia es !a suma de todos los tiempos que requiere el
musculo en iniciar la contraccion, dentro de los cuales se encuentran: €l tiempo
que lleva levantar la carga (ver fig. 6B), estirar los componentes elasticos, activar
los puentes cruzados, excitar la membrana, propagar la despolarizacién por los

tibulos T al interior de la fibra y difundir el IP,, entre otros @*,

4.6 Tensi ) lida simpl ani

Durante una contraccién fasica aislada (sacudida simple), el estado activo
finaliza rapidamente por la actividad secuestrante de calcio del RS, que retira los
jones tan pronto como son liberados; por tanto, el estado activo disminuye antes de

que los filamentos tengan tiempo de deslizarse lo suficiente como para estirar al




CES hasta un desarrollo completo de la tensién. Por esta razdn, en una sacudida
simple no se consigue toda la tension que el sistema contractil es capaz de realizar
@3 (fig. 8).

Sin embargo si el misculo tiene un estiramiento progresivo, los elementos
contractiles almacenaran energia potencial en el CES, asi quel al llegar un segundo
PA detras del primero, antes de que el RS haya podido retirar el Ca® previamente
liberado, los niveles de concentracion de calcio en el sarcoplasma se mantendran
elevados y el estado activo podra continuar, dicha condicién se conoce como
tétanos. Con un estado activo prolongado, la tensién isométrica continda
incrementéndose con el tiempo, hasta que la tension producida por el acortamiento
interno de los componentes contractiles y el estiramiento del CES sea suficiente
para causar el resbalamiento de los puentes cruzados y evitar el posterior
acortamiento de los elementos contrictiles; en este momento se dice que el
misculo ha alcanzado una tension tetanica maxima o tetania @ (fig. 8).

Tétanos de
alta frecuencia

2

| Contracclén

;Féfanos de tetdnlco

2 Sacudido baia fracuencla

simple

Tensién relativa

Tiempo

Fig. 8. Diferentes grados de tensién desarrollada, dependiendo de la frecuencia de los PAs en
el musculo ),

4.7 Fatiga muscular

IS




En el musculo aislado, la fatiga significa imposibilidad mecanica para
mantener un tétanos o para alcanzar la misma tension de contraccién al responder
a descargas repetidas de estimulos. La explicacién obvia, aunque no demostrada,
seria la insuficiencia de algunos procesos metabdlicos de regeneracion de energia,
ya sea porque no existe la cantidad adecuada de elementos nutritivos o porque los
estimulos llegan con frecuencias muy altas, a las cuales el miisculo ya no puede
responder ©¥. El indice de fatigabilidad se entiende como la disminucion
porcentual de tensién que se observa 30 segundos después de iniciada una
sacudida tetanica y se ha considerado como un indicador de la cantidad de energia
presente en el misculo; de manera que un indice alto significa que el misculo
presenta una disminucién en la cantidad de energia disponible para Ia contraccion
(9. 36, 87 ¥ 88) 1 o5 miisculos de sacudida ténica, a diferencia de los musculos de
sacudida fasica, presentan un menor indice de fatigabilidad menor debido a su
menor eficiencia energética; mientras que el incremento en la eficiencia energética
de los miisculos fasicos probablemente se debe a un movimiento lento de la

miosina-ATPasa ' Y39,

5. SUBTIPOS METABOLICOS DEL MUSCULO ESTRIADO

Los miuisculos esqueiéticos de los vertebrados estdn compuestos por fibras
de més de un tipo, que poseen propiedades fisiologicas y bioquimicas diferentes,
asi como distintas isoenzimas de sus proteinas contractiles “”. Algunos contienen
una elevada proporcion de fibras especializadas para una contraccién lenta ténica
(continua) muy 1til para el mantenimiento del tono postural (tipo I); mientras que
otros musculos poseen un alto porcentaje de fibras especializadas cn una

contraccién fasica (espasmoédica), mas adecuada para los movimientos rapidos de
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las extremidades {tipo II) ©®. Estas clases diferentes de fibras musculares pueden

clasificarse segun criterios bioquimicos, metabélicos e histoquimicos en (fig. 9):

1. Fibras musculares ténicas. Las fibras de contraccion muy lenta y continua se
localizan en los husos musculares y en los musculos extraoculares de los
mamiferos. Reciben una inervaciéon multiterminal, en donde cada fibra muscular
es inervada por las ramas de un s6lo axén motor excitador. Normalmente estas
fibras no requieren PAs, por lo que la excitacidn es realizada por potenciales
postsinapticos que presentan facilitacién temporal y espacial, produciendo una
despolarizacién graduada adecuada. Este sistema contractil tiene tiempo para
desarrollar tensidn lentamente, debido al tipo de miosina lenta que presentan;

ademas muestran un recambio extremadamente lento de miosina-ATPasa, lo

que les permite mantener la tensién isométrica muy eficazmente & #¥¢0),

2. Fibras fasicas lentas. Este tipo de fibras es de contraccién lenta y resistentes a
la fatiga, se localizan en los musculos posturales de los mamiferos y en
musculos con movimientos lentos y repetitivos. Tienen tipicamente una o pocas
placas motoras, generalmente de un sélo axén motor. Generan PAs y por
consiguiente, responden con contracciones fasicas lentas de tipo todo-nada. Se
fatigan muy lentamente, probablemente porque contienen miosina del tipo lento,
un gran nimero de mitocondrias y utilizan ATP a una velocidad relativamente
lenta. También se caracterizan por un color rojizo debido a la gran
concentracién de mioglobina, la proteina con funcion de almacenamiento de

®.23y61)

oxigeno

3. Fibras fisicas rdpidas glucoliticas. Son fibras que se contraen ripidamente,

pero se fatigan enseguida. Un ejemplo de este tipo de fibras lo constituyen los
misculos blancos pectorales de la gallina doméstica. La contraccidon rapida
puede atribuirse en parte al tipo de miosina ripida, cuya ATPasa posec un

recambio muy elevado. Este tipo de fibras normalmente es reclutada cuando se




precisa una contraccion muy rapida. El ATP se produce por glucolisis y las
fibras conticnen muy pocas mitocondrias & 2¥ 61,

. Fibras fasicas rapidas exidativas. Estas fibras de contraccion répida se fatigan
lentamente, pues contienen predominante miosina rapida, pero también miosina
lenta. Se hallan especializadas en movimientos rapidos y repetitivos como los
de una locomocién sostenida y vigorosa. Poseen un gran mimerc de
mitocondrias, siendo capaces de producir ATP rapidamente por fosforilacion

oxidativa &2 y61

5 (/)

d
W@t \‘—-. )

CTTERTETD  vonica tenta

T, (LT

" Fasica lenta oxidativa

Wacasan
. :ii.." Fasica rapida glucolitica

L ERRRECEED
i!iléia‘iﬂlm Fésica rapida oxidativa

Fig. 9. Principales tipos de fibras del musculo esquelético de los vertebrados ©9.



6. INERVACION

El movimiento de un animal precisa que la contraccién de varios miisculos
est€ correctamente sincronizada y también que el grado de fuerza en la contraccién
de cada musculo sea regulado. Estos requerimientos estin controlados obviamente
por el Sistema Nervioso Central, el cual distribuye temporal y espacialmente los
impulsos sensoriales, ademids de variar la frecuencia de descarga y el nimero de
motoneuronas reclutadas, a través de las unidades motoras. La unidad motora esta
constituida por una motoneurona y las fibras musculares que ésta inerva. De
manera que las fibras musculares reciben inervacion tanto de las vias sensoriales
(aferentes), como de las vias motoras (eferentes) V.

Las terminales nerviosas sensoriales que inervan una fibra muscular son:

a) Husos musculares: sensibles a cambios de longitud y presentes en las

fibras musculares intrafusales.

b) Organo tendinoso de Golgi: sensible a cambios de tension y localizado

en el tendon.

En los mamiferos existen 2 vias motoras proveniente de las motoneuronas
del asta ventral;

a) Tipo gama: asociadas al huso muscular

b) Tipo alfa: inervan a las fibras musculares extrafusales ) (fig. 10).




{randifieada de 15)

Fig. 10, Inervacién de las fibras musculares, < via aferente y — viza eferente

7. ONTOGENIA

El muisculo esquelético se origina del mesodermo, el cual desde las primeras
fases del desarrollo se segmenta transversalmente desde la region cefalica hasta la
caudal, en numerosas somitas. Cada somita estd formada por células epiteliales y a
partir de éstas se forman: el esclerotoma (del cual derivan las vértebras), el
dermatoma {que forma la dermis) y el miotoma (del cual se originara el misculo).
Las células del miotoma se transforman en mioblastos, cuya fusién en un sincisio
multinucleado da lugar a los miotubos. Los miotubos son células cilindricas cuya
zona axial estd ocupada por los micleos dispuestos en una fila paralela a la
membrana plasmdtica; en estas células se sintetiza la miosina y gradualmente se
desarrollan las miofibriflas '*.

Durante la miogénesis se han descrito dos generaciones de miotubos: la

primera generacion que puede obscrvarse claramente a partic del dia 15 de
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gestacion, posee una miosina que responde fuertemente al anticuerpo especifico
contra la miosina rdpida. A partir del dia 17 de gestacion se inicia un cambio
gradual hacia la inmunoreactividad de la miosina /enta; al mismo tiempo se
observa una segunda generacién de miotubos que rodean a los miotubos primarios
y que presenta las caracteristicas inmuno-histoquimicas de las fibras de
contraccion rapida “¥. En los dias previos al nacimiento (19-21), un alto
porcentaje de fibras originadas de la primera generacién de miotubos, reaccionan
con el anticuerpo especifico para la miosina lenta; mientras que las fibras
originadas de la segunda generacién de mictubos siguen reaccionando con el
anticuerpo especifico para la miosina rapida. En los dias posteriores al nacimiento
la mayor parte de las fibras contienen miosina rapida y solo algunas poseen
miosina lenta ® 7%,

En las primeras tres o cuatro semanas de vida .postnatal ocurre la
diferenciacion de las fibras musculares en rapidas y lentas, dependiendo de su
localizacién corporal y funcién ‘% 78 ¥ 89 Tal diferenciacién se ha elucidado por
cambios en la actividad contractil del misculo esquelético, pues se ha reportado
que al nacimiento el tiempo de contraccion es practicamente el mismo para todos
los misculos de la extremidad del animal, encontrindose que todas las fibras
musculares son de contraccion lenta; y que posteriormente se reduce el curso
temporal de la contraccién tanto de un misculo rapide (EDL), como de un
muisculo lento (SOL) !9 (fig. 11), hasta alcanzar su patrén de contraccion temporal
caracteristico a las 4 semanas de vida postnatal 7" ¥7®, También se ha reportado
que durante el desarrollo ontogenético ocurren cambios en la relacion sacudida
simple-tetanos y en la frecuencia a la cual se obtiene la fusion de la respuesta
contractil ™', asi como una reducci6n en ¢l periodo de latencia de la respuesta
(9 y en la diferenciacién de los musculos rapidos y lentos con respecto al
desarrollo de la potenciacién postetanica '* ¥ 7. Estas observaciones sugieren la

existencia de cambios en el acople excitacion-contraccion y en el estado activo,

21




que posiblemente puedan relacionarse con cambios bioquimicos (p. ¢j. de miosina
tipida y lenta, del RS y de los tibulos T %) y morfolégicos (hiperplasia,
incremento en el nimero de células musculares, e hipertrofia, aumento del grosor

celular 7Y 1%8),

EDL soL EDL  SOL
AN A

e T
L AN 1L ?

SN

0 rea 0 m 0 m 0 e

Fig. 11. Registros temporales de: A) la sacudida simple y de B) la contraccién tetinica
de los misculos extensor digitorum longus (EDL) y soleus (SOL} de la rata, a
diferentes edades. Notése que en animales recién nacidos ambos miisculos presentan
un curso temporal de larga duracién; sin embargo durante el crecimiento se reducen
los tiempos de contraccion y relajacién, e incrementa la fuerza desarrollada,
adoptando los patrones de contraccion caracteristicos de los musculos de sacudida
ripida (EDL) y lenta {(SOL) “®.
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Debido a la presencia de estos cambios en el desarrollo ontogenético, las
caracteristicas del miisculo esquelético pueden verse influenciadas por factores
multiples, entre los cuales destacan: a) la influencia tréfica que ejercen las fibras
nerviosas sobre la actividad contractil ' 2¥ 1% b) el incremento en la actividad de
las enzimas oxidativas “%?; ¢) el incremento en la actividad de la ATPasa del
reticulo sarcoplasmico ©%; d) la poli-inervacion nerviosa de las fibras musculares
de animales recién nacidos ©; €) la actividad muscular (“ejercicio” *7); f) la accion

hormonal ¥ '9%: y o) el estado nutricional ©'%2%-3%.43.48¥52 entre otros.

II. DESNUTRICION

1. NUTRICION

El estade nutricional, es el estado que un organismo tiene como
consecuencia del equilibrio entre el aporte y el consumo de nutrientes. El proceso
de nutricién, como tal, es complejo e incluye: la digestion, absorcion, transporte,
almacenamiento, metabolismo y eliminacién de los miiltiples componentes que
poseen los alimentos. El objeto de todo esto es producir emergia para: el
crecimiento, la reproduccién y el funcionamiento normal de los 6rganos %,

Los nutrientes suelen dividirse de acuerdo con la cantidad consumida en:
macronutrientes (carbohidratos, grasas y proteinas) y micronutrientes (vitaminas,
minerales y oligominerales). Cada uno de éstos desempefia una funcion especifica:
las proteinas son fundamentales para la formacién de los tejidos, ya que al ser
metabolizadas proporcionan al organismo los aminoacidos esenciales para el
crecimiento, ¢l mantenimiento de la estructura celular y para la construccion y/o
reparacion de los sistemas enzimaticos. Las grasas, en cambio, son compuestos

esencialmente energéticos, que solo estdn presentes estructuralmente como
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fosfolipidos en las membranas celulares y en el citoplasma, pero que contribuyen
de manera importante en el almacén de glucdgeno en el higado, ademas de
participar en la formacién de algunas hormonas y vitaminas. Los carbohidratos,
por su parte, tienen como funcion principal el proporcionar energia, aunque
también participan en la formacion de algunas enzimas y de las proteinas
conjugadas (1%,

La proporcién requerida de cada uno de estos nutrientes varia en funcion de
la edad y de la especie del organismo. Por ejemplo, la rata requiere durante su
desarrollo embrionario: una mayor cantidad de carbohidratos que de grasas; pero
esta relacion se invierte durante la lactancia; en cambio la ingestién de proteinas es

de gran importancia durante ambas etapas de! desarrollo “¥.

2. VALORACION DEL ESTADO NUTRICIONAL

A.Métodos directos: se aplican a nivel individual y comprenden la historia
(médica, social y dietética), el examen fisico (incluida la antropometria), datos
de laboratorio y pruebas cutineas para determinar la inmunidad mediada por
células ©%,

B.Métodos indirectos: son estadisticas que se elaboran para conocer el estado
nutricional de una poblacién, basadas en: datos agricolas, datos socio-
econdmicos, patrones de consumo de alimentos, investigaciones dietéticas,
estudios especiales sobre alimentos, estadisticas vitales y de salud, estudios
antropométricos, investigaciones sobre nutricién clinica, estudios bioquimicos ¢

informacion médica adicional &%,

3. MALNUTRICION Y DESNUTRICION
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En general, la malnutricion significa alteracién de la nutricién y se ha

clasificado siguiendo varios criterios:

[. Por causa:

A. Primaria (exégena):
1. Desastres naturales o perturbaciones producidas por el hombre en

el ambiente
2. Enfermedades infecciosas
B. Secundaria (endogena)

1. Factores genéticos
2. Desajustes metabolicos
3. Parasitismo

II. Por tipo:
A. Exceso (sobrealimentacion)
B. Deficiencia (desnutricién)

HI. Por nutriente:
A. Fuentes de energia
B. Proteinas
C. Vitaminas
D. Elementos

IV. Por grado:
A. Leve, moderada o severa
B. Reservas agotadas, lesiones bioquimicas, cambios funcionales y lesiones
estructurales ©% 53-63.99y 196)

En el caso de la desnutricion existe un aporte deficiente de uno, dos o més
nutrientes, ya sea en cantidad o en calidad, lo cual resulta insuficiente para cubrir
las necesidades metabélicas del organisme ©”. También se ha definido a la
desnutricion, desde un punto de vista energético, como uﬁa disminucion en la
cantidad total de calorias proporcionadas al organismo “*¥*®, Por lo cual se da un
aumento en la demanda de energia, donde mas del 80% procede de grasa, 17% de
proteina y s6lo 1 % de carbohidratos. La desnutricion proteinico-calérica (DPC) es

la forma mas comiin de desnutricion que afecta principalmente a nifios de paises
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en desarrollo; manifestandose en formas subclinicas leves y moderadas (retardo en
el crecimiento y desarrollo) y en formas clinicamente graves como marasmo (peso
corporal menor de 60 % del estandar, sin edema) y kwarsiorkor (peso corporal de
60 a 80 % del estandar, con edema) {'%,

De manera que cuando un organismo presenta una deficiencia de calorias,

su metabolismo sufre una serie de adaptaciones para mantener el equilibrio

adelgazamiento I

P
disminucion de la masa pérdida de grasa subcutinea ]

energético ©? (fig. 12).

muscular para producir para producir

| |
( glucosa |  { aaesenciales acidos grasos energia

destinadas al cerebro metabolitos

[;rotcinas esenciales para la homeostasts ]

[ energia inicialmente 1 [ sintesis de divcrsos]

Fig. 12. Adaptaciones bésicas a la deficiencia de calorias “”.

4. DESNUTRICION EN EL CICLO DE LA VIDA

Durante el desarrollo ontogenético de un organismo, es indispensable que
sus requerimientos nutricionales sean satisfechos de manera proporcional a la
etapa del desarrollo en la que se encuentre. Asi que mientras mas pronto el animal
o mifio comience a malnutrirse severamente, mayor es el dafio producido a sus

6rganos y menor es la probabilidad de tener un desarrollo adecuado @ ¥ ',

26



ademas de que la recuperacion puede ser reversible o irreversible dependiendo de
la edad a la que comenzo la desnutricion 9,

Estudios en rata han permitido dividir al crecimiento normal en 3 periodos:
a) division celular, b} division celular con concomitante alargamiento celular y c)
alargamiento celular sin incremento en el mimero de células “*?. Aunque la edad
para interrumpir cualquiera de estos periodos varia segun el 6rgano, la evidencia
sugiere que restricciones calGricas tempranas afectan principalmente la divisién
celular y la recuperacién es imposible; mientras que una restriccion posterior

afecta el tamafio celular pero puede tener una subsecuente recuperacién ',

4.1 Embarazo y Lactancia

El estado nutricional antes y durante el embarazo, contribuye
significativamente al bienestar de la madre y su lactante. En humanos, las madres
desnutridas tienen el riesgo de que el producto sea prematuro o con retraso del
crecimiento. De manera que los cambios fisioldgicos relacionados con la gestacidn
requieren que las dietas maternas proporcionen mas substratos de energia,
proteinas, vitaminas y minerales ¢,

Los requerimientos de energia de la embarazada aumentan en grado minimo
durante el primer trimestre, pero se elevan rdpidamente al final de este periodo y
contimian en incremento durante el resto del embarazo para 1a formacién del tejido
fetal y placentario, aumentar el ritmo metabdlico basal y soportar la carga de
trabajo, especialmente en el tltimo trimestre ©%.

Durante las primeras etapas, las proteinas excesivas se depositan en tejidos
maternos como resultado de adaptaciones enzimaticas que estin bajo control
hormonal. En etapas tardias los cambios en las concentraciones de hormonas

determinan el inicic de una fase catabolica en la cual las proteinas maternas
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almacenadas se utilizan en el rapido crecimiento del producto. Cuando la ingestion
proteinica materna es inadecuada, ¢l feto parasita proteina de la madre .

En la gestacién se reduce la glucosa del plasma en ayunas y la tolerancia a
ésta se deteriora al progresar el embarazo, aunque predomina un metabolismo
glucolitico in dtero. Los triglicéridos del plasma aumentan de 2.5 a 4 veces y el
colesterol y fosfolipidos se elevan alrededor del 25 %, tendiendo a estabilizarse en
el ultimo trimestre ©%.

Los requerimientos de muchos nutrientes estan aumentados, en
comparacion con un organismo que no esti amamantando y en algunos casos
exceden los del embarazo. Los mayores aumentos son en calorias, proteinas y
calcio. El incremento calérico es ain mayor cuando ¢l periodo de lactacia excede
tres meses; para este tiempo, las reservas de grasa acumuladas durante el embarazo
estan agotadas, mientras que aumentan los requerimientos del lactante que esta
creciendo ¥2,

Las deficiencias moderadas en la nutricién materna tienden a afectar las
propias reservas de nutrimentos de la madre més que la calidad nutritiva de su
leche, la cual sucle conservar cantidades adecuadas de calorias, proteinas,
vitaminas y minerales. Sin embargo, las madres desnutridas pueden tener una

disminucién en el volumen de leche ©2,

4.2 Lactante

La lactancia aumenta las exigencias nutricionales y la expresién mas simple
de una dieta inadecuada es la pérdida de peso; aunque esto puede enmascararse
con un aumento en liquido corporal, debido a que la composicién del cuerpo del
lactante es 70-75 % de agua, por tanto necesitan beber agua en una proporcion del

10 al 15% de su peso corporal #2.
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I.os requerimientos caldricos también son elevados, siendo mayores en el
recién nacido y disminuyendo un poco hacia el final del primer afio. La mayor
parte de la ingestidn proteinica se usa para el crecimiento y la ingesta de

carbohidratos es baja, pero rica en ellos despues del desdete 2.

4.3 Infancia, Adolescencia y Yejez

El crecimiento que se presenta en la etapa embrioparia y durante los
primeros afios de vida (infancia), es e! periodo que necesita ¢l mayor consumo de
nutrientes. Por lo que la manifestacién mas temprana de deficiencia nutricional es
el crecimiento lento ©%,

Durante la adolescencia se produce un segundo pertodo rdpido de
crecimiento, debido a lo cual un adolescente desnutrido no alcanza su estatura
definitiva sino hasta 4 afios después. Las mujeres desnutridas que se embarazan
durante este periodo corren ciertos riesgos, reportindose elevadas tasas de
mortalidad neonatal, postnatal e infantil. En animales, la desnutricién tiene efectos
profundos en el tamafio de la camada, indice de sobrevivencia, tamafio del
producto al nacer, patrén de crecimiento y comportamiento de la progenie “*.

El envejecimiento afecta de manera importante la digestidon, absorcidn,
utilizacign, almacenamiento, transformacion intracelular y excrecion de nutrientes.
Los cambios en la composicion del cuerpo incluyen un aumento en la proporcion
de grasa y disminucion en la masa corporal magra y osea, cambios que estin

estrechamente relacionados con la declinacién en el metabolismo basal @5 3270y ),

ANTECEDENTES
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El crecimiento de un organismo y por tanto la funcién del tejido muscular
son afectados por numerosos factores, entre los que destacan: el ejercicio, las

conexiones nerviosas, las hormonas y la alimentacion.

L. EJERCICIO

En general, se ha demostrado que durante el desarrollo muscular de los
mamiferos ¢l ejercicio produce hipertrofia de todos los tipos de fibras musculares
©8y 4D gin embargo el grado de ésta varia de un tipo de fibra a otra y también
depende de la naturaleza exacta del gjercicio . Actualmente se cuenta con la
suficiente evidencia para demostrar que el ejercicio no provoca aumento en el
niimero de fibras, sino en el nimero de miofibrillas por fibra muscular; ademas
incrementa el diametro de las miofibrillas, por lo que aumenta ¢l tamafio y la
fuerza del miisculo . Sin embargo no sélo se presentan cambios morfolégicos en
el misculo ejercitado sino que también se han reportado cambios metabdlicos
como:] un incremento en la tasa metabdlica, induccién de la biogénesis de
mitocondrias, aumento en la capacidad oxidativa y transformacion de miosina -
lenta a rapida; lo que en general produce contracciones rapidas pero resistentes a la

fatiga 2¥31),
II. CONEXIONES NERVIOSAS

Los nervios motores regulan, determinan y controlan varias de las
propiedades fisiolégicas y bioquimicas de los muisculos, principaimente las

(14) A este conocimiento

relacionadas con sus caracteristicas contractiles
contribuyeron los experimentos de reinervacion cruzada, que demostraron que las

caracteristicas contrctiles de un miisculo lento asemejan las de un misculo rapido,
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cuando ¢l misculo lento se ha reinervado con el nervio del musculo ripido o

viceversa (1> 12 ¥ 104)

Ademas los cambios en las propiedades mecanicas se
acompafiaban de modificaciones en los patrones enzimaticos y en las
caracteristicas bioquimicas de las fibras musculares ¥¢Y %),

Después de que la inervacion funcional se ha desarrollado aparecen
diferencias fisiologicas entre misculos rapidos y lentos por un mecanismo de
dependencia neural """ 27 % Las fibras de sacudida lenta son considéeradas como
el tipo de fibra basico bajo el cual el sistema nervioso ejerce su control, pero son
relativamente independientes de interacciones neuronales tréficas; mientras que la
influencia neuronal es necesaria para la maduracion postnatal de las fibras

musculares rapidas ©Y2%,

III. HORMONAS

Se han observado cambios drasticos en la masa muscular en respuesta a las
modificaciones de los niveles hormonales especialmente de las hormonas: tiroidea,
insulina y glucocorticoides. Se sabe por ejemplo que la hormona de crecimiento
actia estimulando la sintesis de proteinas musculares y disminuyendo la

degradacion de las mismas ©%.

IV. DESNUTRICION

Cuando un animal recibe durante su desarrollo embrionario y/o durante el

periodo de lactancia un aporte insuficiente, en cantidad o en calidad, de alguno o
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de todos los nutrientes, se presentan alteraciones a nivel: celular, anatémico,
funcional y conductual ¢34 5% 86.88 ¥ 105)

Los efectos celulares de la desnutricién dependen de la fase de crecimiento
en la que se encuentre el organismo, pues si se desnutre en etapas tempranas se
impide la division celular y el animal no se recupera, en tanto que en etapas
posteriores del crecimiento, se reduce el tamafio celular pero el animal puede
recuperarse (1%,

Dentro de las alteraciones conductuales que sufren los organismos
desnutridos se ha observado que ratas jovenes: tienen un retardo en su actividad
motriz, presentan retardo ocular, son hiperactivas, disminuyen su aprendizaje,
demuestran mayor agresion social y prefieren los carbohidratos a las proteinas en
la comida. Aunque el cuidado maternal amortigua en cierta medida los efectos
dificiles de la desnutricién ¢ *% 1 ¥ D Ademds se ha reportado que la
desnutricion perinatal causa déficits y distorsiones permanentes en estructuras del
cerebro (p. €j. encéfalo); sin embargo no afecta el nimero total de neuronas (al
menos en la corteza cerebral) ©32¥ %9, A

Lo primero que se ha observado al alimentar a animales experimentales con
dietas hipocaldricas o deficientes en proteinas, es que éstos sufren una disminucion
en su peso corporal, que va del 40 al 60 %, con respecto al de los animales
normales ‘% 3% 48 52, 9. 86. 87,88 ¥ 193) También se presenta un decremento importante
en los niveles de glucosa, valores de hematocrito, contenido de glucogeno en el
corazén y proteinas séricas, pero principalmente una disminucién de proteinas
musculares (que representan el 60 % de las proteinas totales de un organismo),
fundamentalmente en la etapa de gestacion y lactancia, que es cuando se requiere
un alto contenido de proteinas para el crecimiento @ ¥ %) A partir de estos
resultados es factible suponer que el muisculo esquelético, que representa mas del
50% del peso de un organismo, se modifique estructuralmente por la ingestion de

dietas deficientes, principalmente en el contenido de proteinas.
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Por otra parte, la composicién muscular parece cambiar principalmente en
¢l periodo fetal y postnatal temprano 2. En este sentido, animales recién nacidos o
jovenes a los que se les ha mantenido bajo dietas hipoproteipiqis o hipocaldricas
presentan una disminucién impertante en el diametro y en la longitud de las fibras
musculares, asi como en el numero de las mismas, lo que posiblemente sea debido
a un proceso degenerativo o a la fusion de las fibras C8 4 7 52 82y 310)- o cambio,
animales adultos sometidos a restriccion alimenticia presentan una reduccion en el
diametro, pero no en el mimero de fibras musculares 72,

La funcion principal que desempefia el misculo esquelético es la
contraccion, por lo cual no es sorprendente que diversos investigadores se hayan
interesado en analizar el efecto que produce la desnutricion sobre la actividad
mecanica del musculo esquelético. Al respecto se ha observado que dietas con
deficiencias proteinicas provocan un aumento en el tiempo de relajacion y en la
fuerza desarrollada durante la sacudida simple y tetinica por el mmisculo
gastrocnemio y abductor pollicis de ratas y humanos jovenes y adultos; ademas
existe una reduccion en la frecuencia de fusién de la respuesta contractil y un
aumento en el indice de fatigabilidad de los musculo desnutridos ¢4 5% 8. 8890y 93)
También se ha reportado que dietas hipocaléricas aplicadas a ratas adultas,
producen una disminucién en la actividad de enzimas oxidativas (20-30 %) y un
aumento en la actividad de enzimas glucoliticas (25-30 %, como la creatina cinasa)
de los misculos gastrocnemio, soleo y plantaris; lo que sugiere un aumento en el
requerimiento de energia y una disminucién en la produccién de ATP . Otra
fuerte evidencia que se obtuvo en animales sometidos a desnutricion neonatal fue
el aumento en el mimero de fibras lentas sin alterarse el nimero total de fibras ©%.

Dichas observaciones sobre la predominancia de fibras de sacudida lenta y
la disminucidn de su reserva energética, permitieron plantear varias hipétesis sobre
el efecto que tiene la desnutricién en los misculos: una afirma que se atrofian

sclectivamente las fibras musculares de sacudida ripida, especialmente las
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glucoliticas, debido a que son més fatigables y a que probablemente se enlentece
su mecanismo de recaptura de calcio por el reticulo sarcoplasmico 4 36 8. 58.%6.90y
3 otra posible explicacién es que el proceso de diferenciacion de la fibras rapidas
tenga un retraso ©*%7°%; o bien que se de una transformacién de fibras rapidas en
lentas ®®. En cualquier caso, se requiere de una serie de cambios cuantitativos y
cualitativos en la poblacién mitocondrial, modificaciones del metabolismo
energético, cambio de especies de miosina y/o un posible cambio de las

conexiones neuromusculares o del patrén de transmision neuromuscular 0% 4% %%

81).

Sin embargo, cabe sefialar que la mayoria de los est;ldios reportados han
sido realizados en organismos adultos, donde las fibras musculares ya estan
totalmente diferenciadas; y los pocos datos que s¢ tienen de organismos en
desarrollo corresponden a periodos de muestreo muy reducidos (21-27 dias). Asi
mismo, en algunos estudios utilizan miisculos mixtos que poseen ambos tipos de
fibras (lentas y rapidas), lo cual dificulta el anilisis de las alteraciones musculares

y sobre cual tipo de fibra, la desnutricién tiene mayor efecto.
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OBJETIVOS

El presente estudio tiene como propésito investigar los cambios funcionales
que presentan los misculos de animales desnutridos en la etapa del desarrollo en la
cual se lleva a cabo la diferenciacién de las fibras musculares en: rapidas y lentas,
es decir en las cuatro primeras semanas de vida postnatal'; utilizando como
evidencias de tales cambios, las alteraciones en la mecdnica contrictil. Ademas, es
importante diferenciar los efectos de la desnutricion sobre algin tipo de fibra en
particular, por lo cual se compararon los cambios sufridos en un misculo muy
comunmente usado para este tipo de estudios, el mitsculo mixto gastrocnemio; con
los cambios presentados por un misculo con un tipo predominante de fibra, como
lo es el tibial que posee fibras rapidas. En este estudio no se emplearon musculos
con predominancia de fibras lentas, como el soleo, debido a que los animales
desnutridos y de temprana edad presentaban un muy escaso tamafio, lo que
dificultaba al extremo su diseccién y manejo. Por otra parte el trabajo con el
musculo tibial permiti6 estudiar ia propuesta que plantea que la desnutricion afecta
principalmente a las fibras de sacudida rapida, atrofiando su desarrollo y

enlentenciendo su diferenciacion.

OBJETIVO GENERAL:

Determinar las alteraciones morfométricas y contractiles que presentan los
misculos gastrocnemio y tibial de ratas jovenes (15, 25 y 35 dias postnatales),

debidas a la desnutricién por disminucion de alimento a {a madre.

Obieti iculares:
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1. Determinar y comparar las diferencias que presenta el peso corporal de las ratas

control y las sometidas a desnutricion.

2. Establecer el efecto diferencial que provoca la desnutricién sobre el peso de los

miisculos tibial y gastrocnemio, en ratas desnutridas.

3. Determinar y comparar las caracteristicas generales de la contraccion isométrica
simple (fuerza maxima, tiempo de contraccion y tiempo de relajacion) de los

musculos tibial y gastrocnemio, en ratas jovenes desnutridas y normales.

4. Establecer y comparar la respuesta tetanica contractil producida por la
estimulaci6n a diversas frecuencias de los miisculos tibial y gastrocnemio, en

ratas jovenes desnutridas y normales.
5, Determinar las caracteristicas de la curvas de tension-longitud y a través de éstas

establecer si la desnutricién altera los componentes contrictiles y/o elasticos de

los musculos tibial y gastrocnemio en ratas de distintas edades postratales.
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I MATERIALES Y METODOS I

1. ANIMALES
1.1 Mantenimiento

Las propiedades que caracterizan a la mecanica contractil fueron estudiadas
en los misculos gastrocnemio y tibial de ratas albinas de la variedad Winstar,
mantenidas bajo condiciones constantes de:

a) Iluminacién: 100-125 lux; fotoperiodo de 12 h luz y 12 h obscuridad.

b) Temperatura: 21-23° C.

¢) Contenedor: cajas de acrilico (drea: 220 cm’ y altura: 18 cm) y cama de
aserrin esterilizado con recambio cada tercer dia.

d) Crias: 8 por camada ',

1.2 Cruza

Los animales utilizados para cruza, tanto hembras como machos, fueron
seleccionados de acuerdo a su peso, que varid entre 250-300 g. En el caso de las
hembras fueron primerizas; a diferencia de los machos que eran animales
sexualmente expertos.

La técnica de cruzamiento fue la de harem (poligamica), que consistié en
colocar 4 hembras y 1 macho durante una semana *. Después de lo cual, las
hembras fueron separadas en jaulas individuales durante la gestacion y 1a lactancia
hasta el dia de experimentacién.

1.3 Alimentacién
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A todos los animales adultos antes y durante la cruza se les proporciond
agua y alimento (pastillas Formulab 5008, LabDiet) ad libitum. Una vez separadas
las hembras en jaulas individuales, fueron divididas en 2 lotes: normal o
desnutridas.

El tratamiento normal, consistié en proporcionar a la madre: alimento y
agua ad libitum, durante la gestacion, lactancia. El destete se efectué a los 21 dias
y a partir de ese momento los crios también tuvieron libre acceso al agua y al
alimento.

El tratamiento de desnutricién sigui6 la técnica de disminucién de alimento
proporcionado a la madre, en la cual solo puede disminuirse la cantidad de
alimento hasta en un 50 % ¥, Asi que considerando et peso de los animales (200-
300 g) y que un organismo consume aproximadamente 5 g de alimento
diariamente por cada 100 g de peso vivo, la cantidad de alimento proporcionado
vari6 de acuerdo a la etapa de desarrollo de la madre, como se muestra en la tabla

I. Se proporciond agua ad libitum.

PERIODO DE DESARROLLO CANTIDAD DE ALIMENTO (g/dia)
1%, semana de gestacion 10
2%, semana de gestacién 13
3% semana de gestacién 16
4%, semana de gestacién 20
Lactancia 20-25
Destete ) 25

Tabla 1. Relacién de la cantidad de alimento proporcionado a la madre, de acuerdo a su
periodo de desarrollo.

2. PREPARACION DEL REGISTRO
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Debido a que el objetivo del presente trabajo fue establecer las alteraciones
que presenta la mecanica contréctil durante el periodo de tiempo que comprende la
diferenciacién de las fibras musculares y puesto que este proceso se lleva a cabo en
las tres primeras semanas de vida postnatal %, se utilizaron ratas de 15, 25 y 35
dias de edad sometidas a los tratamientos alimenticios seﬁaladbs; a las cuales se les
determind el peso corporal.

Para estudiar la actividad contractil in vive, los animales fueron
anestesiados intraperitonealmente con uretano a una dosis de 250 mg/100 g de
peso Y. Postcriormente para facilitar la diseccién y evitar en lo posible la
generacién de artefactos de indole mecanico, durante el registro, el animal fue
sujetado de la pelvis y la parte distal de la tibia con alfileres de acero inoxidable a
la tabla de diseccion.

Debido a la disposicién anatémica de los miisculos, en primer lugar se
identifico y disecé el misculo tibial y posteriormente el misculo gastrocnemio
(con sus dos componentes: lateral y medial). La exposicion de ambos musculos fue
realizada mediante incisiones longitudinales en la piel dec las extremidades
posteriores y teniendo especial cuidado en mantener intacta la circulacion
sanguinea durante todo el experimento. Asi mismo, los musculos fueron
mantenidos en un ambiente mimedo mediante la aplicacion continua de solucion
salina (0.9 % NaCl) y a una temperatura constante de 37 = 1° C durante la
diseccion y el registro. Al finalizar el registro mecanico (véase mas adelante),
ambos musculos fueron separados del animal y pesados en una balanza
semianalitica (Sartorius).

El tendén localizado en la parte distal de cada uno de los misculos, se até
con un hilo resistente e indeformable a un transductor de tension (miégrafo
isométrico Grass, modelo ET 03B), el cual se conectd a un fisiografo de escritorio

(Grass, modelo 79D), que posee los siguientes accesorios: preamplificador
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(modelo 7P1E), amplificador (modelo 7DAF) y estimulador (Digitimer, modelo
DS2 590) @ (fig. 13).

PREAMPLIFICADOR

AMPLIFACADOR Tendén

eoucram [~

ESTMULADOR |

Nevis plantar

lateral
Anductor del
quinto digite

Biceps femeral

Narvie Sural

Fig. 13. Esquema del dispositivo experimental empleado para registrar la actividad
mecénica de los misculos ™.

La estimulacién de los misculos fue realizada insertando un par de
electrodos de aguja aproximadamente a la mitad del musculo, de manera
transversal (ver fig. 13), con los cuales se aplicaron pulsos eléctricos tnicos (de
intensidad supramaxima y 0.2 ms de duracién) para provocar la sacudida simple; y
trenes de pulsos cuadrados (de similar intensidad y duracidn, pero con las
siguientes frecuencias: 5, 10, 20, 30, 40, 50 y 100 Hz, durante 3 segundos y
dejando 1-2 minutos de descanso entre cada tren), para provocar la contraccién
isométrica tetanica. En tanto que para obtener las curvas de tension-longitud los
miisculos fueron estirados gradualmente (en pasos de un milimetro) y estimulados

con un pulso simple (de intensidad supramaxima y 0.2 ms de duracién} @7y,
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Después de realizar los registros s¢ obtuvieron las curvas de calibracién
para lo cual el miografo fue calibrado con pesas de distintos valores y se establecio
la relacion: fuerza (g) respecto al desplazamiento de la pajilla del poligrafo (mm);
asi la magnitud de la fuerza desarrollada por Jos misculos durante la respuesta
contractil se establecié interpolando la amplitud de los registros en la curva de

calibracién.

3. DETERMINACION DE LA MECANICA CONTRACTIL

La mecanica contrictii muscular puede estudiarse mediante la
determinacion de las propiedades que describe la contraccion isométrica (simple y
tetnica). Manteniendo la longitud del masculo igual a la de reposo, los parametros
de la mecanica contrictil que se determinaron en el presente estudio fueron los

siguientes (1672

A) Contraccién isométrica simple: para lo cual se aplicé un pu];s\o tunico de
corriente y se determinaron los siguientes pardmetros:

* Tension mdxima de sacudida: es el valor de la fuerza desarrollada por el
musculo cuando es estimulado por un puilso eléctrico de intensidad
supramaxima.

* Tiempo al pico: es el tiempo en el que el musculo estimulado con un pulso de
intensidad supramaxima alcanza el valor maximo de tension en la sacudida
simple.

* Tiempo de relajacion: es el tiempo que tarda e! miisculo en regresar a sus
valores basales de tension, después de alcanzar el valor maximo de tension de la

sacudida simple.
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* Tiempo total de contraccion: es el tiempo total que dura la contraccion
muscular, incluyendo el tiempo que tarda en alcanzar la tension maxima y en

relajarse, cuando es aplicado un pulso eléctrico simple.

B} Contraccién isométrica tetdnica: ésta se obtiene en respuesta a la estimulacion
repetitiva, como resultado de la aplicacién de trenes de pulsos supraméximos

ante frecuencias diferentes. Los parametros evaluados fueron:

*

Frecuencia de fusion: es la frecuencia de la estimulacion repetitiva a la cual la

respuesta isomeétrica del muisculo se fusiona.

* Tension tetdnica: es la fuerza desarrollada por el misculo cuando se aplica una
estimulacion repetitiva a diferentes frecuencias (5, 10, 20, 30, 40, 50 y 100 Hz).

% Tension tetdnica mdxima: es la fuerza maxima que desarrolla un muisculo como

respuesta a una estimulacion repetitiva.

*

Tiempo de contraccion tetdnica: es el tiempo que tarda un misculo en alcanzar

fa maxima tension tetdnica.

*

Tiempo de relajacion tetdnica: es el tiempo que le lleva al musculo regresar al

nivel basal después de alcanzar la maxima respuesta tetdnica.

C) Relacién de la contraceion isométrica simple y tetdnica: es el valor de la razon

que se obtiene al dividir la tension maxima de sacudida simple entre la respuesta

tetinica maxima.

D) Curvas tensién-longitud: la longitud muscular varia gradualmente (en pasos de

1 mm), en proporcién a la longitud 6ptima {(que es la longitud del musculo a la
cual se obtiene el pico méximo de la tension de sacudida simple y que ademas
corresponde a la longitud del musculo en reposo).

* Tension pasiva: son los valores de la tensién desarrollada por el misculo, al

aumentar gradualmente su fongitud desde valores menores de la longitud
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optima, hasta mayores que ésta (expresados como porcentajes de la longitud
optima).

* Tensidn activa: son los valores de la fuerza desarrollada por una sacudida
simple, una vez que se ha incrementado gradualmente su longitud (80-130 % de

la longitud dptima)

Es importante aclarar, que en este estudio todos jos valores de fuerza fueron
expresados en gramos-fuerza por gramo de tejido, debido a que se ha considerado

el peso de cada musculo,

4, ANALISIS ESTADISTICO

Los valores obtenidos para animales control fueron comparados
estadisticamente con los animales sometidos a desnutricidn, utilizando un nimero
muestral de 10 repeticiones para cada uno, la media aritmética y la desviacién
estandar; lo que permitié Ia aplicacion de la prueba “t” de Student de una cola para
muestras pareadas con los siguientes niveles de significancia: 0.05 (*), 0.01 (**) y

0.001 (***) ®7 ytilizando el programa GraphPad InStat tm version 2.03.
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RESULTADOS I

1. ESTADO NUTRICIONAL

Diversos investigadores han utilizado el marasmo, talla pequefia de los

organismos, como el principal sintoma de desnutricién ¢9. Sin embargo, el tamafio

menor de algunos organismos puede deberse a factores que no necesariamente

estan asociados a la alimentacidn, sino que pueden ser de indole genético. Aun asi,

en la gran mayoria de los estudios que se han realizado para establecer las

alteraciones que produce la desnutricidn en animales o en el humano, se han

vtilizado pardmetros morfométricos para detertninar el nivel nutricional de los

mismos #5739,

De manera que en este estudio se utilizaron dos parametros morfométricos

para determinar si el tratamiento administrado a las madres produjo la desnutricién

de las crias. Tales parametros fueron: el peso corporal y el peso muscular, cuyos

valores para ratas jovenes (15, 25 y 35 dias) se resumen en la tabla II.

EDAD (dias) 15 25 35
[FARKMETRO | MUSCULO | CONTROL | PESNUTRIDO | CONTROI, | DESNUTRIDO | CONTROL ] DESNUTRIDO |
Peso cor- 324437 [ 15.120.8 | 70.245.9 [ 18.142.1 | 98.8+8.2 [ 27.543.5

poral (g) (***) (***) . (***)
Peso Gastroe- | 109+21 | 486210 ] 377440 | 67+13.5 | 600+i6 | 123+14
muscular nemio (***) (** *) (***)
(mg) Tibial | 64%13.8 [ 22.243.0 | 17122 | 38.7t42 | 240421 [ 622127
(‘it) (tt#) (ttt)

Tabla I Datos del peso corporal y de los misculos gastrocnemio y tibial de animales
controles y desnutridos. Los valores representan el promedio £ la desviacién estindar
de 10 muestras; a los cuales se les aplicé la prueba estadistica “t”, con una
probabilidad observada de p< 0.001 (***).
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El peso corporal de las ratas normales fue incrementandose gradualmente a
medida que los animales crecieron (ver tabla II), debido a que la vida postnatal
temprana es una de las etapas del desarrollo ontogenético que presenta mayor
crecimiento %% (fig. 14). En tanto que el peso corporal de los animales sometidos a
restriccion alimenticia también presenta un incremento con la edad pero en menor
medida que el observado en los animales control, esto es 53%, 74% y 72% menor
a los control de 15, 25 y 35 dias postnatales, respectivamente (véase fig. 14 y tabla
ID).

——= penirel

W99 o desmuside

PESO CORPORAL ()
g
\

EDAD (dlas)

Fig. 14. Relacion del peso corporal con la edad de las ratas sometidas a ambos
tratamientos. Las lineas verticales representan la desviacidn estindar de la media
(punto). p< 0.001 (***)

Debido a que la masa muscular es el principal contribuidor del peso
corporal (60 %), es de esperarse que el peso muscular de un organismo presente un
comportamiento semejante al del peso corporal ®¥; como se aprecia en las graficas
14 y 15. Es conveniente sefalar que el misculo gastrocnemio de animales control
presenta un mayor peso con respecto al tibial, debido a que posee un mayor

nimero de fibras musculares que al aumentar de didmetro incrementan la masa
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muscular @. Sin embargo esta diferencia no es significativa entre los animales bajo
tratamiento, pues el peso de ambos musculos se mantiene casi constante durante el
desarrollo postnatal. En comparacion con los animales control, los musculos de
animales experimentales presentan diferencias significativas en el peso, siendo
éstas mayores en el gastrocnemio (55%, 82% y 80% a los i5, 25 y 35 dias,
respectivamente), que en el tibial (35%, 77% y 72% a las diferentes edades; fig.

15).
A. GASTROCNEMIO B. TIBIAL
—a— conrral ——
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Fig. 15. Relacién del peso de los musculos gastrocnemio y tibial, con la edad de los
organismos sometidos a ambos tratamientos. La linea vertical comresponde a la
desviacién estandar de la media (punto) y la probabilidad observada fue de p<0.001

(**%).

La disminucién tanto del peso corporal (53-72 %), como el de los musculos
gastrocnemio y tibial (35-80%) en animales jovenes con una reduccion alimenticia
pre- y post-natal es mayor a las reportadas en otros estudios @ *¥*), en donde
utilizando diferentes métodos de desnutricién (hacinamiento de crias y dietas
hipoproteinicas) se obtuvo una reduccion corporal de 30-55% y muscular de 15-

50%. La disminucién que presentan los resultados de este estudio son mayores,
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debido probablemente a que se utilizaron misculos y métodos de desnutricion
diferentes.

El retraso permanente del peso corporal de los animales sometidos a
restriccion alimenticia perinatal asociado a un retardo en el peso muscular, es
probablemente el resultado de una pérdida de fibras y/o una hipotrofia, que no
pudo ser compensada con la hipertrofia normal del resto de la fibras; o cual puede
ser un factor significativo en el retardo de! crecimiento posterior ©2,

La disminucion del peso corporal y muscular, junto con la apreciacion
personal de una reduccion en la talla y un mal aspecto en general de los animales
sometidos 2 restriccion alimenticia, permiten evidenciar que el método empleado
en este trabajo, basado en la reduccion de alimento proporcionado a la madre es

efectivo en producir desnutricién pre- y post-natal a los crios.

2. CONTRACCION ISOMETRICA

2.1 Sacudida simple

Dado que el 80 % de la proteina corporal se encuentra localizada en el
musculo esquelético ®¥ y que la desnutricién reduce el peso muscular, es factible
suponer que tal alteracién alimenticia afecte a las proteinas contractiles de los
musculos y en consecuencia a las propiedades mecanicas de la contraccidn
muscular. Para determinar si existen alteraciones a nivel contractil, se estudiaron
las propiedades de la contraccidn isométrica producida por una sacudida simple
generada por un puise tnico de intensidad supramaxima y 0.2 ms de duracién, en
los mmisculos gastrocnemio y tibial de animales control y experimentales.

Los registros de la sacudida simple producida por los miisculos

gastrocnemio y tibial, presentados en la figura 16, permiten observar de manera
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general un incremento en la tension muscular respecto a la edad de los animales,
independientemente de la condicién alimenticia o del tipo de misculo. Ademas se
puede observar un decremento en el curso temporal de la sacudida con {a edad para
los animales control, lo cual estd de acuerdo con los registros reportados en la
figura 11, pues se observa que los misculos (mixto y rapido) de animales en etapa
postnatal temprana presentan un amplio curso temporal de la sacudida simple (ver
musculos controles de la fig. 16 a los 15 dias), semejante al que muestran los
musculos lentos de animales adultos (ver registro del soleo en la fig. 11A a los
100 dias) y que con el desarrollo postnatal la duracién de la sacudida simple se ve
reducida hasta alcanzar el tamafio caracteristico de un misculo mixto
{gastrocnemio) y atin menor para el misculo rapido (tibial; ver mmisculos controles
de la fig. 16 a los 35 dias). Sin embargo los musculos desnutridos presentan un
comportamiento totalmente contrario, ya que la duracién de la sacudida simple
aumenta con la edad (ver misculos desnutridos de la fig. 16 a los 35 dias), siendo
mayor en el gastrochemio pues es un misculo con fibras rapidas y lentas. En
resumen, €l patrén temporal de los misculos desnutridos de animales jovenes, es
semejante al que muestran los misculos lentos de animales adultos.

El aumento en la duracion de la sacudida simple ilustrada en los registros de
la figura 16, para los animales desnutridos, permite sugerir que los misculos
gastrocnemio y tibial, presentan un mayor contenido de fibras de sacudida lenta
con respecto a los mismos musculos pero de animales control.

En general las medidas obtenidas de los registros anteriores, abarcan la
tensién maxima desarrollada y las caracteristicas temporales de una sacudida
simple, cuyos valores se concentran en la tabla Il y se analizan con detalle a

continuacion.
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de los organismos.
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Fig. 16. Registros mecanicos de los misculos gastrocnemio y tibial donde se muestra una
sacudida simple a las diferentes edades estudiadas y aplicando ambos tratamientos,
obtenida al aplicar un pulso nico de intensidad supraméaxima y 0.2 ms de duracién.
Nétese las diferencias en el curso temporal de los registros conforme aumenta la edad

EDAD (dias) 15 25 35
{TPARKMETRO | MUSCULO | CONTROL J DESNUTRIDO | CONTROL  DESNUTRIDO | CONTROL | DESRUTRIDG |
Tensién | Gastroc- | 198164 | 17057 | 172436 | 78.8+20 | 164430 | 68.436.!

méxima | nemio (N 8) (***) (***)
(g-fza/ | Tibial | 227482 | 116443 | 182443 | 79.5412 | 161437 | 67+I18
g-tei) (N S) (r**) (r**)
Tiempo | Gastroc- | 54.6+19 [ 66+15.1 | 15.6+8.8 | 50.8+17 [ 20:10 [ 525121
al pico nemio (N S§S) (***) (**)
(ms) Tibial | 40£29.8 | 55.546.9 | 12.244.4 | 45212.7 § 14.3454 | 36.747.1
(NS) (***) (r*:)
Tiempo | Gastroc- | 339485 | 458+19 | 253155 [ 928417 Y 280499 [ 700:109
de rela- nemio (N 8) (***) (***)
jacién Tibial | 283%61 | 376x174 | 227462 | 596x83 | 249434 | 698490
{ms) (N S) (***) (** ")
"Tiempo [ Gastroc- | 405+79 [ 434252 | 269+58 [ 979+171 [ 303104 [ 753x110
total de nemio (N S) (***) (***)
contrac- | Tibial | 323+66 | 432+173 | 239461 | 639480 | 263138 | 734188
cién (ms) (NS) (**") (***)

Tabla IH. Resultados de la contraccién isométrica de sacudida simple en ambos
misculos y con los dos tratamientos aplicados. (NS) no significativo, p<0.01 (**) y

p<0.001 (***)
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2.1.1 Tensiéon maxima

Como se mencioné anteriormente, en los registros de la fig. 16 se aprecia un
incremento en la tension desarrollada por ambos muisculos en funcién del misculo
completo, To que esti de acuerdo con lo reportado en otros estudios, en donde la
fuerza desarrollada es expresada sin considerar el peso muscular ®° ¥ ), Sin
embargo al tomar en cuenta la masa muscular, el comportamiento de la tensién
méxima cambia completamente (véase fig. 17), ya que la fuerza maxima por
gramo de tejido muscular decae con la edad indistintamente del tipo de musculo y
del tratamiento alimenticio, como sc menciona en estudios recientes ¥ %, de
manera que es mas adecuado expresar la tension maxima considerando el peso
muscular, ya que se toma en cuenta el nimero de sarcomeras involucradas en la
contraccién. El comportamiento de decaimiento observado en la grafica permite
sugerir que hay un incremento en el niimero de sarcomeras: longitudinalmente
(alargamiento de la fibra) y_ transversalmente (engrosamiento muscular), con la
posibilidad de cohtraerse conforme los animales crecen, asi que al aplicar un nico
pulso de estimulacién a nivel medio del misculo (ver metodologia), son meﬁos las
sarcomeras involucradas en la contraccién del total de unidades contrictiles
presentes, de manera que la fuerza producida es cada vez menor. : -

La magnitud de la tensién méxima desarrollada por los misculos normales
es mayor que la desarrollada por los musculos desnutridos (ver tabla IIl y fig. 17),
presentando diferencias entre los 2 misculos estudiados, ya que el tibial tiene
valores aiin mayores que el gastrocnemio, lo cual se deben probablemente al tipo
de fibra muscular que posee, pues es sabido que las fibras de sacudida répida
desarrollan mayor fuerza por gramo de tejido %, a diferencia del gastrocnemio
que es un miisculo mixto, en el cual al desarrollo de la tensién contribuyen tanto

fibras rapidas como lentas.
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Fig. 17. Grifica sobre la tensién méaxima de sacudida simple de ratas jovenes expuestas a

ambos tratamientos. p<0.01 (**} p<0.001 (***)

Con respecto a los animales desnutridos, la fuerza méxima por gramo de

tejido muscular es significativamente menor que la de ratas normales (54-58 %;

ver tabla Il y fig. 17). Este comportamiento difiere de los estudios recientes

realizados en animales jévenes en el musculo GS donde la fuerza de sacudida

simple es mayor en animales desnutridos ®® ¥ * pero esti de acuerdo con
P per

investigaciones anteriores en musculos adultos desnutridos donde hay una

disminucién de la fuerza desarrollada ®¢¥ %), sin embargo en este caso se reporta la

fuerza desarrollada por misculo completo, no por gramo de tejido como en este

trabajo. Con tales resultados se puede sugerir que el mecanismo contrictil de la

sacudida simple de los musculos gastrocnemio y tibial estd alterado por la

desnutricién.

2.1.2 Caracteristicas temporales.
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Se ha demostrado que durante las primeras semanas de vida postnatal, se
presenta el proceso de diferenciacion de la fibras musculares y el tiempo de
contraccién se va reduciendo a medida que el animal crece, hasta presentar el
patrén de contraccidn caracteristico del miisculo adulto @', Es por ello que para
demostrar si existe alguna alteracién en el curso temporal de la contraccion
causado por la desnutricién se midieron los tiempos involucrados en la contraccion
muscular: el tiempo al pico, el tiempo de relajacion y el tiempo total de
contraccion.

A continuacién se presentan los valores obtenidos de tales mediciones
(tabla III), donde se puede apreciar una reduccion en el tiempo al pico (fig. 18}, en
el tiempo de relajacion (fig. 19} y en el tiempo total de contraccion (fig. 20) de la
contraccién simple de ambos muisculos (tibial y gastrocnemio) en funcién de la

edad, tanto de animales control como de animales desnutridos.

A. GASTROCNEMIO B. TIBIAL
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Fig. 18. Gréfica del tiempo al pico de la contraccién isométrica simple de ambos
musculos y con los dos tratamientos aplicados. p<0.01 (**) y p<0.001 ***)
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Fig. 19. Gréfica del tiempo de relajacién de la contraccién isométrica simple de ambos
muisculos y con los dos tratamientos aplicados. p<0.001 (***)
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Fig. 20. Grafica del tiempo total de contraccién isométrica simple de ambos musculos y
con los dos tratamientos aplicados. p<0.001 (***)
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Ademas se observé que para todas las edades registradas el tiempo al pico,
¢l tiempo de relajacién y el tiempo total de la contraccién de ios musculos de
animales desnutridos se encuentran incrementados significativamente con respecto
a los animales control. De lo anterior podria inferirse que los misculos de animales
desnutridos presentan una predominancia de fibras sacudida lenta.

También se puede observar en estas gréficas (fig., 18-20) que las
caracteristicas temporales presentan valores ligeramente mayores en el musculo
gastrocnemio que en el tibial de animales desnutridos (ver tabla III), debido
probablemente a su composicién en fibras (lentas y rdpidas, respectivamente),
ademas el misculo tibial también sufre un aumento significativo en sus
caracteristicas temporales, lo que podria sugerir que las fibras de sacudida rapida
son las principalmente afectadas por la desnutricién (lentificando su curso
temporal y probablemente su diferenciacién en etapas tempranas de la vida
postnatal).

En resumen, tanto la reduccién de la tension maxima, como el incremento
en los tiempos de contraccién de los musculos de los animales sometidos a
desnutricién, se asemejan al comportamiento contractil de misculos lentos de
animales adultos; por lo cual podria sugerirse que la desnutricién afecta el
desarrolio postnatal de las propiedades contractiles involucradas en la sacudida

simple y principalmente e} de las fibras musculares rapidas.

2.2 Contraccién tetdnica

Se ha considerado a la contraccién tetinica como una forma de determinar
el estado activo de las fibras musculares, ya que durante tal condicion los
componentes contractiles alcanzan un estado de total activacion {conocido como

tetania) (7,
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Los registros obtenidos en este trabajo al aplicar trenes dc pulsos de
intensidad supramaxima y 0.2 ms de duracién, con el fin de obtener una
contraccion tetdnica maxima se presentan en la figura 21. A partir de estos
registros se puede observar que la tension méaxima desarrollada por ambos
musculos se incrementa con la edad, independientementc deb tratamiento
alimenticio y del peso muscular respecto a la edad, tal y como acontece en la
sacudida simple (ver fig. 16). Ademas se aprecia que los animales desnutridos
desarrollan mayor tensién comparados con los animales control, en todas las
edades estudiadas, siendo ligeramente mayor la tensién que presenta el musculo
tibial comparativamente con el gastrocnemio. En cuante al curso temporal de la
contraccion, es evidente ¢l hecho de que la duracion de la contraccién es mayor en
animales desnutridos con respecto a los animales control, tanto en la fase de
desarrollo de tension, como en la fase de relajacién. Tales observaciones
concuerdan con las reportadas anteriormente para la sacudida simple (ver fig. 16)

apoyando la propuesta de que predominan las fibras de sacudida lenta.
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Fig. 21. Registros poligrificos de Ia contraccién tetinica desarrollada per los musculos
gastrocnemio y tibial de ratas jévenes control y sometidas a desnutricion. Notese que
el curso temporat de los animates control disminuye, en tanto que el de los desnutridos
aumenta.
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Los valores obtenidos de los registros fueron concentrados en las tablas IV

¥ V y se analizan de manera separada a continuacidn.

2.2.1 Frecuencia tetanica

Al aplicar trenes de pulsos eléctricos de frecuencia creciente, la fuerza
muscular incrementa, debido a que cada vez se recluta un mayor nimero de
unidades contrictiles que contribuyen al aumento en la tension desarrollada por el
musculo, hasta que alcanza la mixima respuesta.

De manera que el incremento en la tension tetanica es gradual como lo
muestra la grafica 22, en donde puede observarse que a medida que aumenta la
frecuencia de estimulacion, se alcanzan los valores maximos aproximadamente a
una frecuencia de 40 Hz, en ambos musculos y en las dos condiciones alimenticias
(ver tabla IV y fig. 22). Los musculos de animales desnutridos presentan un
comportamiento semejante a los musculos de animales control e incluso mantienen
valores similares (ver tabla IV), excepto a la edad postnatal d¢ 15 dias, en donde se
observa un notable aumento de la tension de los musculos de animales desnutridos
(véase explicacién en el apartado de tensién tetinica maxima).

La frecuencia de estimulacion a la cual se fusiona la respuesta tetanica
incrementa con la edad de los animales control, de igual manera en los musculos
tibial y gastrocnemio (véase los valores en la tabla V y fig. 23). Sin embargo en los
musculos pertenecientes a animales sometidos a desnutricién esta frecuencia es
significativamente menor, lo que estd de acuerdo con algunos estudios realizados
en animales desnutridos jovenes y adultos ®*4 % % 8 50y %) También puede
observarse en la figura 23 que la frecuencia de fusién no presenta incremento
alguno en las diferentes edades estudiadas, permaneciendo a una frecuencia de 20

Hz en ambos musculos.
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EDAD (dias) 15 25 35
FRECUEN- | MUSCULC | CONTROL ]| DESNU- | CONTROL | DESNU- { CONTROL | DESNU-
CIA (Hz) TRIDO TRIDO TRIDO
5 Gastroc- | 19338 | 194463 | 166236 | 113434 I 128429 | 96+41
nemio (N S) (N S8) (N S)
Tibial | 200£59 | 88.4:55 | 156131 | 83421 163+32 | 88.5%16
(tt*) (#lﬂt) (t‘t)
10 Gastroc- | 27137 [ 4241131 | 168+28 | 142:32 | 136424 | 165438
nemio (**) (N S) (N S)
Tibial 273575 | 167150 [ 15831 [ 110£21 | 170436 | 114416
( ® * ) ( * & ¥ ) ( * ¥ }
20 Gastroc- | 6551127 | 14921961 | 265436 | 409131 ]| 201434 | 460:47
nemio (**) (**) (tt#)
Tibial 485:76 | 8924524 | 252+55 | 351+113 | 249437 | 336186
(*) (*) (*)
30 Gastroc- | 809135 | 14444975 | 402273 | 494:143 [ 25429 [ 524+102
nemio (N S) (N S) (***)
Tibial | 583+106 | 1820x109 | 368+101 | 554119 | 354480 [ 494£148
{**) (**) ()
40 Gastroc- | 7724205 [ 1519+150 | 466+71 [ 501x153 | 300461 | 5344153
nemio (*) (NS} (**)
Tibial | 624%142 | 2292£1534 | 4132112 | 636150 | 397488 | 5774152
(**) (**) (*)
50 Gastroc- | 8244148 {3179+1060 | 504£63 | 486:141 | 347343 | 5884141
nermnio (***) (N S) (**)
Tibial { 618:159 | 971+353 | 4594124 | 677159 | 422494 | 6241148
(*) (**) (**)
100 Gastroc- | 769+209 [ 32041976 | 549452 [ 4861129 | 383132 | 597+142
nemio (** *) {NS§) (**)
Tibial | 539182 | 14694932 | 489+145 [ 769+124 | 456192 | 711132
( * ¥ ) ( * & ¥ ) ( * X )

Tabla IV. Tension tetinica isométrica (g-fza'g-tej) desarrollada por los misculos
gastrocnemio v tibial, al aplicar trenes de estimulacién de diferentes frecuencias a ratas
jovenes controles y desnutridas. (NS) no significativo, p<0.05 (*), p<0.01 (**} y

p<0.001 (***)
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Fig. 22. Grafica de la fuerza tetédnica producida por los musculos: A, gastrocnemio y B.
tibial de ratas jévenes (15-35 dias) controles y desnutridas, al aplicar trenes de
estimulacion de diferentes frecuencias. La probabilidad observada entre los
tratamientos se representa en las curvas de los animales controles: p<0.05 (*), p<0.01
(**) y p<0.001 (***)
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EDAD (dias) 15 25 35
FARAMETRO | MUSCULO | CONTROL |} DESNUTRIDO | CONTROL | DESNUTRIDO | CONTROL_ || DESNUTRIDO
Frecuen- | Gastroc- 2010 2010 29+3.2 200 3040 200
cia de fu- nemio
sidn (Hz) Tibial 225445 200 29,113 2040 28.613.8 2010
Tension | Gastroc- | S09+136 | 3204£976 § 549+52 | 5014153 | 383432 | 597142
tetanica nemio (***) (N S) (N S)
méxima Tibial 6241182 2292+ | 489+145 | 769124 § 456492 | 711132
(g-fza/ 1554

g-tej) (***) (N S) (N S5)
Tiempo | Gastroc- | 410168 | 503439 | 21049 [ 499:28 | 190+44 | 426168
contrac- nemio {NS) (***) (***)
ciéntets- | Tibial | 339%71 | 43835 | 327178 | 47538 | 213100 | 453344
nica (ms) (N S) (N S) (***)
Tiempo | Gastroc- | 592+38 | 776£144 | 262447 | 85670 264166 | 676183
relaja- nemio (*) (***) (***)
cidn teta- Tibial 4491134 [ 756+140 | 240177 | 680433 267174 | 7501104
nica (ms) (***) (** *) (***)

Tabla V. Mediciones de la contraccién isométrica tetdnica desarrollada por ambos
muisculos, de ratas jovenes controles y desnutridas p<0.05 (*), p<0.01 (**) y p<0.001

(tl.)

Debido a que las repuestas contréactiles de las fibras de sacudida lenta se

fusionan a frecuencias de estimulacién inferiores que las respuestas de fibras

répidas ** ¥ ' como en los animales desnutridos de la fig. 23, los resultados del

presente trabajo podrian sugerir que, al igual que en la sacudida simple, los

miisculos desnutridos presentan una mayor proporcion de fibras de sacudida lenta

que de rapida. Sin embargo, estas observaciones también podrian explicarse si se

considera un incremento en la duracién del estado activo de los misculos

desnutridos, lo cual alargaria la duracién de la contraccion y permitiria que las

respuestas contractiles se fusionaran a menor frecuencia.
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Fig. 23. Grifica de la frecuencia a la que se fusiona la repuesta tethnica de ambos
misculos y con los 2 tratamientos aplicados a ratas jovenes. Los lineas verticales
indican la desviacion estandar de la media (punto).

Resulta interesante el hecho de que no existan diferencias entre los

musculos gastrocnemio y tibial en los dos tratamientos en cuanto a la frecuencia a

la que se fusiona la repuesta tetanica, por lo que se recomienda utilizar frecuencias

intermedias, para detectar la probable existencia de alteraciones sutiles en dicho

pardmetro.

2.2.2 Tensidon tetinica maxima

Cuando se alcanza el estado activo maximo durante la contraccion, se

desarrolla la mayor tension que el misculo es capaz de generar, la cual es conocida

como tensién tetinica méxima. Los valores de dicha tensién para los musculos

gastrocnemio y tibial de ambos tratamientos se presentan en la tabla V.
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En la figura 24, se puede notar que los musculos gastrocnemio y tibial,
pertenecientes a animales control, desarrollan valores semejantes de tension, ain
cuando el tibial deberia desarrollar una mayor fuerza, pues estd constituido por
fibras de sacudida rapida que se sabe desarrollan mayor tension ®%. En tanto que
los musculos de animales desnutridos presentan una mayor fuerza tetanica en
comparacién con los milsculos de animales controles. Estas observaciones son
similares a las obtenidas en otros estudios realizados en condiciones alimenticias
semejantes (4 ¥ 8. 8. 90 ¥ 9 [ 3 mayor diferencia de la tension tetanica méxima
entre ambos tratamientos alimenticios se presenta a una edad postnatal temprana
(15 dias), como se observa también en la fuerza tetdnica (ver fig. 22), donde la
tension desarrollada por los misculos desnutridos es significativamente mayor que
la de los controles. Esta evidencia podria sugerir que el mecanismo contractil de
los musculos desnutridos con una edad postnatal temprana, es mas eficiente que el
de los musculos control de la misma edad, siendo ello debido a posibles
alteraciones en el metabolismo muscular, pues se ha sugerido que el musculo
desnutrido desarrolla un mecanismo optimizador de energia capaz de hacerlo mas
eficiente y de compensar de alguna manera el equilibrio energético alterado por la

desnutricién ©¥,
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Fig. 24. Tendencia de la tensién tetdnica maxima desarrollada por los miusculos
gastrocnemio y tibial de ratas jovenes controles y desnutridas. Las lineas verticales
tepresentan la desviacion estandar de la media. p<0.01 (**) y p<0.001 (***)
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2.2.3 Caracteristicas temporales

Con respecto al curso temporal de la contraccién tetdnica, el
comportamiento que sigue tanto en animales control como en desnutridos es
similar al descrito para la sacudida simple, donde la duracién de la contraccion
disminuye con la edad. Como puede observarse en las grificas del tiempo de
contraccion (fig. 25} y de relajacion (fig. 26), el curso temporal de la contraccidn
disminuye con la edad, en ambas condiciones alimenticias; sin embargo la caida de
los animales control es mayor debido al proceso de diferenciacion en fibras rdpidas
y lentas que se presenta en las primeras semanas de vida postnatal; en cambio en
musculos desnutridos la disminucién de los tiempos de contraccién y relajacion es
minima conforme aumenta 1a edad de los animales (véanse figs. 25 y 26); lo cual

sugiere una lentificacion en la diferenciacién de las fibras.
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Los valores temporales de la contraccién de los musculos controles y
desnutridos presentan diferencias significativas (véase tabla V), siendo mas
evidentes ¢n el tiempo de relajacion (fig. 26). Tales valores son mayores en los
musculos de animales sometidos a desnutricién, lo que aunado al comportamiento
de las curvas implica que la desnutricion aumenta la duracién de la contraccién
tetanica durante las primeras semanas de vida postnatal (15-35 dias).

Debido a que una prolongacion de la duracién de la contraccion tetdnica es
una caracteristica de misculos cuya composicion de fibras es predominantemente
lenta 0 que presenta un incremento en su estado activo (16 % 86 ¥ 89 5 posible
pensar que el aumento en los tiempos de contraccién y de relajacion obtenidos en
los musculos desnutridos, refleje una predominancia de fibras de sacudida lenta
con un incremento en su estado activo, lo que podria deberse a que la desnutricion

afecta en mayor medida el desarrolio de las fibras de contraccion rapida que el de
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las lentas, posiblemente lentificando la diferenciacién de fibras lentas a rapidas ©®,

o por un proceso de atrofia selectiva de las fibras rapidas ©* 688,

2.3 Relacion sacudida simple-tétanos

Se sabe que en animales normales la relacién entre sacudida simple y
tétanos es mayor en recién nacidos que en adultos, debido a que los misculos al
nacimiento poseen un menor nimero de miofibrillas ¥y a que no han sufrido
hipertrofia muscular, por lo que la fuerza que desarrolla la sacudida simple no es
tan diferente de la tetdnica; en cambio en el adulto cuando las miofibrillas
aumentan de nimero, diametro y longitud, el mayor nimero de sarcomeras
capaces de contraerse produce un desarrollo de tensién tetinica de mayor
magnitud que la tensién de una sacudida simple, obteniéndose un valor de la
relacién mas pequeiio %, En este caso, los valores obtenidos de dicha relacion en
el misculo gastrocnemio de animales controles no se ven decrementados con la
edad, sino que por el contrario aumentan paralelamente con la edad de los
organismos (véase tabla VI), sin embargo dicho compertamiento puede explicarse
si se toma en cuenta que el periodo de muestreo para este pardmetro ¢s muy corto,
a diferencia de los estudios anteriores en donde se comparan animales recién
nacidos y animales adultos “®. Para el misculo tibial de animales controles no se
observa variacién significativa entre los valores obtenidos para la relacion
sacudida-tétanos a las diferentes edades de estudio (ver tabla VI}, lo que sugiere
que este tipo de musculo presenta un desarrollo normalmente mas répido por el
tipo de fibra que predomina (rapidas), en cambio el gastrocnemio parece que se

desarrolla mas lentamente, pues es un musculo mixto (fibras rapidas y lentas).
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EDAD (dias) 15 25 35
MUSCULO CONTROL | DESNUTRIDO | CONTROL | DESNUTRIDO | CONTROL || DESNUTRIDO
Gastrocnemio 0.25 0.053 0.31 0.160 0.43 0.110
Tibial 0.36 0.050 0.37 0.103 0.35 0.095

Tabla VI. Valores de la proporcion entre la tensién méaxima de sacudida simple y la
tensidon maxima tetdnica, que desarrollaron tos miisculos gastrocnemio y tibial de ratas
jévenes.

El comportamiento de la relacion en el caso de animales sometidos a
desnutricion, como se puede apreciar en la figura 27 presenta un ligero incremento
conforme incrementa la edad de los animales, principalmente en el misculo
gastrocnemio, lo que sugiere una lentificacién en ¢l proceso de diferenciacion de
las fibras lentas en rapidas. Por otra parte también se puede apreciar que la relacién
sacudida simple-tétanos de los musculos desnutridos presenta valores
significativamente menores, comparados con los que. presentan los animales
control. La disminucion de esta relacion implica que la fuerza tetanica desarrollada
por los miisculos desnutridos es mucho mayor (véase fig. 24) que la fuerza
desarrollada durante una sacudida simple (véase fig. 17), lo que sugiere que el
animal desnutrido hecha mano de ciertos mecanismos para producir una mayor
tension tetanica con menos componentes contractiles o con componentes lentos,
que el animal normal; algunos de dichos mecanismos podrian involucrar el
metabolismo energético, pues se ha reportado que en animales desnutridos existe
un aumento en la actividad de enzimas glucoliticas y una disminucion en la
actividad de enzimas oxidativas, lo implicaria una obtencidon mas rdpida de
energia, pero en menor cantidad @ ¥, de esta manera compensarian la falta de

elementos contractiles y soportarian las actividades de su edad.
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Fig. 27, Comportamiento de la relacién sacudida simple-tétanos, presentada por los musculos
gastrocnemio y tibial de la rata joven.

2.4 Curvas tensién-longitud

Las curvas tension-longitud permiten estudiar tanto los elementos elasticos
como los contractiles: al someter el misculo a estiramientos graduados. De tal
manera que al estirar los componentes ¢lasticos involucrados en la contraccion, se
observaria Gnicamente el comportamiento de los componentes contractiles. Es por
ello que en este trabajo, se estudiaron los componentes elasticos midiendo la
tension pasiva desarrollada por los misculos al aumentar gradualmente la longitud
muscular; en tanto que los componentes contractiles fueron analizados cuando se

producia una sacudida simple a los diferentes grados de estiramiento muscular.
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2.4.1 Tensién pasiva

La tabla VII presenta los valores numéricos de la tension desarrollada al
estirar gradualmente (en pasos milimétricos) a los misculos gastrocnemio y tibial
de ratas controles y desnutridas; y en la figura 28 se ilustran los cambios de tension
pasiva de los misculos con respecto a la edad. Como se puede apreciar en estos
resultados, €l musculo tibial de ratas controles presenta un mayor desarrollo en la
tensioén pasiva que ¢l gastrocnemio, ello es debido a que se conoce que las fibras
rapidas poseen una mayor proporcion de elementos elasticos en serie {CES),
capaces de producir una mayor tensidn “®. También se puede observar en la
grafica 28 que la tension disminuye gradualmente con la edad, en ambos
tratamientos y miisculos, lo que probablemente se deba a una disminucién en la
proporcién de CES.

Por lo que respecta a los musculos desnutridos es evidente que presentan un
aumento significativo en el desarrollo de tensién pasiva, con respecto a los
muisculos control a las diferentes edades estudiadas; lo que podria sugerir que la
desnutricion afecta principalmente los elementos contractiles y los reemplaza por
CES capaces de tener un mayor grado de estiramiento. |

Con los resultados obtenidos de la sacudida simple y de la contraccién
tetdnica se pudo sugerir que la desnutricién afecta principalmente los elementos
contrictiles; y con los datos de la tensidn pasiva se puede sugerir también que la
pérdida de componentes contrictiles es remplazada por CES capaces de producir
un mayor grade de estiramiento en los misculos desnutridos comparados con los

pertenecientes a animales normales.
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EDAD (dias) 15 25 35
LONGITUD | MUSCULO | CONTROL | DESNU- § CONTROL | DESNU- | CONTROL | DESNU- |
OPTIMA (%) TRIDO TRIDO TRIDO
80 Gastroc- | 71.846.9 [ 40.4x17 | 21.843.9 [ 43.4+22 [ 165126 | 278413
nemio (**) (*) (N S)
Tibial | 118.5+5 [ 55.5+21 | 63.8415 | 38417 [ 47:14.1 | 21.5:10
(**) (*) (*)
90 Gastroc- { 68.2:9 | 105139 28t6 | 554233 | 222456 | 47.9:20
nemio (N Ss) (*) (*)
Tibial 139¢16 | 147432 | 3011 | 101£39 § 35+12.9 | 77432.1
(N S) (*) (*)
100 Gastroc- | 111218 | 150142 | 70+13 [ 135321 ] 47+15 | 149128
nemio (N S) (** *) {(***)
Tibiat { 230+62 [ 228436 | 97+15 [ 268x111 | 62£19 | 77425
(NS) (***) (NS)
110 Gastroc- | 229+29 | 337467 | 174122 | 314152 | 13430 [ 39069
nemio (*t) (tt*) (**0)
Tibial | 3481163 | 580+185 | 266179 | 4671144 | 19841 | 308483
(*) (*") (")
120 Gastroc- J 449+49 | 735x112 | 311270 | 717480 | 225462 | 675x175
nemio (tt) (tt#) (t')
Tibial | 6342126 | 11424304 | 357476 [ 9861339 | 31652 | 7131226
( * ok ) ( * % ) ( L ] )
130 Gastroc- | 6874172 [ 12274189 | 343172 | 1155489 | - ]
nemio (***) *y 1 =
Tibial | 8214231 [ 14401352 ] 628437 [ 14402332 385:55 | B65i4l
(NS) (*) ()

Tabla VI. Promedios + desviacidn estindar de la tensién pasiva (g-fza/g-tej)
desarroliada por los misculos gastrocnemio y tibial de la ratd joven, cuando son
gradualmente estirados (respecto a su longitud éptima}. (NS) no significative, p<0.05
(*), p<0.01 (**} y p<0.001 (***)
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Fig. 28. Curvas de la tension pasiva desarrollada por los musculos A. gastrocnemio y B.
tibial cuando son estirados gradualmente (con respecto a su longitud éptima), de ratas
de 15, 25 y 35 dias de edad. Las probabilidades observadas con la prucba “t" se
representan en las graficas de los animales control: p<0.03 (*). p<0.01 (**) y p<0.001
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2.4.2 Tension activa

Como se menciond la tensién activa establece la duracion y la fuerza del
estado activo, ante diferentes niveles de sobreposicion de los filamentos
contractiles (actina y miosina), gracias al estiramiento del misculo; lo cual
complementa el anlisis de los componentes contractiles junto con los apartados de
la sacudida simple y la contraccién tetinica. De manera que se determinod la
participacién de los elementos contrictiles a diferentes prados de estiramiento
muscular y los valores de la tensién activa desarrollada por los misculos
gastrocnemio y tibial de ratas control y desnutridas, los cuales se concentran en la
tabla VIIL

La figura 29 ilustra los cambios de la tensidn activa desarrollada por los
miisculos gastrocnemio y tibial en ambas condiciones alimenticias, donde se puede
apreciar en términos generales que la tension activa disminuye en paralelo con la
edad de los animales, lo que probablemente sea debido a que con la edad
incrementa la longitud de la sarcémera y al provocar una sacudida simple, el grado
de solapamiento entre los filamentos es menor; de manera que la fuerza
desarrollada por gramo de tejido muscular también es menor.

De igual manera puede observarse en la figura 29 que la tensidn activa
desarrollada por el misculo tibial es mayor que la tensién del gastrocnemio de
animales nommales, pues se sabe que las fibras de sacudida rapida desarrolian
mayor tensién que las de sacudida lenta @9,

En cambio en animales sometidos a desnutricién no se presenta tal
diferencia entre los muisculos gastrocnemio y tibial, pues los valores de tension son
similares (véase tabla VIII, principalmente al 100 % de la longitud 6ptima); lo cual
apoya la sugerencia de que se produce una lentificacién en la diferenciacion de las
fibras presentando un patron de tension activa caracteristico de un musculo lento.

Otro resultado evidente se observa cuando la tensién activa desarrellada por los
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musculos desnutridos es menor que la obtenida en animales control, a todas las

edades estudiadas.

EDAD (dias) 15 25 35
LONGITUD | MUSCULO | CONTROL | DESNU- | CONTROL | DESNU- | CONTROL | DESNU-
OPTIMA (%) TRIDO TRIDO TRIDO

80 Gastroc- 142439 | 42:19.6 | 434:22 [ 60+133 | 795432 [ $52.9%13

nemio (***) {N §) (N 8)
Tibial 123+4.2 | 60t1L1 768+44 | 6764833 | 754156 | 50+13.8
(*r") (N S) {NS5)
90 Gastroc- | 208439 ][ 109441 125£13 | 126427 106+58 | 86117
nemio (**) (N S) {N S)
Tibial 217444 | 99112 152449 | 94433 91413 | 97425
(***) (*) (NS
100 Gastroc- | 248126 ]| 1724112 | 154125 | 135425 139440 | 114425
nemio (N S) (N S) (N §)
Tibial 264168 | 152420 203838 | 130£30 134429 [ 102430
(**) (**) (N S)
110 Gastroc- | 210428 |~ 64118 143:24 | 125220 114331 | 42.5%14
ﬂ:mio ( ¥ k ¥ } ( N S ) ( LI )
Tibial 232457 | 96427 166217 | 5520 7520 [ 4617
(t * % } ( L 4 ) ( L & )
120 Gastroc- 171252 | 46.1£22 (15822 | 1248 90427 | 4+18
nemio (***) (** *) (-tt)
Tibial 282+56 | 44.2+¢82 | 163£17 | S5£19.7 | 75820.1 | 45.647.2
( = & = ) ( * % & ) ( * )
130 Gastroc- 142+48 | 19%15 98423 | 4.540.7 68:9 | 3£15
nemio (***) (*) ' )
Tibial 210+49 | 1044141 | 139499 | 353431 7715 | 20«11
(N_5) (*) (*)

Tabla VIII. Promedios + desviacién estdndar de la tensién activa (g-fza/p-tej)
desarrollada por los misculos gastrocnemio y tibial de la rata joven, cuando son
gradualmente estirados (respecto a su longitud 6ptima) y se les aplica un pulso
eléctrico que provoca una sacudida simple. (NS} no significativo, p<0.05 (*), p<0.01
(**}y p<0.001 (***)
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Fig. 29. Curvas de la tensién activa desarrollada por los miisculos: A. gastrocnemio y B.
tibial, cuando son estirados gradualmente (con respecto a su longitud optima) y se
produce una sacudida simple en musculos de ratas de 15, 25 y 35 dias de edad. Las
probabilidades observadas con la prueba “t” entre ambos tratamientos se representan
en las graficas de los animales control: p<0.05 {*}, p<0.01 (**) y p<0.001 (***)
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El decremento en la tensién activa de los musculos desnutridos podria
deberse a que el aporte insuficiente de nutrientes es capaz de generar cambios de
importancia en el sistema contrdctil de los musculos, impidiendo el desarrollo
normal de las sarcomeras, probablemente por que se cuenta con un menor nimero
de elementos contractiles, de manera que se desarrolla una tensién activa menor a
la normal.

En resumen, los resultados hasta aqui obtenidos pcnﬁiten suponer que los
musculos de animales desnutridos presentan una predominancia de fibras de
sacudida lenta sobre las de sacudida rapida y que existen mds alteraciones en las
propiedades contréctiles de las fibras rapidas. Tales inferencias pueden explicarse
por varios mecanismos: a) por un posible incremento en la duracion del estado
activo que podria deberse a un retardo en la recaptura de calcio por el reticulo
sarcoplasmico, b) por una lentificacién en la diferenciacién de las fibras lentas en
rapidas, ¢) por una atrofia selectiva de las fibras de sacudida rapida y/o c} por

cambios en el metabolismo energético de las fibras musculares.
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ESTADO NUTRICIONAL

PESO CORPORAL PESO MUSCULAR OBSERVACIONES

Disminucidn del 53-72% en | Disminucion del 35-80% en

animales desnutridos

Reduccién en la talla y en
ambos misculos (gas-troc- | general, un mal aspecto de
nemio y tibial). los animales desnutridos.

CONTRACCION ISOMETRICA

A) SACUDIDA SIMPLE

TENSION MAXIMA TIEMPO DE CONTRACCION

La tensién maxima desarrollada por | El patron temporal de los musculos

milsculos desnutridos es menor que el de
ratas normales (54-58%), sugiriendo que el
mecanismo contrictil se encuentra alterado.

desnutridos de animales jévenes, es similar
al que presentan los musculos lentos de
animales adultos normales.

B) CONTRACCION TETANICA

TEPISION Los animales desnutridos desarrollan mayor tensién, sugiriendo que

MAXIMA se hecha mano de ciertos mecanismos para producir una mayor
tensién tetdnica con menos componentes contractiles o con
elementos lentos.

TIEMPO DE | El curso temporal de la confraccién de animales desmutridos es

CONTRACCION | mayor tanto en la fase de desarrolio de tensién como en la fase de
relajaci6n, de manera similar que en la sacudida simple.

FRECUENCIA La frecuencia de estimulacién a la cual se fusiona la respuesta

DE FUSION tetanica incrementa con la edad de los animales control, sin embargo
en miisculos desnutridos esta frecuencia es menor y no incrementa
con la edad, sugiriendo una mayor proporcién de fibras de sacudida
lenta que de rapida.

TENSION Los musculos desnutridos presentan un aumento en €l desarrollo de

PASIVA la tensién pasiva, sugiriendo que la desnutricion afecta
principalmente los elementos contrictiles sustituyendolos por
componentes elasticos en serie.

TENSION El decremento en la tensidn activa de los musculos desnutridos se

ACTIVA puede deber a la composicién anormal de las sarcomeras, o a una
menor cantidad de estos elementos contractiles.

Tabla IX. Cuadro sinéptico de los principales resultados de la mecanica contractil de los
musculos tibial y gastrocnemio de ratas jévenes (15, 25 y 35 dias) desnutridas.
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DISCUSION

El presente estudio constituye uno de los primeros esfuerzos de una serie de
trabajos encaminados a elucidar las alteraciones que sufren los musculos
esqueléticos, debidos a modificaciones drasticas en el consumo perinatal, Ademas
el problema se enfoca al momento del desarrolio en el cual el musculo se
diferencia seglin sus caracteristicas de contraccién en: rapidos, lentos y mixtos.
Para alcanzar tal objetivo es necesario abordar ¢l problema desde varios puntos de
vista, por lo cual este trabajo pretende ser un estudio fisiologico del musculo
esquelético, en el que se analizan las posibles alteraciones que sufre la mecanica
contractil de los misculos gastrocnemio (mixto) y tibial (rdpido), asociadas a una
reduccién severa en el consumo de alimento pre- y postnatal.

El método de desnutricién utilizado fue decrementar el alimento a la madre
durante la gestacion y la lactancia; por lo que el primer paso fue evaluar si existié
alguna alteraci6n en el estado nutricional de los animales jévenes, para lo cual se
utilizaron las dos medidas morfométricas mas cominmente usadas: el peso
corporal y el peso muscular ®* ¥ . Ademéds de que las ratas desnutridas
presentaban una conducta hiperactiva y se redujo de manera significativa el
tamafio del organismo,' se presenté un decremento muy importante del peso
corporal (53-75 %) y del peso muscular (35-80 %). La reduccién en ambos
parametros es considerable si sc compara con otros estudios en los que se ha
reportado una disminucion hasta del 40-60 % en ambos pesos ©5 48 52 59 87. 86, 8, 105),
Sin embargo esta diferencia podria deberse a que los animales son desnutridos

desde su concepcion hasta el dia del experimento agudo (15, 25 y 35 dias
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postnatales). De manera que se puede concluir que el método de disminucion del
alimento proporcionado a la madre produce desnutricion perinatal a sus crias.

Es importante contar con un buen método de desnutricién que afecte
notablemente las caracteristicas del misculo esquelético, pues se asegura un
cambio evidente de las_ propiedades contrictiles; de manera que no es
recomendable el ayuno ni la deprivacién alimenticia por cortos periodos, pues se
ha reportado que no alteran profundamente la funcién muscular ®*. Otro punto en
favor de este método de desnutricidn, lo constituyen ejemplos reales en nifios
desnutridos de paises en desarrollo como en algunas zonas de México y de Africa
@ los cuales presentan disminucién en su peso corporal, con valores semejantes a
las reportados en la seccién de resultados; de manera que este modelo asemeja en
cierta medida las alteraciones que presenta un nifio desnutrido, ademas de que la
rata tiene requerimientos de aminoécidos semejantes a los del hombre ©.

Tomando en cuenta que la desnutricién produce una disminucion en el peso
de los mmisculos gastrocnemio y tibial (véase la fig. 15) y sabiendo que los
musculos estan constituidos casi en un 60% de proteinas ©*, es logico pensar que
las proteinas involucradas en la contraccion se vean afectadas por una
alimentacion inadecuada, de manera que las alteraciones en la mecanica contractil
serdn un reflejo de los cambios que sufran las proteinas musculares ®2 ¥ 9. Sin
embargo, no puede descartarse la posibilidad de que el decremento en el peso
muscular de los animales desnutridos sea debido a alteraciones en otros sistemas
musculares no proteinicos como son: el contenido de grasa, la cantidad de tejido
conectivo, proteinas no contractiles, etc.

De manera que en el presente estudio se utilizaron los miusculos
gastrocnemio y tibial para analizar el efecto de la desnutricidn sobre la mecanica
contractil, debido a que estos musculos pueden identificarse facilmente por su

localizacién anatémica y son de tamafio adecuado, facilitando su manejo y
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principalmente por que han sido utilizados en repetidas ocasiones para el estudio
de 1a fisiologia muscular, en condiciones normales y patologicas @ 7% 86y 88,

Los resultados obtenidos indican que la tensidén maxima de sacudida simple
desarrollada por los musculos desnutridos es menor que la de los musculos control
(véase fig. 17), datos contrarios a los obtenidos en estudios muy semejantes a éste,
pero que emplean otro método de desnutricién, ademas de que el periodo de
estudio es corto ® ¥ *), Sin embargo las observaciones de este trabajo pueden
explicarse si se considera que la tension de sacudida maxima es una medida de la
cantidad de material contractil en paralelo presente en los musculos, por lo que es
apropiado considerar que fos musculos desnutridos desarrollan menos fuerza por
gramo de tejido muscular, debido a que tienen menos proteinas contrictiles que los
miisculos control. Estos resultados concuerdan con los obtenidos en otros estudios
en los que se determind que la desnutricion produce una notable reduccién en la
fuerza desarrollada por el gastrocnemio-soleo de ratas adultas, aunque en esos
estudios la fuerza no fue expresada en gramos por misculo, es decir que no se
consideré el peso muscular ®¥ %),

En tanto que la tensidn maxima tetanica que es varias veces mayor que la de
sacudida simple pues se activan todas las fibras musculares, en animales
desnutridos es mayor que en los risculos controles (véase fig. 24), lo cual esta de
acuerdo con lo reportado en todos los estudios realizados al fespecto, en animales
jovenes y adultos. Dado que se ha reportado la presencia de cambios metabdlicos
durante el desarrollo muscular ®* 2 ¥ ™) {og resultados del presente trabajo
permiten sugerir que las fibras musculares, principalmente las de sacudida rapida,
sufren un cambio en su metabolismo energético, lo que les permite desarrollar
mayor tension tetdnica, intentando compensar el déficit de energia provocado por
la desnutricién ). Para comprobar tal posibilidad podrian analizarse la actividades

enzimaticas relacionadas con el metabolismo, como la ATPasa, enzimas

78




ESTA TESIS MO BEBE
SALUR BE LA BIBLIGTECA

glucoliticas y enzimas oxidativas, durante el desarrolio postnatal de musculos
rapidos y lentos de animales sometidos a desnutricidn.

Ahora bien como se menciond en la introduccion, al nacimiento las fibras
en general presentan una acumulacion de miosina lenta y por lo tanto poseen un
patrén de sacudida lenta, que posteriormente cambia segin el tipo de fibra en el
que se diferencie, durante las tres primeras semanas de vida postnatal © '*¥ 2" El
patron de sacudida lenta se debe probablemente a la descarga de motoncurcnas de
baja frecuencia que producen una mayor duracién del curso temporal de la
contraccidn 9. Asi que al observar los registros de la sacudida simple y tetdnica
(véanse figs. 16 y 21) puede notarse claramente que la desnutricién produce un
aumento en el curso temporal de la contraccion tanto del musculo gastrocnemio
como del tibial. Puesto que en el presente estudio se observé que los tiempos al
pico, de relajacion y de contraccién de la sacudida simple y de la respuesta tetanica
en los miisculos de animales desnutridos, consumen mayor tiempo que las
respuestas temporales de los misculos normales, podria sugerirse que los
misculos desnutridos presentan una mayor proporcién de fibras lentas que de
rapidas. Esta suposicién concuerda con la proposicion de que las fibras de
sacudida rapida en misculos desnutridos estin atrofiadas ®¢ ¥ * o bien que se
produzca una lentificacién del proceso de transformacion de las fibras de sacudida
lenta a fibras de sacudida rapida. Estas posibilidades pueden analizarse por medio
de técnicas inmunohistoquimicas, las cuales permitirian establecer la proporcidn
de fibras musculares rdpidas y lentas en musculos controles y desnutridos, en
diferentes estadios del desarrollo de los animales.

Por otra parte la frecuencia de fusién se ve disminuida en los musculos
desnutridos (fig. 22), lo cual sugiere una lentificacion en la activacion de la
contraccion, que quizi pueda involucrar una reduccion en la tasa de recaptura del
Ca?* hacia el reticulo sarcoplismico. La alteracién de dicho mecanismo puede

deberse a: 1) una disminucién en la actividad de la bomba de calcio; 2) una
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reduccién en el numero de bombas de calcio; o 3) una reduccién en la
concentracién de ATP presente en el sarcoplasma de las fibras musculares de
animales desnutridos. Para obtener mayor informacion sobre estas posibilidades,
es necesario determinar la concentracién de ATP en los misculos desnutridos o
bien la cantidad y actividad de las bombas de Ca* presentes en el reticulos
sarcoplasmico.

Para conocer las alteraciones producidas por la desnutricion sobre los
elementos elasticos y contractiles se determinaron las curvas de tensién-longitud.
De manera que los resultados sobre la tension pasiva desarrollada por los musculos
tibial y gastrocnemio pertenecientes a animales sometidos a desnutricién perinatal,
presentaron un incremento de la tensién, comparado con los resuitados de animales
control (véase fig. 28), sugiriendo que la desnutricién reduce los componentes
contractiles y los trata de compensar con componentes elasticos en serie, los cuales
tienen una mayor capacidad de estiramiento y desarrollan una mayor tensién
pasiva. Asi que podrian realizarse estudios histologicos para determinar si los
musculos desnutridos presentan un mayor contenido de tejido conectivo o si los
tendones presentan una longitud mayor

A diferencia de la tensién pasiva, la tensién activa de ambos musculos
disminuye significativamente en los animales desnutridos, pues como se menciond
anteriormente probablemente haya dafio y pérdida del material contractil, de
manera que las fibras atrofiadas o ausentes producen una disminucién en la tension
desarrollada a diferentes longitudes. Por otra parte el efecto de la desnutricién en la
tension activa desarrollada por el tibial es mayor, en comparacion con el misculo
gastrocnemio, lo que permite sugerir una atrofia selectiva de las fibras tipo II,
principalmente las rapidas glucoliticas segin otros estudios o una transformacion
de las fibras de sacudida rapida en fibras de sacudida lenta, pues se ha reportado
que un incremento crénico en la tensién durante el estiramiento puede ser un

estimulo para la transformacion de miosina rapida a lenta ¢! ¥ ™).
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En general, los cambios producidos por la desnutricion en las propiedades
mecanicas de la contraccién pueden interpretarse considerando varias
posibilidades: 1) una predominancia de fibras de sacudida lenta, ya que el
organismo ante una alteracion fisioldgica tiende a conservar este tipo de fibras que
se utilizan en actividades posturales y en movimientos ténicos, representado una
ventaja el mantener la funcién primaria de la postura corporal ¥; 2) una
lentificacion en el proceso de diferenciacion de las fibras lentas en fibras rapidas,
presentando un patrén semejante al de un musculo de sacudida lento en animales
adultos "Y' 3) una posible transformacién de fibras de sacudida rapida en fibras
de sacudida lenta, pues se han detectado cambios en el tipo de miosina #7¥™; 4)
una lentifiacién en la duracion del estado activo, debida probablemente a una
reduccion de 1a recaptura de calcio llevada a cabo por ¢l reticulo sarcoplasmico ©*;
y/o 5) a un incremento en el metabolismo energético que permitiria optimizar la
energia disponible y desarrollar mayor fuerza por gramo de tejido ®. Sin embargo
tales posibilidades han sido en su mayoria demostradas en animales adultos, por lo
que es necesario comprobar si ello ocurre en animales de edades postnatales
tempranas, que explique las alteraciones producidas por la desnutricion en las

propiedades contractiles del musculo esquelético.
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5.

CONCLUSIONES

La disminucién de alimento proporcionado a la madre produce un decremento
significativo en el peso corporal de sus crios y enl el peso de sus musculos
gastrocnemio y tibial, por lo que se consideré un método adecuado para
producir desnutricién perinatal y un buen modelo para estudiar las alteraciones

de la mecanica contractil del muisculo esquelético.

Las respuestas contrictiles de la sacudida simple y tetdnica, observadas en los
misculos gastrocnemio y tibial de animales sometidos a desnutricion perinatal
sugieren una predominancia de fibras lentas sobre las répidas y un mayor efecto

sobre las fibras de sacudida rapida.

. Las curvas de tensién-longitud permitieron sugerir que los musculos de

animales desnutridos presentan un incremento en el nimero de elementos

elasticos en serie y una disminucién y/o dafio en los elementos contractiles.

Los resultados presentados sugieren que la desnutricién produce alteraciones en
la mecénica contricti! de las fibras musculares en desarrollo, probablemente
debidas a: una lentificacion en la duracién del estado activo, una atrofia
selectiva de la fibras rapidas, una lentificacion en la diferenciacion de las fibras
lentas en réapidas, una transformacién del tipo de miosina y/o un incremento en

el metabolismo energético.

El avance en este campo de investigacion, permitird en un futuro sentar las

bases del conocimiento aplicado a la desnutricién humana.
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