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RESUMEN

£ efecto de la desnutricion sobre el Sistema Nervioso Central (SNC) ha sido motivo de
numerosos estudios marfologicos, bioguimicos y fisiologicos, en los que se ha puesto de
manifiesto que ta migracién, profiferacion y diferenciacion neuronales se ven afectadas. Sin
embargo, existen pocas referencias de estudios que analicen las alteraciones que produce el
aporte insuficiente de nutrientes en el Sistema Nervioso Periférico, y menos aln, en relacién a
las respuestas electrofisiolégicas generadas en los axones de 0s nervios cutaneos.

Por lo anterior, y debido a la importancia de la recepcion sensorial via los nervios
cutaneos, el objetivo de la presente investigacion fue analizar el efecto de la desnutricion
perinatal {gestacional y postnatal} sobre las propiedades funcionales del Potencial de Accién
Compuesto (PAC) del nervio sural de ratas en desarrollo. Para lograr fal objetivo, el disefio
experimenta! se dividio en dos etapas:

1. Produccion de los organismos. Se ufilizaron crias de ratas controt y desnutridas de 8, 12,
16, 18 y 30 dias de edad postnatal. Las crias desnutridas se consiguieron alimentando a la
rata madre con el 50% de! alimente que consumia una rata conirol durante los periodos de
gestacion y lactancia; en tanto que las ratas madre y crias control, se alimentaron ad fibitum.

2. Registro del PAC. Las crias control y desnutridas de las edades mencionadas fueron
pesadas y anestesiadas y se les disect el nervio sural de fas extremidades posleriores. El
nervio sural se colocd en una camara con solucién Krebs precalentada a 37°C y se inserto
en electrodos de succion para su estimulacion y registro.

La estimulacion de los nervios produjo un Potencial de Accion Compuesto (PAC),
integrado por la suma de los potenciales de accion individuales de las fibras mielinizadas del
grupo A. Estas fibras provienen de receplores sensoriales focalizados en la piel y detectan
sensaciones relacionadas con tacto, presion, temperatura, vibracion, dolor, etc.

Los parametros que se midieron en los PAC's de los nervios de ratas control y
desnutridas fueron: el umbral de activacion de las fibras méas excitables, la amplitud a diferentes

intensidades de estimulacion, el area, la duracién, la velocidad de conduccion, el periodo
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refractario poblacional absoluto y el umbral a diferentes duraciones de estimulacion (curvas
intensidad-duracion); de esto Gltimo, se desprendieron los valores de reobase y cronaxia.

Los resultados obtenidos en los experimentos muestran que el peso de las ratas
somelidas a la desnufricion perinatal fue considerablemente menor que el de las ratas contro!
(porcentajes de decremento del 44 al 73%). Por su parte, en los registros del PAC del nervio
sural de ratas contro! y desnutridas, se hallan diferencias estadisticamente significativas entre la
amplitud, el area, la velocidad de conduccion y las curvas n veces umbral-amplitud derivadas
de los nervios de ratas de 30 dias de edad; en tanto que para el umbral de activacion eléctrica,
las curvas duracion-intensidad y 1a reobase, las diferencias significativas se hallan entre los
nervios de 8 y 16 dias postnatales. Los parametros en los que no se encontraron diferencias
significativas entre los lotes control y desnutrido fueron 1a duracion, el periodo refractario
absoluto y 1a cronaxia.

Esto permite sugerir que la deficiencia alimentaria modifica el crecimiento normal del
diametro y la excitabilidad de las fibras del nervio sural, y ademés afecta al proceso de
mielinizacion de los axones de las ratas en desarrollo; en tanto que la capacidad de

regeneracion de las fibras mas excitables no se ve alterada significativamente.



INTRODUCCION

NUTRICION Y DESNUTRICION

La nulricién es uno de los factores ambientales con mayor importancia en el desarrollo
de un organismo, ya que éste requiere un aporte adecuado de nutrientes para realizar
normaimente todas sus funciones vitales (Morgane ef af., 1993).

Por medio de los alimentos, los animales regulan sus niveles de nutrientes y energia, lo
cual promueve su crecimiento, reproduccion, salud y sobrevivencia (Wurtman y Wurtman,
1977). Existen diversos grupos de nutrientes y cada uno de ellos desempefia labores
especificas en la economia corporal.

1. Funciones de los grupos de nutrientes

Las proteinas son fundamentales en el mantenimiento de la estructura de células y
tejidos, en et crecimiento (formacién de tejidos), y en fa construccion y reparacion de sistemas
enzimaticos, hormonales y vitaminicos. También poseen aminodcidos precursores de
neurotransmisores (Winick, 1979).

Los lipidos integran las membranas de células y organelos, y ademas de constituir
algunas hormonas y vitaminas, contribuyen al mantenimiento de la reserva energélica del
cuerpo. Ademas, son esenciales en procesos de formacion del cerebro {ganglidsidos y
cerebrosidos) (Ibid).

Los carbohidratos tienen como funcion principal proporcionar energia, aungue también
conforman a las glucoproteinas de Jas membranas celulares y se integran a algunas enzimas
{ibid).

2. Proporcion y cantidad de nutrientes

La proporcin y cantidad de cada grupo de nutrientes dependen de la especie y de la
etapa del desarrollo en la que los organismos se encuenfren. Por ejemplo, durante su
desarrollo embrionario, fa rata requiete mayor cantidad de carbahidratos que de lipidos, en

tanto que durante la lactancia, esta proporcion se invierte (Hahn, 1979).



Por su parte, el metabolismo de las proteinas en la rata consta de dos fases: durante las
primeras etapas de gestacion, el exceso de proteinas se deposita en los tejidos maternos como
resutado de adaptaciones enziméticas que estan bajo control hormonal; mientras que en
glapas tardias del embarazo, los cambios en [as concentraciones de hormonas determinan el
inicio de una fase catabdlica en la cual [as proteinas maternas almacenadas se utifizan en el
proceso de crecimiento rapido del producto (McLaren, 1983).

3. Desnutricion

La desnutricién puede aparecer cuando la proporcion entre calidad y cantidad de
nutrientes se altera, aunque el organismo tiene la capacidad de adaptarse a disminuciones en
el aporte de alimentos {/dem).

Por definicidn, la desnutricidn es 1a disminucion en la cantidad total de calorias que
requiere un organismo (Morgane ef af, 1992) y puede ocasionar dafios estructurales,
funcionales o conductuales que dependen de los factores que se mencionan a continuacion.

4. Factores que modulan los efectos de la desnutricién

La severidad o grado de dafio producido por la desnutricién, depende del tipo, efapa y
duracidn de ésla.

El tipo de desnutricion estd determinado por la privacién afimenticia que sufre el
arganismo, s decir, si ésta se halla ocasionada por la ingesta de una cantidad inadecuada de
todos los grupos de nutrientes o por la privacion especifica de alguno de ellos (tabla 1).

La etapa en fa que se produce la desnulrcidn puede ser gestacional, postnatal
temprana o postnatal tardia. Cabe sefialar que a la desnutricion experimentada durante el
desarrollo embrionario y la lactancia se le denomina desnutricion perinatal y, es durante esos
periodos cuando las deficiencias nutricionales ocasionan un mayor dafio estructural y funcional
en los organismos (op. cit. 1993},

La duracién es el intervalo en el que no se ingiere una proporcion adecuada de
nutrientes. Si el periodo de desnutricion es corto, se producen pequefias discrepancias en los
niveles de nutrientes y energia, pero si éste es muy prolongado, el organismo puede suffir

danos imeversibles o morir (tabia 1}.



* Carbohidratos, Ypidos, proteinas
* Elementos fraza

* \ilaminas

* Gestacional

* Postnatal temprana

* Postnatat fardia
* Perinatal

. * Aguda
DURACION * Subaguda
* Crénica

Tabia 1. Clasificacién de los factores que modulan los grados de dafio ocasionados por fa desnutricion
{(Modificado de McLaren, 1983).

Por otro lado, uno de los principales problemas en el estudio de las deficiencias
nutricionales radica en establecer las caracteristicas que debe presentar un organismo para
que se considere “desnutrido”.

En la mayoria de las investigaciones se utilizan parametros morfométricas tales como la
talla 0 el peso, y en base a éstos se determina si el animal ha sido afectado por la privacién
alimenticia.

5, Grados de dafio ocasionados por la desnutricién

Utilizando el peso corporal como referencia pueden identificarse tres grados de
desnutricién (Gomez ,1987):

a) Desnutricién leve. Se presenta cuando un organismo no ingiere alimentos en cantidad
suficiente, o cuando su dieta no incluye algln nufriente esencial. Los animales que la sufren
tienen del 76 al 90% del peso normal de un organismo de su edad y especie.

b) Desnutricién moderada. Se debe a la existencia de alguna malformacion ¢ enfermedad de
origen genético o ambiental que impide digerir o asimilar los alimentos {60 a 75% del peso
normal).

¢) Desnutricion severa, Afecta principaimente a los organismos jovenes o recién nacidos
(40% del peso normal). Este grado de desnutricion se manifiesta bajo dos formas: marasmo
(fatta de proteinas) y kwashiorkor (deficiencia severa de carbohidratos) (op. cit. 1983).

Actualmente -segin un reporte de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)- existen
alrededor de 230 millones de nifios desnutridos en el mundo (Quirk et af,, 1995). Esta y ofras

cifras mas alarmantes, han planteado la necesidad de estudiar los efectos de la desnutricion en



las estructuras corporales mas susceplibles de sufrir alteraciones. A este respecto, se ha
demostrado que la desnutricién puede retardar la maduracion o impedir permanentemente el
desarrollo del Sistema Nervioso, por lo cual es muy importante examinar los efectos que causa

en fa esiruciura y fisiologia de este sistema {op. eit. 1992).

SISTEMA NERVIOSO

Para entender el dafio que causa la desnutricion en el Sistema Nervioso (SN), es
necesario revisar como esta constituido anatémica y funcionalmente.
6. Unidad Estructural: Neurona
Desde el punto de vista histoldgico, el tejido nervioso esta constituido por neuronas y
células gliales. Las neuronas son célufas altamente especializadas que poseen la propiedad de
transmitir o procesar informacion, mienfras que Jas células de la glia proporcionan sostén y
nulricién a las neuronas (Junge, 1981).
L.a mayor parte de fas neuronas se hallan localizadas en el Sistema Nervioso Central
(encéfalo y médula espinal), y se les clasifica en tres tipos (triada neurenal):
1) Neuronas sensitivas, que transmiten la informacion de los receptores sensoriales (rganos
de los sentidos y otros) al Sistema Nervioso Central (SNC).
2) Neuronas motoras, en las que los mensajes viajan del SNC a los efecfores musculares o
glandulares, ¥
3) Neuronas de asociacion o interneuronas, |as cuales poseen numerosas ramificaciones
que las conectan con ofras células nerviosas, y juegan un papel muy importante en la
integracion de la informacién sensorial y/o motora, es decir, participan en la coordinacion de
los impulsos sensoriales y en la generacion de patrones motores (Eckert et af., 1992).
Generalmente todas las neuronas presentan un cuerpo celular (Soma o pericarion) del
que surgen dos fipos de prolongaciones nerviosas 0 neuritas: las dendritas y el axon (figura 1.
En el soma de la neurona se encuentran el nicleo y casi toda la maquinaria sintética y
metabélica de la célula, pues en &l se fabrican los materiales requeridos para el crecimiento,

mantenimiento y reparacion de las estructuras celutares (Jacobson, 1981).
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figura 1. Representacion esquematica de una célula nerviosa. Se observan el soma y sus
prolongaciones: las dendiias y ef axén o fibra nerviosa. £l axén y la vaina de mislina que ke rodea se muestran en
seccidn longitudinal (Modificado de Eckert ef al, 1992).

Las dendritas son proyecciones cortas y gruesas que reciben la mayor parte de los
mensajes que llegan a fa célula nerviosa. El axén es delgado y mucho més largo que las
dendrilas, con ninguna o muy pocas ramificaciones, y su funcion es transmitir los mensajes que
llegan a la neurona {op. cif. 1981).

Como se ha venido mencionando, 'a propiedad méas importante de una neurona radica
en su capacidad para comunicarse con olras células, y por ello, las células nerviosas son
capaces de generar, integrar y conducir diversas sefiales eléctricas.

Entre las sefiales eléctricas que se producen en las neuronas pueden citarse el
potencial de receptor sensorial, los potenciales sinapticos y los potenciales de accién; a los dos
primeros se les denomina potenciales electrotonicos graduados, debido a que su amplitud
depende de la intensidad del estimulo o de! niimero de células conectadas a la neurona; en
cambio, los potenciales de accion son respuestas de amplitud constante que se propagan
activamente a lo largo del axon (Cota, 1891).

Los potenciales graduados pueden originarse en zonas receptoras especializadas o en
el soma neuronal, mientras que los potenciales de accion empiezan a propagarse desde el
cono axonico, que es una pequefa region situada entre el soma y el axon (figura 1).

Como fodos los potenciales mencionados, los potenciales de accion se producen en

respuesta a un estimulo, y debido a su gran importancia, merecen un analisis més detenido.



7. Unidad Funcional: Potencial de Accién

El potencial de accion (PA), espiga o impulso nervioso es un cambio transitorio en el
potencial de membrana, es decir, en el voltaje o diferencia de potencial eléctrico que existe
entre fas caras intema y extema de fa membrana neuronal. Este cambio de voltaje esta
asociado a un flujo de iones inorganicos (que pueden ser sodio, potasio, calgio y/o cloruro,
dependiendo de la region neuronal en la que se genere) que se desplaza a través de canales
presentes en las proteinas que integran a la membrana nefviosa. A estas proteinas se les
denomina canales ibnicos y son espectficas para cada fipo de ién {fbidem).

Aunque es un fenomenc continuo, € potencial de accion puede explicarse
considerando varias fases (figura 2).

Fase de Reposo. Cuando la neurona estd en reposo (antes de que se inicie
propiamente el potencial de accion), en la solucion intracelular existe una gran concentracion
de iones K* pero solo una pequefia cantidad de iones Na* y CF, en tanfo que en la solucion

extracelular esla proporcion se invierte (tabla 2).

SOLUCION

. SOLUCION )
TIPO DE ION | INTRACELULAR | EXTRACELULAR
{mM) (nM})
Sodio (Na*) 30 117
Potasio (K*} 90 3 4
| Cloro (CI) 4 120 i
Aniones {- 0 l

Tabta 2. Congentraciones ibnicas milimolares (mM} en las soluciones intra y éxtracelu!ar de una célula
excitable de rana en reposo. No se consideran los iones calcio y magnesio, debide a que su coniribucion &l
potencial de membrana es minima (Adaptado de Nicholis ef al,, 1992).

La distribucion total de los iones a ambos lados de la membrana satisface tres
caracterisficas fisicoquimicas principales:
1. Las soluciones del interior y exterior son eléctricamente neuiras,
2. la concentracion osmética de los iones intracelulares y de las moléculas en solucion es
igual a ta que se encuentra en el fluido extracelular, y
3. No existe flujo nefo de ningin ibn permeable a iravés de fa membrana (Nicholis ef al,

1992).



L.a membrana en reposo es impermeable a los aniones y permeable a los iones potasio,
sodio y cloruro, con una permeabilidad de 50 a 100 veces mayor para fos iones potasio que
para los iones sodio (Guyton y Hall, 1996). En consecuencia, los iones potasio comienzan a
salir de la célula, y se acumulan cargas positivas en la superficie externa de 1a membrana y un
exceso de cargas negativas en la superficie interna. Esto crea una diferencia de voltaje
transmembranal que, cuando es suficientemente grande, detiene la salida de polasio y se
denomina potencial de reposo. Cabe sefialar que el potencial de reposo es determinado
principalmente por las concentraciones interna y externa de potasio, pero s influenciado
fambién por el sodio y en mucha menor extension, por el cloruro (fbid).

En esta fase, el gradiente de concentracion y ¢! gradiente eléctrico a través de [a
membrana para e potasio, estan en un balance perfecto y se dice que el K+ esta en equilibrio
electroquimico. £f pbtencr'al de equilibrio para el potasi-o (Ex), en términos de concentraciones
ionicas intracelulares y extracelulares esta dado por fa ecuacion de Nernst:

Ex = RT/zF In[K]./[Kl

donde:
R es la constante termodindmica de los gases:
T, a temperatura absoluty;
2, lavakencia def ion;
F, el Faraday {nirero de coulombios de carga eléctrica en un mof de un ion monovalente);
[K].. 1a concentracion milimalar externa de potasio, y
[K]. ta concentracién milimofar inferna de este misma idn.

Por su parte, el sodio estd mucho més concentrado en el fluido extracelular que en el
citoplasma, ast que para oponerse a la entrada de sodio, la membrana debe hacerse positiva
en el interior, lo cual determina que el potencial de equilibrio para el sodio (Ena} sea positivo.
Entonces, en una célula normal con un potencial de reposo negativo, el gradiente de
concentracion y el potencial de membrana estan a favor del movimiento de sodio hacia el
interior. Aunque la membrana en reposo es poco permeable al sodio, la fuga intema de sodio
despolariza la membrana y desfasa e potencial de equitibrio del potasio, asi que existe una

fuga de potasio hacia el exterior. Para mantener un estado fijo con estas fugas continuas, el



sodio es transporfado activamente hacia fuera y el potasio hacia dentro, a traves de la
membrana celular (Ibid).

E! potencial de membrana depende de las permeabilidades relativas de la membrana
celular al sodio y al potasio. Si la permeabilidad es mucho mas grande para el potasio gue para
el sodio, el potencial de membrana esta cercano al potencial de equilibrio del potasio. Si por e
contrario, la permeabilidad al potasio es relativamente méas pequefia, entonces el potencial de
membrana estara cercano al potencial de equilibrio para el sodio {Ibid).

Fase de Despolarizacién. Ef potencial de accion se inicia cuando Ja membrana es
estimulada mecénica, quimica o eléctricamente, El estimulo ocasiona una despolarizacion {el
interior de la membrana se vuelve posilivo) que propicia que los canales de sodio dependientes
de voltaje se abran rapidamente (incremento en la conductancia al sodio: gna) ¥ que la
permeabilidad a este ion aumente unas 500 veces, Jo cual provoca que fluya una corriente
intema de Na*. Esta corriente propicia que se abran mas canales y consecuentemente, induce
una corriente mayor de Na+ hacia el interior. De este modo, se inicia un ciclo regenerativo que
hace imposible alcanzar un potencial de membrana estable. Este ciclo de retroalimentacion
positiva conduce eventualmente al potencial de equilibrio para el sodio y al pico del potencial de
accién {Kandell ef al,, 1995).

Fase de Repolarizacién. El estado despolarizado del potencial de accidn limita su
duracion de dos formas: 1) inactivando gradualmente los canales de sodio (reduccion en gna) ¥
2) abriendo, con algo de retraso, los canales de K+ dependientes de voltaje, lo cual incrementa
la conductancia al potasio: gk. Consecuentemente, la corriente interna de sodio es seguida por
una corriente externa de potasio que tiende 2 repolarizar la membrana volviéndola a su nivel
basal negativo {{hidem).

Fase de Hiperpolarizacién. En la mayoria de las células nerviosas, el potencial de
accién es seguido por una hiperpolarizacion transitoria, la postpotencial. Esta es un breve
incremento en la negatividad del potencial de membrana, debido a que [os canales de potasio
que se abren durante la fase de repolarizacion tardan unos cuantos milisegundos en cerrarse,

después de que la membrana ha alcanzado el potencial inicial de reposo (lbiden).
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Figura 2. Registro intracelular de un potencial de accion en ef axon gigante de catamar. Se muestran las
fases de despolarizacién, repolarizacion e hiperpofarizacion, que modifican el potencial de membrana durante el
impulso nervioso (Modificado de Junge, 1981).

Una vez generada una espiga, {as concentraciones de iones sadio y potasio en el
interior y exterior de la membrana se restablecen mediante la accién de la bomba sodio-potasio.
Esta, expulsa tres iones sodio por cada dos iones potasio llevados hacia el interior de la célula
nerviosa. Dado que esta bomba no es eléctricamente neutra, contribuye directamente al
potencial de membrana y se dice que es eleclrogénica; ademas, como necesita energia para
funcionar, recargar la membrana nerviosa es un proceso metabdlico que utiliza el ATP de la
célula {op. cit. 1982).

El impulso nervioso es “todo o nada”, es decir, si ef estimulo alcanza o excede el umbral
eléctrico de excitacion de ta membrana nerviosa (que varia de una neurona a ofra}, se dispara
una respuesta de amplitud constante, independientemente de la intensidad del estimulo
aplicado; y si |a intensidad del estimulo no flega al umbral (comiente necesaria para
desencadenar un impulso netvioso), puede generarse un potencial electrotonico de pequefia

amplitud, pero no un potencial de accion {op. cit. 1981).
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Por ofro lado, fa propagacion del impulso nervioso se da gracias a su propiedad
regeneradora, pues cuando se produce un PA en algin punfo de la membrana, las porciones
aledaias a ese sitio se excitan, generando un impulso que se propaga a cada lado y a todo fo
targo de la membrana neuronal (op. cif. 1992).

Sin embargo, la membrana no puede excitarse constantemente, ya que existe un
intervalo temporal inmediatamente posterior a la generacion de un impulso nervioso, durante el
cual es practicamente imposible desencadenar potenciales de accién, a pesar de que el
estimulo aplicado sea mayor que el que activé previamente a la membrana nerviosa, Esto es
debido a la inactivacién temporal de los canales de sodio. A este tiempe se le denomina
periodo refractario absoluto y es seguido por ofro intervalo llamado periodo refractario
relativo, en el que se precisa de estimulos de mayor intensidad para propiciar la respuesta de
la membrana, pues con la corriente generada por esftos estimuios, se vence la afté
permeabilidad al potasio y se incrementa de manera suficiente la permeabilidad al sodio
{Gordon, 1979).

A través del potencial de accién, el Sistema Nervioso puede transmitir, integrar y
responder la informacion que recibe, o dicho de ofro modo, puede regular ia gran gama de
funciones que realiza un organismo,

8. Funcion (Receptor, Via Conductora, Efector).

La mayoria de las funciones del Sistema Nervioso parten de una experiencia sensitiva
que proviene de los receplores sensoriales. Esta sensacion puede producir una respuesta
inmediata o conservarse en el cerebro durante minutos, semanas © afios, y servir para
determinar las reacciones del cuerpo en una situacion posterior {op. cif. 1996).

En este proceso sensacion-respuesta, existen tres componentes basicos que se halian
refacionados con el sistema modulador o infegrador, que es propiamente el Sistema Nervioso,
Estos componentes son el receptor, €l sistema conductor y el efector (figura 3).

El receptor puede ser cualquiera de las estructuras sensoriales capaces de detectar
algin cambio en el medio intemo o externo, y se encarga de proporcionar los impulsos

nerviosos necesarios para desencadenar una respuesta.
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Ei sistema conductor es aquel que fransmite 13 informacion desde et receptor hasta el -
efector. La via conductora puede ser muy simple o muy compleja, segun la extension del tejido
nervioso por el que se transmite la informacién antes de llegar al efector (Ibid),

£f efector es el érganc que respende a los impulsos desencadenados por el receptor.
Entre los diferentes tipos de efectores se encuentran el musculo esquelético, el masculo liso de

las visceras y las células glandulares (/bid).

Area

somestesica

pag Corteza

Motora

/ Talamo
Formacion
Reticular

( " Protuberancia

Cerebelo

Dolor, frio,
temperatura

& Presion

Or%a;}otggdgglgl Ml'ISCul Receptor cinestésico

s
% Articulacion

Figura 3. Via de la sensibildad somética del Sistema Nervioso. Se observan los receptores sensofidles
de la piel, los masculos y fas articulaciones en relacion con ta médula espinal v el cerebro (Tomado de Guyton y
Hall, 1696).

Para los propbsitos de este trabajo, conviene hacer mencion de algunas de las
caracteristicas mas importantes de los receptores sensoriales y de las vias conductoras, que

estan formadas principalmente por los nervios periféricos.
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Todos los axones de los nervios periféricos estan envueltos por un tipo de celulas
gliales llamadas células de Schwann. Estas son muy importantes, ya que forman la vaina de
mielina de 1as fibras nerviosas mielinizadas, Gracias a su actividad, se distinguen dos grandes
grupos de axones: los mielinizados y los no miefinizados.

11, Mielinizacién

Ei que la célula de Schwann forme o no una vaina de mieiina, esté determinado por el
axon con &l que se asocia. Se ha demostrado que el axon estimula a 1a célula de Schwann a
formar fa miefina, y que ésta es capaz de asociarse con igual facilidad tanto a los axones que
seran mielinizadas, como a aquellos que permaneceran sin miefinizarse (op. cit. 1891).

Ademas, 1a formacion de la vaina de miefina y el nimero de capas de ésta, se hallan
determinados por el diametro del axon, Cabe sefialar que la mielinizacion se inicia hasta que el
axon alcanza un cierto diametra minimo y continda durante el tiempo en que éste crece (Friede,
1972).

En el estado inicial de envainamiento, la célula de Schwann envuelve al axon, dejando
un canal (mesaxon) abierto al espacio extracelular. Después, una prolongacion del cifoplasma
de la célula de Schwann se extiende en espiral alrededor del axon, y finalmente, la
compactacion de las membranas de las céfulas de Schwann, ocurre cuando el citoplasma se
expulsa fuera de la porcion internodal y permanece como un collar externo que contiene el

niicleo de la célufa (figura 4; op. cif. 1991).

o,

Figura 4. Esquema de un axon mielinizado en seccibn longitudinal. Puede apreciarse un segmento no
nfielinizado 6 nodo de Ranvier y la disposicion de la célula de Schwann al enrolfarse para formar las lamelas que
integran a la vaina de mielina (Guyton y Hall, 1396).
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la membrana de las fibras que serdn mielinizadas (axolema) se encuenira
regionalizada, pues el axolema nodal exhibe caracteristicas diferentes a las del axolema
internodal (Waxman y Foster, 1980). Debido a esto, el axon miefinizado se divide en dos
porciones (figura 4):

1) Porciones Internodales, en las que se encuentra la migling, y
2) Porciones Nodales (0 nodos de Ranvier), que consfituyen las zonas en las que no se ha
formado esta sustancia,

La mielina es una de las sustancias mas complejas de la naturaleza, esta compuesta
principalmertte por lipidos y proteinas, y se estima que su contenide de agua es de alrededor de
40% (tabla 3). La mielina es un excelente aislante, permite la propagacion saltatoria de los
potenciales de accién, debido a que 1a corriente ionica no puede fluir a través de ella y se

propaga Unicamente de nodo a nodo (Rogart y Ritchie, 1877}, '

* Fostolipidos {fosfatidit-etanolamina y fosfatidif-coting: fecitina)
* Glicolipidos {esfingomielina, cerebrésidos y ganglidsidos)

* Esterales {principaimente colesleral)

* Protefna Py (la proteina principal, una glicaproteina)

* PBM {Proleina basica de la mielina, con 2 fracciones: Py, idéntica
PROTEINAS | ala proteina basica del SNC, y P2)

Tabla 3. Composicion de la mielina periférica de un mamifero (Tomado de Jacobson, 1991).

La conduccién saltatoria que ocurre en las fibras mielinizadas presenta grandes
ventajas con respecto a la prapagacion en los axones no mielinizados, debido a que existe un
enorme incremento en la velocidad de conduccién, con una marcada economia en el tamafio
del axon y en el consumo de energia (Wiggins, 1982). Esto Ultimo, gracias a que se requiere de
un metabolismo menos activo para restablecer las diferencias de concentracion ionica que se
producen en |la membrana después de una serie de impulsos nerviosos (op. cit. 1996).

12. Tipos de fibras nerviosas
La velocidad de conduccion en las fibras nerviosas varia desde 0.5 metros por segundo

(m/s) en las fibras no mielinizadas més delgadas, hasta 120 mis en las fibras mielinizadas
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gruesas, y constituye uno de los parametros que se utilizan para clasificar a los axones. Otros
factores a considerar son la presencia o ausencia de mielina, su umbral de excitacion (que

varia en funcidn inversa a su didmelro) y el tipo de informacion que transmiten.

" Velocidad
Tipo de Presencia de Disdmetro de Duracién | Transmision de
fibra miclina (pm) conduccion del PA Informacion:

(m/s) {ms)
De propiocepiores
musculares, de los
Aa Fibras mielinizadas 13-22 70-120 04-05 | receplores del pelo,
de vibracion y de
facio de gran
discriminacidn
De propioceptores
musculares, de los
receptores del pelo,
AB Fibras mielnizadas §-13 40-80 G4-08 de vibracian, de
tacto de gran
diseriminacion y de
tacto y presion
profundos
De propicceptores
musculares, de tos
receplares del pelo,
de vibracian, de
Ay Fibras miehnizadas 4-8 18- 50 05-07 tacto de gran
discnminacidn, de
tacto y presion
profundes y de
dolor punzante
De los recepliores
del pelo, de tacto y
Ad Fibras mielinizadas 1-4 5-30 0.6-1.0 | presién profundos,
de dolet punzante y

-

de frio y calor,
De taclo y presion
Fibras no rudos, de picor y
C miefinizadas 05-1 05-20 29 cosquileo, de dolor

sorda ¥ continup,
de frio y calor.

Tabla 4. Clasfficacion de las fibras nenviosas. La jerarquia de las fibias A estd determinada por su
diametro: 1as fibras Ac son las mas gruesas ¥ las AS las méas finas (Compilada de Willis y Coggeshall, 1978;
Stein, 1980; Guyton y Hall, 1996).

Comao puede observarse en la tabla 4, el grupo de fibras A es muy heterogéneo, pues

en él se encuenfran axones que fransmiten informacién tactil, térmica o dolorosa; con
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velocidades de conduccion que van de los 5 a los 120 metros por segundo; y con diametro
grueso o fino (lo que determina que tengan umbrales de activacién distintos). La (nica
caracteristica que camparten es que fodas estan mielinizadas.

Por su parte, las fibras C tienen una velocidad de conduccion que va de 0.5 a 2 metros
por segundo, no poseen mielina y su didmetro es muy fino, por fo que tienen un gran umbral de
acfivacion. Su funcidn es transmitir informacion relacionada con el dolor.

Cuando se estimula eléciricamente a las fibras nerviosas que constituyen un nervio, se
produce una sefial denominada Potencial de Accién Compuesto (PAC).

13. Potencial de Accion Compuesto

El Potencial de Accién Compuesto es una sefial integrada por los impulsos nerviosos
generados en los axones de un nervio {figura 5). A diferencia del potencial de accién, el PAC es
de amplitud vanable, pues depende de la cantidad y fipo de axones activados por un
determinado estimulo. A medida que se incrementa la intensidad det estimulo, puede
alcanzarse el umbral de mas fibras nerviosas, hasta que todos los axones de un didmetro

deferminado son activados y se llega a fa amplitud maxima del PAC {op. cif. 1981).

500 uv ]

Figura 5. Registro de un Potencial de Accion Compuesto (PAC} del nesvio perones de rana. Pueden
distinguirse picos de dos grupes de fibras A con diferentes amplitudes, fatencias y velocidades de conduccion
{Modificado de Junge, 1981).
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Desde el punto de vista eléctrico, ef PAC esté constituido por la suma de los cambios de
m&m@eﬂﬂmﬂ%W@s@e%m@@nmewCMa%mendeO@mmum
corriente extracelular dependiente de las caracteristicas eléctricas de fa membrana (resistencia
y capacitancia) y de la densidad de los canales iénicos y sus corrientes aclivas. Esta corriente,
que fluye entre los dos electrodos, también esté influenciada por las propiedades resistivas y de
wmdm@a%kﬁommMQmpmmmdﬂ%ﬁm%pMMMmsmem&de%m&yw
posicion y canlidad de tejido conjuntivo aislante (perineurio) (Benzon et al., 1988).

Las fibras de diferente velocidad de conduccion liberan su corriente hacia los electrodos
de registro en tiempos diferentes, y el PAC suma esas sefiales para tener un potencial neto de
todas las fibras individuales {{dem). En consecuencia, el PAC presenta varios componentes 0
picos de latencia distinta, cada uno de ellos generado por un tipo particular de fibras; como se
observa en la figura 5, en la que el componente de mayor amplitud pertenece a las fibras Aa,
con velocidades de conduccion de 70 a 120 mfs, mientras que el componente de mayor
latencia de aparicion, correspande a los axones AB, que fransmiten informacién relacionada
con el taclo, la presion y los receptores del pelo a una velocidad de 40 a 80 metros por

segundo.
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ANTECEDENTES

Los efectos de la desnutricion sobre ef desarrollo del Sistema Nervioso han sido
extensamente estudiados mediante técnicas quimicas y morfoldgicas, que han permitido
establecer que el dafio no solo depende de la severidad y duracion del periodo de desnutricion,
sino también de la madurez del tejido nervioso en el momento en el que se inicia la privacion
alimenticia (Krigman y Hogan, 1576).

La mayoria de las investigaciones se enfocan al Sistema Nervioso Central, pues se ha
demostradeo que la desnutricion reduce el niimero de neuronas, altera la formacion de circuitos
neuronales y modifica los procesos de proliferacién, migracién y diferenciacion de las células
gliales, retardando o impidiendo el proceso de mielinizacién. Todo esto provoca alteraciones en
la locomocion y en la conducta (especialmente cognitiva} de los organismos {Gramsbergen y
Westerga, 1892; Morgane ef af, 1993},

En estudios mas especificos, se ha sefialado que el crecimiento de la corteza cerebral
de ralas sometidas a desnufricion neonatal, es severamente refardade cuando ésta ocurre
durante los primeros 10 dias de vida postnatal. Estas ratas presentan una diferenciacion muy
pobre de [os organelos neuronales y un decremento en la profiferacién de axones y dendritas,

lo cual altera permanentemente 1a morfologia y funcion de sus neuronas (Bass ef al., 1970).

Mietinizaciéa
/\ Glogénesis y
Macronenropénesis microneuropiness
EDAD
L] | | 1 | § | N {diax)
] 7 14 21 7 14 21 28

Figura 6. Principales eventos del desarrallo verebral de Ja rata durante los periodos prenatal y postnatal.
La fiecha sobre fa mielinizacion indica que sn algunas areas del cerebro ésta continua aiin después de los 28 dias
de edad postnatal (Modificado de Morgane ef af, 1992).
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De acuerdo a ofras investigaciones, se sabe que ei Sistema Nervioso Central es
especialmente vulnerable a la desnutricion cuando se encuentra en el periodo de mielinizacion
(figura 6). Se ha propuesto que la desnutricion reduce la proliferacion de oligodendrocitos y la
cantidad de mielina que sintetizan estas células (Wiggins, 1982), éunque parece no haber
diferencias entre a composicion quimica de la mielina de ratas desnutridas y la de ratas bien
alimentadas {op. cit. 1976).

Por otra parte, Hedley-White y Meuser (1971) sefialan que existen diferencias de
sensibilidad a la desnutricion entre los tejidos periférico y central. Segln estos autores, las
diferencias pueden estar refacionadas con las divergencias que existen en el inicio de |a fase de
mielinizacién rapida, o con el intervalo en el que los organismos son sometidos a la privacian
nutricional.

A pesar de tener presentes estas diferencias, solo se ha realizado un nimero muy
limitado de investigaciones en tomo a la relacion entre desnulricion y Sistema Nervioso
Perifarico. Esos estudios muestran fos efectos de la privacion alimenticia sobre los nervios
periféricos (especialmente el nervio cidtico de rata) y consideran las principales caracferisticas
que alteran el funcionamiento de un axon, tales como el grosor de la vaina de mielina y el
diametro de [a fibra nerviosa.

Seqan Hedley-White y Meuser (1971), la privacién alimenticia severa impuesta durante
los primeros dias de vida postnatal de la rata, afecta de manera méas importante la depositacion
de mielina que el grosor del nervio cidtico de ratas desnutridas. Esta afirmacion se apoya en la
observacion de que después de cinco, ocho o doce dias de desnutricion parcial, el nervio
ciatico de ratas desnutridas, posee una vaina de mielina més delgada que ta de los animales
control.

Estos efectos pueden explicarse si se considera que la proliferacion de las células de
Schwann y el inicio de la miefinizacion, ocurren durante la vida fetal tardia y el periodo
temprano de lactancia. Si las ratas son somefidas a una privacion alimenticia durante esta

etapa, se afecta tanto a fas células de Schwann como al proceso de mielinizacion, pues es bien
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sabido que la proliferacion celular activa es muy vulnerable en periodos de desnutricion (op. cit
1971). '

Sima {1974a) hace un seguimiento del estudio anterior, y propone que la reduccion de
la vaina de mielina puede ser el resultado de la suma de las alteraciones que ocasiona la
desnulricion, en fas raices dorsales y venirales que se mezclan en el nervio cidtico de la rata.

El mismo autor muestra -basandose en técnicas histoldgicas-, que la privacion
nutricional durante la vida postnatal temprana causa una reduccion del crecimiento del diametro
axonal en el nervio ciatico, y en las raices dorsal y ventral del segmento lumbar 5 de la méduta
espinal (que es el segmento del que parte ef ¢iafico). El retardo en el crecimiento del diametro
axonal del ciatico es mas marcado en las fibras gruesas que en las fibras finas de ratas
desnufridas. En cuanto al nimero de fibras mielinizadas, no existen diferencias significativas
entre ratas control y desnutridas (Sima, 1974a).

Sima muesfra que la heterogeneidad funcional del nervio cidtico (mofora y sensorial)
exige un estudio mas amplio en fas raices dorsales y ventrales, por lo que, en una investigacion
posterior (Sima, 1974b) experimenta con ratas de 90 dias sometidas a una privacion alimenticia
durante las etapas de gestacion y lactancia (desnutricion perinatal). En este estudio se detectan
efectos de retardo en la depositacion de mielina en las raices dorsal y ventral, y se observa que
fa recuperacion del didmeftro axonal (después de instaurar una realimentacion a partir del
nacimiento) es casi completa en la raiz venfral, en tanto que et cambio producido en las fibras
nerviosas de la raiz dorsal es irreversible. Ademas, ef depésito de mielina y el didmetro axonal
fueron afectados proporcionalmente por la desnutricion, pero en la raiz ventral la depositacion
de mielina es méas afectada que el diametro axonal (op. cif. 1974b).

Este efecto diferencial puede ser debido a que e! periodo de multiplicacién de las
células de Schwann en la raiz dorsal sea mas prolongado que en la raiz ventral, o porque el
crecimiento del diametro axonal ocurre en una proporcidn mas lenta en las raices dorsales que
en las venlrales. Sima propone que la proporcién de actividad mitética podria no ser afectada

por fa desnutricidn en las raices ventrales, como fue asumido por Hedley-White y Meuser.
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Por ofro lado, Waxman y Foster (1980) mediante estudios citoguimicos, establecen que
la mielinizacion de las raices espinales de la rata comienza alrededor del dia 17 de vida fetal y
continita por algunas semanas mas. De acuerdo a estos autores, las regiones nodales {con alta
densidad de canales de sodio dependientes de voltaje) se diferencian antes del término de la
mielinizacion, pues el marcaje de regiones de especializacion nodal es independiente-de la
formacion de mielina compacta o bien definida en las zonas paranodales. De hecho, parece ser
que la diferenciacién del axolema en regiones nodales especializadas precede al desarrollo de
vainas de mielina maduras.

En las revisiones mas recientes (Jacobson, 1991}, se considera que debido a que la
mielinizacion involucra una serie de actividades profiferativas y sintéticas de las células de
Schwann en coordinacion con ef axdn nervioso, las anormalidades en e desarrollo de Ia mielina
podrian ser inducidas por una extensa variedad de disturbios en la proliferacion y motilidad de
las células mielinizantes, defectos en el envainamiento de los axones, o deficiencias en
enzimas o sustratos requeridos para la sintesis de miefina. Algunos de estos disturbios podrian
estar ocasionados por la desnutricion,

Finalmente, cabe sefialar que el nervio sural {unidad experimental de! disefio de la
presente tesis) ha sido utilizado en esludios clinicos y experimentales del Sistema Nervioso
Periférico con la implicacion de que esta constituido, tanto en animales como en humanos, de
fibras sensoriales mielinizadas y axones autbnomos no mielinizados. Sin embargo, existen
datos electrofisiologicos & histologicos (Nakanishi y Norris, 1970; Harrison, 1875; Peyronnard y
Charron, 1982 y Handwerker et al, 1991) que sugieren la presencia de fibras motoras que
surgen de los segmentos espinales lumbares L2 a L6 de la rafa (las neuronas sensoriales del
sural estan localizadas en su mayoria en-los ganglios L4 y L5) y que alcanzan los musculos

plantares de la pata, via una anastomasis entre ef nervio sural y el nervio plantar lateral.
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JUSTIFICACION

En los numerosos estudios realizados para comprender la relacion entre la desnutricion
y el Sistema Nervioso Central, se ha puesto de manifiesto que a pesar de que el tejido nefvioso
es de los mas protegidos durante la desnutricion (fas estructuras que sufren mas dafio son:
higado, intestinos y tejido muscular), también puede experimentar alteraciones. Se sabe que
algunos de los eventos que ocurren durante el desarrollo del Sistema Nervioso Central, tales
como Ja migracion, Ia diferenciacion y la proliferacion neuronales, no solo son retardados por la
desnutricion, sino que se interrumpen o se hacen aberrantes (Morgane et al., 1992 y 1993).

Sin embargo, existen pocas referencias de estudios que analicen los efectos del aporte
insuficiente de nutrientes en el Sistema Nervioso Periférico, y menos aiih, en relacién a las
respuestas electrofisioldgicas generadas en los axones de nervios cutaness. Por ello el

presente estudio se orientd hacia los siguientes objetivos.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

% Determinar el efecto que produce una deficiencia afimentaria perinatal (gestacional y
postnatal temprana sobre las caracteristicas del Potencial de Accion Compuesto (PAC) det

nervio sural de ratas en desarroifo.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

% Verificar la ufilidad del método de desnutricion empleado para producir organismos

desnutridos, a partir de la comparacion del peso de los animales control y desnutridos.
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< Realizar registros electrofisiologicos del PAC del nervio sural de ratas control y desnutridas

de diferentes edades postnatales (8, 12, 16, 18 y 30 dias).

& Caracterizar e PAC del nervio sural de ratas control y desnutridas de las edades
mencionadas a fravés de la determinacion de su:
a) Amplitud méaxima
b) Area maxima,
¢) Duracién,
d) Umbral de activacion eléctrica,
) Velocidad de conduccion,
f) Periodo refractario poblacional absoluto,
g) Amplitud a diferentes infensidades de estimulacion,
h} Umbral a diferentes duraciones del estimulo, y

i) Cronaxia y reobase.

< Describir el comportamiento de los componentes del PAC del nervio sural, durante el

desarrollo postnatal temprano de ratas control y desnutridas.
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METODOLOGIA

1. Animales y condiciones ambientales.

En la realizacion de la presente tesis, se utilizaron 84 crias de rata albina de la variedad
Wistar, que fueron mantenidas con sus madres (hasta e! desfete: dia 21 postnatal) en cajas de
plastico con aserrin estéril, a temperatura y humedad ambientes, en un cuarto iluminado 12
horas al dia en promedio.
2. Tratamientos experimentales

Las crias se obtuvieron a través de 4 cruzas por harem (o poligamicas), en as que tres
ratas hembra de entre 200 y 250 gramos, permanecieron durante una semana con un macho
de entre 300 y 350 gramos de peso. Una vez efectuada Ia cruza (verificada por la presencia del
tapon seminal en fa vagina de las hembras), las 12 ratas prefiadas que se obtuvieron, se
colocaron en jaulas individuales y se dividieron en 2 lotes de 6 ratas cada uno: el lote de ratas
control y el lote de ratas desnutridas. En ambos lotes, el nimerc de crias se ajustd a 8 por
camada desde el dia de su nacimiento.

En los experimentos se utilizaron crias control y desnutridas de 8, 12, 16, 18 y 30 dias
de edad postnatal, a las que se aplicaron los tratamientos que se consideran a continuacion.
3. Dieta del grupo control

El grupo de 6 ratas madre y 40 crias controf (en total), se alimenté con Formulab 5008
de Lab Diet y agua ad libitum durante todo el periodo de experimentacion.
4, Dieta del grupo sujeto a desnutricion

At grupe de 6 rates madre y 44 crias desnutridas se fe administré agua ad Jibitum y se le
aplich 1a técnica de desnutricién que describieron Chow y Lee en 1964, Esta técnica implica
desnulricion pre y postnatal a través de la disminucion del 50% de la cantidad de alimento que
consume una madre control, La restriccion nutricional fue iniciada desde el primer dia de
gestacion y mantenida durante todo el embarazo y ia lactancia. Después del destete, las crias
desnutridas fueron sujetas a una restriccion del 50% de la cantidad de aiimento que consumian
las ratas control de la misma edad. La cantidad de alimento que se proporciond a fas ratas

madres desnufridas se resume en la tabla 5.
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FERIODO DE

CANTIDAD DE
DESAROLLO ALIMENTO (g/dia
fa. semana de gestacion 13

| 2a semana de gestacion 16
3a. semana de gestacidn 20
Lactancia 20-25

Tabla 5. Relacion de la cantidad de alimento que se administrd a las ratas sometidas al aporte
insuficiente de nutrientes, de acuerde af periodo de desarrollo de las ¢rias.

5. Montaje de fa preparacién experimental
Cuando las crias de ambos fofes alcanzaron las edades de 8, 12, 16, 18 0 30 dias, se

levo a cabo el registro de! Potencial de Accion Compuesto (PAC) del nervio sural de acuerdo al

siguiente método.
Cada rala se peso y anestesio con hidrato de cloral al 6% (400 mgfkg); ¥

posteriormente, en la region dorsal de cada extremidad posterior, s& efectuaron los cortes de

pie} y misculo necesarios para disecar el nervio sural (figura 7).

Cabeza lateral del
gastrocnemio

S
N\

Biceps femorai

Anastomosis peroneal

Nervio plantar lateral

Abductor del
quinto digito

Figura 7. Localizacion de! nervio sural en 'a extremidad posterior derecha de rata, se observan ademas
Jos misculos ¥ los nervios que lo circundan (Peyronnard y Charron, 1982),

El nervio sural fue extraido -uliizande disectores de vidrio- y colocado en una camara

de registro llena de solucién Krebs precalentada a 37°C (NaCl 126mM, KCt 3mM, NaHoPO4
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0.5mM, CaCly 1.5mM, MgSOy 1mM, NaHCO3 21mM y glucosa 30mM en agua desionizada;
pH=7.45).

Un extremo del nervio se introdujo en un electrodo de registro, y &! otro extremo en un
electrodo de estimulacion, Para que el nervio quedara sujeto a los electrodos, se succiond
suavemente con jeringas conectadas a éstos (figura 8). Los elecfrodos de estimulacion y

registro fueron elaborados de acuerdo a Stys, 1993 (Apéndice 1V).

I!mV

I ms

OSCILOSCOPIO PAC
iJL

AMPLIFICADOR ESTIMULADOR

Electrodo de
o estimulacion

Succion

Nervio Solucion
S

Figura 8. Representacion esquematica de la camara de registo y las conexiones entre los
microelectrodos de succion y los aparatos de estimutacion y amplficacion utiizados para registrar el Potencial de
Accion Compuesto (PAC).

6. Obtencion de los registros electrofisiolégicos (PAC's)
£l nervio sural fue estimulado con pulsos de 0.05 milisegundos de duracion y de

intensidad de 0.01 a 1 miliamperio {(estimulador Digitimer DS2). La sefial captada se amplificd
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de 1000 a 5000 veces {amplificador de C.A., Grass p711) y se registré en un osciloscopio
(Gould DSO 1624) conectado a una grabadara de video {Sony), en la que se almacenaron
todas las senales obtenidas.

En cada experimento, se determing e} umbral de activacion eléctrica de las fibras que
generaron el PAC; y posteriormente se aplicaron pulsos de corriente a los que se les
incrementé gradualmente la intensidad hasta encontrar la respuesta maxima del nervio. La
intensidad de estimulacion empleada en cada puiso fue determinada mediante la caida de
voltaje que se observo en una fesistencia eléctrica (1000 Q, + 1% de tolerancia) colocada en
serie en el regreso a tierra del registro.

A continuacién se aplicaron dos estimulos sucesivos con el fin de encontrar el periodo
refractario poblacional absoluto, que se establecit cuando el segundo estimulo no generd otro
PAC.

Al finalizar cada experimento, se buscd el umbral de las fibras a diferentes duraciones
del estimulo (0.05, 0.1, 0.2, 0.5 y 1 ms), con o que se construyeron fas curvas intensidad-
duracion para cada edad y fratamiento, y se midio fa longitud del nervio sural.

7. Analisis de los PAC’s,

Los registros del PAC almacenados en las cintas de video se promediaron y analizaron
mediante un programa de computadora elaborado especialmente para ello {PROSIN).
Posteriormente se valoraron los parametros que se mencionan a confinuacion:

* Amplitud. Es la magnitud de la respuesta que alcanza el pico del PAC, y depende del
namero de fibras nerviosas que se activan a un tiempo determinadg.

* L atencias inicial y al pico. Proporcionan informacion acerca del tiempa que tardan en
aclivarse las fibras nerviosas. La latencia inicial es el iempo que pasa desde que se aplica &l
estimulo hasta que se inicia el PAC, y la latencia al pico es el intervalo que existe desde la
aplicacion del estimulo hasta que ef PAC alcanza su mayor amplitud.

* Area. Sefala la densidad poblacional de axones que se acfivan después de recibir un
estimulo determinado. Es la integral bajo Ja curva del PAC y se obtuvo al mulfiplicar la

diferencia entre la latencia al pico y la latencia inicial por la amplitud {A= {Lp-Li)a}.
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* Duracion. Es la anchura del PAC y se obtuvo de fa diferencia entre la latencia af pico y
{a latencia inicial multiplicada por dos.

* Umbral eéctrico. Es la intensidad minima de corriente eléctrica necesaria para activar
|las fibras nerviosas mas excitables.

* Velocidad de conduccion. Depende del grado de miefinizacion de las fibras
nerviosas. Se calculd dividiendo ia longitud del nervio entre la latencia inicial.

* Periodo refractario poblacional absoluto. Es &l intervalo de tiempo posteriar a la
generacion de un PAC, en el que no puede producirse ofro PAC adn cuando la intensidad de
estimulacion sea muy alta. Se determind mediante la aplicacién de dos estimulos sucesivos,
cuya intensidad fue supraméxima para provocar el PAC. El intervalo entre ambos estimulos fue
reduciéndose gradualmente hasta que el segundo estimulo no era capaz de generar el PAC, y
se midi6 entonces el tiempo franscurrido entre e} artefacto del estimulo del primer PAC y el del
segundo. Este intervalo fue considerado como el periodo refractario poblacional absoluto.

Con los resulfados obtenidos se elaboraron tablas de datos y graficas relativas 2l peso
corporal, amplitud, area, duracién, umbral, velocidad de conduccion, periodo refractario
poblacional absoluto, amplitud a diferentes intensidades de estimulacién y umbral a diferente
duracion del estimulo (curvas intensidad-duracion).

8. Analisis Estadistico.

Se ulilizd un nimero muestral de 10 repeticiones para cada uno de los parametros
mencionados previamente (excepto peso), en cada edad (8, 12, 16, 18 y 30 dias) de cada
tratamiento {controf y desnutrido). Con estas repeticiones se calcularon la media y el error
estandar y se verificé la normalidad de los datos a través de gréficas de probabilidad normal
{elaboradas en Jandel Sigma Plot, versién 3.0).

La comparacin entre los datos del PAC de newioé control y desnutridos de diferentes
edades se realizo mediante la prueba t de Student (GraphPad InStat tm, version 2.03} de dos
colas no pareada, en la que se consideraron los siguientes niveles de significancia: 0.05

(significativo}, 0.01 {muy significative) y 0.001 (extremadamente significativo).
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RESULTADOS

1. Efecto de la desnutricién sobre el peso corporal
En el presente estudio se reportan los resuitados correspondientes a los registros

electrofisiologicos in vitro de 100 nervios. Se consideraron 10 nervios para cada edad {8, 12,
16, 18 y 30 dias) de cada tratamiento (control y desnutrido).

Cabe sefialar que algunos de Jos animales utilizados no se incluyen en esta serie de
resultados, debido a que en el lote de ratas desnutridas se presentaron efectos diferenciales de
desnutricién, es decir, se obtuvo un grupo de ratas “desnutridas” cuyo peso era muy parecido al
grupo control, y otro grupo con un peso corporal decrementado por lo menos en un 40%. Este
efecto diferencial puede ser debido a la existencia de predominancia o de jerarquias en las
crias de las ratas, lo que provocaria que las ratas desnufridas "dominantes” se alimentaran
durante periodos més prolongados que las ratas desnutridas *subordinadas”, y en
consecuencia, las subordinadas experimentarian una desnutricion mas marcada. Sin embargo,
cabe sefialar que no se ha establecido que las jerarquias existan desde edades tempranas en
las ratas {Austin, 1982).

De acuerdo a lo anterior, fue el grupo de animales desnutridos con mayor decremento
en peso (46 a 73%) el que se utilizo para realizar las comparaciones estadisticas con el grupo
control (los valores pramedio y ef error estandar del peso de las ratas, y de los parametros del
PAC como son amplitud, &rea, duracién, umbral, velocidad de conduccion, perfodo refractario
poblacional absoluto, y los datos de las curvas intensidad-duracion y de las graficas veces
umbral contra amplitud, se muestran en el Apéndice 1i).

El peso corporal de las ratas somefidas a la desnutricion perinatal fue
considerablemente menor que el de las ratas control en todas las edades de experimentacion
{figura 9). El porcentaje de decremento de peso tuvo una fluctuacion del 44 at 73% (tabla 6),
por lo que, si se considera linicamente el peso, de acuerdo a la clasificacion de Gomez (1987),
las ralas desnutridas experimentaron una desnutricién entre moderada (60 a 75% del peso

normal) y severa (40% del peso normal).
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Tabla 6. Peso corporal de las ratas contro! y desnutridas. Se muestra el porcentaje de pérdida de peso
que sfren las ralas desnutridas {considerando el peso promedio contro! como el clen por ciento).

EDAD PESO CONT PESO DESN

(dias) 4] 3]

8 204 £ 1.07 11.4+0.50
k (n=9) (n=7)

12 263+ 2.01 13.0+0.95
{n=5) {n=5}

r 16 4151100 16.7 £1.08
{n=7) {n=g)

r 18 523 +2.00 17.0+£0.92
{n=9) (n=8)

l 30 110.7 £6.39 295+ 245
gn=6! n=10

120

90

60 1

PESO CORPORAL (g)

30 4

Figura 9. Peso corparal de ratas contral {0} y desnulridas () de 8, 12, 18, 18 y 30 dias de edad. Se

20

EDAD POSTNATAL (dias)

muestra el promedio y el eror estandar de 10 dalos.
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Estos resultados concuerdan con los reportados en ofros esfudios, en los que se han
empleado diferentes variedades de ratas y diversos métodos de desnutricion (Sima, 1974 ay b;
Morgane ef al., 1878; Segura, 1993).

Ademas, al igual que en la investigacion efectuada por Gundappa y Desiraju (1988), las
crias de las ratas desnutridas no sélo fueron més pequefias que las control, sino que su
desarrollo estuvo retardado. Esto fue aparente en caracteristicas como el crecimiento del pelo,

ta apertura de los ojos y la exploracion espontanea de la caja.

2. Registros electrofisioldgicos del nervio sural

El potencial de accidn compuesto del nervio surat de ratas control y desnufridas estuvo
integrado por dos componentes. El primer componente fue registrado al aplicar pulsos de
estimutacion de 0.1 a 10 voltios, con duracion de 0.05 milisegundos; con estos estimulos se
alcanzo el pico méximo del PAC a una intensidad de corriente de dos a tres veces la necesaria
para activar a las fibras mas excitables (2-3 veces umbral: 2-3xU) (figura 10.A). La latencia de
aparicion de este primer componente fue muy breve (de 0.1 a 0.5 ms en promedio) y presentd
una amplitud variable entre los diferentes grupos de edad y de tratamiento (figura 11). Es
probable que este componente resulfe de la activacion de fibras del grupo A en el nervio sural.
Sequn la literatura (Willis y Coggeshall, 1978; Stein, 1980; Guyton y Hall, 1996), estas fibras ‘
tienen un diametro de 1 a 22 micrometros, son mielinizadas y presentan una velocidad de
conduccion variable {entre 5 y 120 melros por segundo).

Ei segundo componente se generd al aplicar estimulos de 10 a 100 voltios, con una
duracion de entre 0.05 y 0.2 milisegundos. El pico maximo de este segundo componente fue
generado con una intensidad de corriente hasta 30 veces umbral (30xU} (figura 10.B). Presento
una latencia de aparicion fardia (de 15 a 28 milisegundos) y una amplitud considerablemente
menor que la registrada para el primer componente. Al parecer, este segundo componente es
generado por la activacion de fibras del grupo C, las cuales poseen velocidades de conduccion
inferiores a las del grupo de fibras A (0.5 a 5 m/s}, tienen didmetros pequefios (0.5 a 1 um) y

carecen de mielina.
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{
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Artef:a:to del ims 10 ms
estisnalo Artefacto del
estimulo

Figura 10. Registros det PAC del nervio sural de ratas control de 30 dias de edad postnatal. (A) Primer
componente generado por fibras del grupo A al aplicar un estimulo de 3 veces umbral (3xU). (B} Segundo
componente correspondiente al grupo de fibras C, al estimutar con una intensidad de 30 veces umbral (30xU).

En este trabajo s6lo se consideran los valores promedio relacionados con el primer
componente (generado por las fibras A), pues el segundo no aparecia en todos los nervios y no
fue posible obtener un numero de muestra estadisticamente valida.

En fa figura 11 se muestran promedios representativos de tos registros del potencial de
accion compuesto del nervio sural de ratas control y desnutridas de 8, 12, 16, 18 y 30 dias de
edad postnatal. La forma tan caracterisica de los PAC's resulta de cientos de impulsos
nerviosos ocurriendo casi sincrénicamente, y cada uno de éstos es "tode o nada”, pues sucede
siempre en fa misma forma estereotipada cuando el estimulo excede ef umbral de excitacion,
La forma del PAC depende ademas, de la duracion de fos patenciales de accion en las fibras
individuales y de 1a variacién en su amplitud con el tamafio de fa fibra (Boyd y Kalu, 1979).

Puede observarse que para cada grupo de edad, las sefiales que corresponden a los
organismos desnutridos presentan una latencia de aparicion més fardia, una mayor duracion y

una amplitud menor que |as de los individuos control.
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Figura 11. Registros del PAC. Se observan el artefacto del estimulo (2 2 3 veces umbral) v fa respuesta
que éste provoca en el nervio sural de ratas confrol y desnutridas de diferentes edades.
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3, Efecto de la desnutricién sobre los parametros del PAC

Con base en la medicion de sefisles como las mostradas anteriormente, se
consiruyeron las graficas de los parametros que permitieron caracterizar al PAC del nervio sural
de ratas control y desnutridas de diferentes edades postnatales. En la mayoria de las graficas, y
para cada uno de los parmetros, se aprecia un comportamiento similar en los grupos control y
desnutrido, pues presentan una curva de crecimiento que va incrementando su valor con
respecto a fa edad (excepto umbral y perioda refractario pebiacional absolufo).

Amplitud méxima. Tanto en los registros de la figura 11, como en la figura 12 puede
observarse que la amplitud del PAC de ratas conirol y desnutridas generado por pulsos de
intensidad 2-3xU, fue semejante entre los 8 y 18 dias de edad postnatal (aunque ligeramente
menor para las desnutridas). En cambio, a los 30 dias la amplitud del PAC de los nervios de
ratas desnutridas se reduce significativamente {# 5.96; P<0.0004: apéndice i} con respecto a

la de las ratas bien alimentadas.
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Figura 42. Amplitud del PAC de! nervio sural de ratas control {o) y con deficiencia alimenticia {*)de 8,
12, 16, 18 y 30 dias de edad postnatal. En cada simbolo se indica la media y el error estandar de 10 animales.

36



Area maxima. El area del PAC es una medida indirecta del niimero de fibras que son
activadas por el estimulo en un momento dado. Como se muestra en fa figura 13, la grafica del
4rea tuvo el mismo comportamiento que la de amplitud, ya que entre los 8 y 18 dias
posinalales, el area def PAC de los animales control y desnutridos no presenta diferencias
estadisticamente significativas, mientras que a los 30 dias el area del PAC de Ios nervios de
ratas bien alimentadas fue significativamente mayor que la del grupo de ratas desnutridas (f
7.55; P<(.0001: apéndice 1ii}.

Los datos de amplitud y de 4rea permiten sugerir que a los 30 dias de edad postnatal, el
numero de fibras activadas por un pulso eléctrico de infensidad entre 2 y 3 veces umbral, es

menor en el nervio sural de animaies desnutridos que en el de las ratas control.
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EDAD POSTNATAL (dias)
Figura 13. Area del PAC evocado del nervio sural de ratas control (o) y desnutridas () de 5 edades
postnatales. UA.= Unidades arbrrarias (pv.ms).

Duracion. A los 8 dias el valor de duracién del PAC de los nervios desnutridos es

notoriamente mayor que el de los control, pero no se considera significativo (apéndice IIi; figura
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14): posteriormente de los 12 a los 30 dias, la duracion del PAC es semejante para los grupos
control y desnutrido. Esfe comportamiento hace suponer que la desnutricion impuesta at lote

desnutrido no incide sobre la dispersién temporal de los impulsos nerviosos generados por las

fibras A,

DURACION DEL PAC (ms)

T M T T

18 pit] 39
EPAD POSTNATAL (dias)

Figura %4, Duracidn del PAC registrado en el nervio sural de ratas controt {o) y con desnutricion
hipocalérica (#). Cada circulo representa ef promedio y el error estandar de 10 datos.

Umbral de activacién eléctrica. Ei valor del umbral de acfivacion de los nervios de
ratas desnutridas fue siempre més grande que el de los animales control, independientemente
de Ja edad que se tratara. La intensidad minima de corriente elécirica necesaria para activar las
fibras nerviosas mas excitables del nervio sural de ratas desnufridas, fue significativamente
mayor {apéndice ll) que la de las ratas control de 8, 12 y 16 dias (figura 15). En contraste, a los
18 y 30 dias de edad no existen diferencias significativas en el umbral de activacion de las

fibras mas excitables de ambos grupos de animales.
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Esto podria explicarse si se considera que en edades postnatales tempranas, las fibras
del nervio sural de las ratas desnutridas poseen un didmetro inferior al de los axones de los

animales control.

200

100

UMBRAL ELECTRICO (pA)

10 20 30
EDAD POSTNATAL (dias)

Figura 15. Umbral de activacion de los axones més excitables del nervio sural de animales control {o) ¥
desnutridos (#) de 5 edades postnatales.

Velocidad de conduccion. La velocidad de conduccion del impulso nervioso aumenta
conforme a la edad tanto en ratas control como en desnutridas. Entre los 8 y 18 dias de edad, la
velocidad maxima de conduccion del PAC no presenta diferencias significativas entre los
grupos control y desnutrido, pero a los 30 dias, los axones del nervio sural de las ratas centrol
conducen e! impulso nervioso a una velocidad significativamente mayor (¢ 2.41; P<0.0001:

apéndice i) que la de los nervios desnutridos (figura 16).
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Figura 16. Velocidad de conduccian de das fibras def nervio sural en sujetos confrol (o} y sometidos a
deficiencia amenticia (e} durante el periodo perinatal. En cada punto se muestra la media y el emor estandar de
10 registros.

Estos resultados podrian estar relacionados con una diferencia en el proceso de
mielinizacion de las fibras de los animales control y desnufridos reportados por varios autores
(Sima, 1974 a y b; Wiggins, 1982), quienes sugieren que el didmetro y ef nimero de lamelas de
mielina de los axones, se reducen considerablemente durante fa desnutricion.

La importancia del grado de mielinizacion de las fibras nerviosas se pone de manifiesto
claramente durante el desarrolio postnatal: cuando la rata nace, la mayor parte de sus axones
no estan miefinizados, por 1o cual la conduccion de la corriente eléctrica es deficiente (Tapia,
1996), y a esto se debe la torpeza y faita de habilidad y coordinacién motora que exhiben los
animales control y desnutridos de edades tempranas.

Periodo refractario poblacional absoluto. En un nervio completo, la refractoriedad

puede medirse al aplicar dos estimulos que ocurren cada vez mas cercanos entre si, con lo que
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4 Efecto de la desnutricion sobre la amplitud del PAC producido con diferentes
intensidades de estimulacion (Curvas veces umbral-amplitud)

Es bien sabido que fa amplitud de! PAC se incrementa conforme aumenta la intensidad
del pulso de estimulacion, debido a que paulainamente se alcanza el umbral de excitacion de
més fibras nerviosas. Por ello y para establecer si la alimentacion deficiente alteraba fa
activacion de grupos de fibras de umbral diferente, se elaboraron las graficas de n veces umbral
contra amplitud del PAC para cada una de las edades postnatales consideradas (figuras 18 a
22).

En la mayoria de los experimentos, los nervios fueron estimulados hasta alcanzar una

intensidad de 2 a 3 veces umbral y fue en este intervalo cuando alcanzaron su amplitud

maxima.
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YECES UMBRAL (Ratas de 8 dias)

Figura 18. Relacion entre la intensidad de estimufacion (veces umbral} y el incremento en amplitud del
PAC del nervio sural de ratas control {o) y desnutridas (») de 8 dias de edad postnatal. En cada punfo se muestra
el promedio y el error estandar de 10 registros.
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Figura 19. Relacién entre la intensidad de estimulacion (veces umbral) y el incremento en ampiftud del
PAC del nervio sural de ratas control (o) y desnutridas (e) de 12 dias de edad postnatal.

Al graficar veces umbral contra amplitud, se obtuvieron curvas sigmoidales para los
nervios control y desnutridos de todas las edades. Eslos resultados fueron similares a los
reportados para este tipo de curvas, por Ishikawa y colaboradores (1996) en potenciales
generados en la médula espinal de gato. En ellas se reconocen 3 fases:
<+ Fase |. Las fibras de umbral méas bajo responden al estimulo aplicado.
<+ Fase Ii. Existe un crecimiento mas o menos exponencial en amplitud, pues cada vez que se
aumenta el estimulo, son excitadas mas y mas fibras (esto es muy claro en las graficas de
cada nervio -que no se presentan-, pero en las graficas promediadas, |a estadistica hace
que el crecimiento exponencial no sea tan notorio}.

# Fase Ill. La curva se hace asintotica: todas las fibras susceptibles de ser excitadas, lo han

sido.
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En las figuras 18 a 21 puede observarse gue no existen diferencias significativas entre
las ratas control y desnutridas de 8 a 18 dias de edad postnatal, sin embargo, 2 los 30 dias
(figura 21) las curvas de amplitud de los nervios contro! y desnutridos comienzan con valores
similares pero terminan separandose con diferencias estadisticamente significativas {apéndice
111, lo cual esta de acuerdo con nuestra gréfica de amplitud méaxima (figura 12).

Esto podria sugerir que el método de desnutricion empleado no incide sobre los grupos
de fibras de diferente umbral de ratas control y desnutridas de entre 8 y 18 dias, mientras que si

afecta a las fibras de ratas desnutridas de 30 dias,
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Figura 20. Refacion entre la intensidad de estimulacion (veces umbral) y el incremento en amplitud del
PAC del nervio sura! de ratas control {o) y desnutridas () de 16 dias de edad postnatal.
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Figura 21. Relacién entre la intensidad de estimulacion {veces umbral) y el incremento en amplitud del
PAC de! nervio sural de ratas confro! (o) y desnutridas (e) de 18 dias de edad postnatal,
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Figura 22. Relacion entre la intensidad de estimulacion (veces umbral) y el incremento en amplitud del
PAC del nervio sural de ratas control {0} y desnuiridas {») de 30 dias de edad posinatal.
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5. Efecto de la desnutricién sobre las curvas intensidad-duracion del PAC

Para establecer e! posible efecto de la desnutricion sobre la cronaxia y la reobase del
PAC generado en los nervios de ratas control y desnutridas, se determinaron los umbrales de
generacion del PAC ante diferentes duraciones de! estimulo aplicado.

La reobase es la intensidad de corriente bajo la cual se provoca solo una minima
respuesta del nervio, alin cuando los estimulos sean de muy larga duracion; en tanto que ia
cronaxia es la duracion minima de un estimulo de intensidad 2 veces la reobase capaz de
generar un PAC. Ambas son indices numéricos de la excitabilidad de las fibras {Ishikawa ef al.,
1996).

En las figuras 23 a 27 se observa que conforme se incrementa la duracion del estimuio,
la corriente requerida para producir el PAC disminuye, tanto en los nervios de ratas control,
como en los nervios de ratas desnutridas, Ademas existen diferencias significativas entre ias
curvas intensidad-duracion de las ratas control y desnutridas, a las edades de 8, 12y 16 dias, lo

cual esta de acuerdo con la grafica de umbral que se reviso antes (figura 15).
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Figura 23, Cuiva intensidad wmbral-duracion del estimulo para el PAC del nervio sural de ratas control
() y desnutridas (») de 8 dias de edad postralal.
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Figura 24. Curva intensidad umbral-duracian del estimulo para el PAC del nervie sural de ratas control
{0) y desnutridas (e) de 12 dias de edad postnatal,
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Figura 25. Curva intensidad umbrak-duracion del estimulo para el PAC del nervio sural de ratas control
(o) y desnutridas {e} de 16 dias de edad posinatal.
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Figura 26. Curva intensidad umbral-duracion del estimulo para el PAC del nervio suraf de ratas controf
{o} y desnulridas (») de 18 dias de edad posinatal.
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Figura 27. Curva intensidad umbral-duracion del estimulo para et PAC del nervio sural de ralas control
{c} y desnutridas (») de 30 dias de edad postnatal.
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El tipo de refacién que existe entre la duracién def estimulo y fa intensidad umbrai de
corriente que genera el PAC, es hiperbolica en todas las edades de ambos tratamientos; lo cual
se halla de acuerdo con las relaciones reportadas para este tipo de curvas en los trabajos de
Ishikawa y Mogyoros {op. cif. 1996; Mogyoros ef al., 1996).

La cronaxia y la reobase se obluvieron de acuerdo a los siguientes pasos:

1. Se graficé el inverso de la duracion (1/ms} contra la intensidad de) estimulo, con lo que se
obtuvo una linea recta (Y= mx + b, donde m es la pendiente, x s la cronaxiay b es la
ordenada al origen).

2. Se realizd el ajuste de estas lineas y se encontraron los valores de fa pendiente, la
ordenada al origen y el coeficiente de correlacion (m, by r, respectivamente: apendice [f).

3. Laordenada al origen fue fa reobase y |a cronaxia resulto de x = b/m.

En las tablas 7 y 8 se resumen los indices de cronaxia y reobase oblenidos de la
linealizacion de fas curvas intensidad-duracion; y en general, se abservan valores de cronaxia

muy similares para los dos grupos experimentales (tabla 7).

EDAD | CRONAXIA | CRONAXIA
(dias} CONT DESN

8 0133 0.118

12 0071 0.084

16 0.060 0.093

18 0,085 0114

30 0113 |

Tabla 7. Valores promedio para la cronaxia (milisegurwios), derivados de las curvas intensidad-duracion
del PAC del nervio sural de ralas confrol y desnutridas de 8, 12, 16, 18 y 30 dias de edad postnatal.

EDAD | REOBASE | REOBASE
(dias) CONT DESN
i 8 26.67 66 50

12 1066 17.34

16 12.44 38.36

18 11.39 1230

30 73t | 758 j

Tabla 8. Valores de reobase promedio (en microamperios) derivados de las curvas infensidad-duracion
del PAC del nervio sural de ratas contro! y desnutridas de 8, 12, 16, 18 y 30 dfas de edad postnatal.
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Por su parte, la reobase (tabla 8) calculada para los nervios control fue siempre mas
pequeiia que la de los nervios desnufridos, aunque solo se hallaron  diferencias
estadisticamente significativas {t 4.5; P 0.0003: apéndice I1l) a [a edad de 8 dias.

De acuerdo a las cronaxias calculadas (todas alrededor de 0.1 ms), la duracion def
estimuio para excitar a las fibras del nervio sural de ratas control y desnutridas de todas las
edades debid ser de 0.1 ms, pues la cronaxia es la duracion para gastar la minima energia en
la excitacion (op. cif. 1998).

Por otro lado, tedricamente |a reobase y el umbral deben coincidir, pues fa primera es la
intensidad de corriente con la que se obtiene la minima respuesta de las fibras. En nuestro
estudio el estimulo se dio con una duracion de 0.05 milisegundos y debid darse de 0.1 ms para
obtener respuestas Gptimas, por ello las reobases calculadas son mas pequefias que los
umbrales de activacion {recordemos que la intensidad del pulso de estimulacion disminuye con
la duracion del estimulo).

Finalmente, de acuerdo a nuestros resultados, podria indicarse que fa deficiencia
alimentaria impuesta a las ratas desnutridas, altera et umbral de las fibras mas excitables en
funcion de la duracion de la corriente de estimulacion, sélo a edades postnatales tempranas (8

a 16 dias).
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DPISCUSION

1. Efecto de la desnutricién sobre el peso corporal,

El método de desnutricion perinatal empleado en la presente investigacion reaimente
generd organismos desnutridos. Esto fue evidente en parametros como latalla y el peso, y esta
acorde con multiples estudios que relacionan desnutricion y sistema nervioso (Hedley-White y
Meuser, 1971; Sima a y b, 1974; Morgane ef al., 1978, 1992 y 1993; Gundappa y Desiraju,
1988; Quirk ef al., 1995).

Pudo comprobarse que la restriccion dietética retarda el crecimiento y la maduracion
fisica de los animales (Chow y Lee, 1964) y que a pesar de ello, los organismos desnutridos
pueden realizar todas sus funciones vitales sin enfermar {op. cit. 1988). Sin embargo, existen
estudios que mencionan retrasos en el desarrolio de reflejos motores, direccionalidad y
focomocion en fos organismos desnutridos (Gramsbergen y Westerga, 1992; op. cit. 1995).

Las causas de a reduccién de talla y peso de las ratas desnutridas, se encuentran
durante la itima parte de la gestacidn y en el perfodo de lactancia. En los estadios fempranos
de gestacion, e feto recibe un aporte adecuado de nutrientes, y es solo en la parte final del
embarazo, cuando el estatus nutricional de la madre comienza a ser importante para su
desamollo futuro {op. cif. 1964). Esto es debido a que durante fas primeras fases de gestacion,
las proteinas excesivas se depositan en los tejidos maternos, y en las etapas tardias estas
proteinas almacenadas se utilizan en el proceso de crecimiento rapido de! producto {McLaren,
1983). En las ratas madres desnutridas, no existen proleinas excesivas, por lo que & producio
no crece como debiera y nace con peso y falla bajos.

Durante la lactancia {1-21 dias de edad postnatal) se llevan a cabo procesos de
crecimiento fisico muy rapidos, y ofros tan importantes como la neurogénesis, la gliogénesis y la
mielinizacion de los axones del SNC y del SNP (Raine, 1977, op. ¢it. 1992). En esle periodo, las
ratas madres reciben una dieta adecuada en composicin, pero insuficiente en cantidad, lo que
provoca una produccion subnormal de leche (Wiggins, 1982), que resulta en porcentajes de

crecimiento menores para las ¢rias.
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2. Efecto de la desnutricién sobre los pardmetros de! PAC.

La activacidn de la poblacion de fibras de los nervios sural de los lotes control y
desnutrido, generaron un PAC que incrementa su amplitud, 4rea y velocidad de conduccion, y
disminuye su umbral con respecto a la edad de los organismos. Estos resultados estan de
acuerdo con lo reportado por Fitzgerald en 1985, quien sefiala que los animales recién nacidos
poseen axones muy delgados y de umbraf afto; si se les aplica un estimulo, solo algunas fibras
pueden ser excitadas, por lo que se registra un PAC de amplitud y area pequefias. A medida
que los animales van creciendo, ef didmetro de las fibras se incrementa, el umbral se reduce,
puede activarse un nimero mayor de fibras y registrarse un PAC de amplitud y area mayores.
Ademas, Friede y Samorajski {1968) mencionan que los nervios periféricos de la rafa son
relativamente lentos para mielinizarse completamente, y como resultado, la velocidad de
conduccion de Jas fibras que integran el PAC va aumentando durante e! periodo postnatal.

Consideremos ahora que el PAC del nervio sural de ratas confrol y desnutridas, muestra
diferencias significativas enfre la amplitud, e! area, la velocidad de conduccion y las curvas
veces umbral-amplitud generadas por las fibras de 30 dias; en tanto que para el umbral de
activacién eléctrica, las curvas intensidad-duracion y la reobase, las diferencias significativas se
hallan entre los nervios de 8, 12 y 16 dias postnatales. Los parametros en los que no se
encontraron diferencias significativas a ninguna edad entre fos lotes control y desnutrido, fueron
fa duracion, e! periodo refractario absoluto y la cronaxia.

3. Umbra! de activacién eléctrica de las fibras més excitables.

Entre los 8 y 16 dias, la intensidad de cormiente eléctrica que se aplica para activar los
axones del nervio sural de las ratas desnutridas es significativamente mayor que la necesaria
para excilar fas fibras de animales control. Esta diferencia también se observa en las curvas
intensidad-duracion y la reobase, y podria explicarse si se considera que la desnufricion ha
afectado el crecimiento normal del diametro de 1as fibras més excitables {pues el umbral de las
fibras es inversamente proporcional a su diametro: Willis y Coggeshall, 1978), o cual concuerda

con las observaciones histologicas realizadas por Sima (1974 a y b}, quien reporfa una
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reduccion en el diametro de los axones que conforman el nervio cidfico y fas raices dorsales
(L5) de ratas desnutridas.
4. Amplitud y Area maximas.
Por lo que respecta a las diferencias en amplitud y en area, se considerara mas
ampliamenle fa discusion en tomo a la primera, ya que el valor del area depende
principalmente de la amplitud, pues no existen diferencias significativas en la duracion del PAC
{recordemos que el &rea se calculd a partir del producto de la amplitud por % de la duracién}.
Ya se ha mencionado que el PAC es graduado y que varia su tamafio en retacion a la
intensidad del estimulo, debido a que cada vez se excitan mas axones que contribuyen al
registro total (Junge, 1981). De acuerdo a esto, puede sefialarse que la proporcion de fibras
que responden a un estimulo de 2-3xU es semejante para el nervio sural de ratas contral y
desnutridas de entre 8 y 18 dias; mientras que el decremento en amplitud y area del PAC
encontrado en fos nervios desnutridos de 30 dias, podria ser debido a que: 1) tengan un
ndmero menoar de axones, ylo 2) exista un blogueo en la conduccién de algunas de sus fibras.
Analicemos estas posibilidades.
< Numero menor de axones. Desde la seccién de resultados hemos inferido que el PAC
registrado se debe a la actividad de las fibras A, y segln algunos autores, el namero de
fibras mielinizadas del nervio sural de ratas de 30 dias, varia entre 1000 (Schlaepfer y
Myers, 1973) y 1200 (ver apéndice i, figura 29). De acuerdo a un estudio- histolégico
realizado en nervio ciatico de ratas de 90 dias, no existen diferencias significativas en o
nimero de fibras mielinizadas de ratas control y desnutridas {op. cif, 1974b), lo que fue
corroborado en nuestro laboratorio, para el nervio sural de ratas de 30 dias (ver apéndice |,
figuras 28 y 29). De ello podria deducirse que la diferencia en amplitud y area del PAC
generado por ratas control y desnutridas no esté referida a un nimero menor de axones en
los nervios de organismos desnutridos.

< Bloqueo de ta conduccion en algunas fibras (refacionado con fa pérdida de excitabilidad). La
excitabilidad de los axones mielinizados esta relacionada con fa acfividad de canales de Ky

canales de Na dependientes de voitaje (Mogyoros ef al, 1996), estos canales se

53



encuentran en una cantidad considerablemente mayor en 1a segion nodat de! axon (Rogart ¥
Rilchie, 1977). Las propiedades de la membrana nodal de las fibras mas excitables que
integran al PAC, se ven reflejadas en la cronaxia y la reabase {op. cif, 1996), asi que
analizando estos parametros podremos inferir qué pasa con la excitabilidad de los axones
del nervio sural de las ratas desnutridas de 30 dias. De acuerdo a nuestros datos, no
existen diferencias significativas entre las cronaxias y las reobases de los nervios de 30
dias, por lo que puede inferirse que no existen diferencias fundamentales en fa organizacion
de los canales ionicos de las fibras mas excitables, o de mener umbral, de los nervios
contro! y desnutridos de esa edad. Pero ;qué pasa con las fibras de umbral medio y medio
alto del nervio sural de individuos desnutridos de 30 dias?

En las curvas veces umbral-amplitud de los organismos de 30 dias, se muestra que el
método de desnutricion empleado afecta a los grupos de fibras de diferente umbral, y que a
pesar de que los nervios de ratas control y desnutridas poseen un niimero semejante de fibras
mielinizadas, la amplitud del PAC de los nervios desnutridos es menor, en consecuencia, pusde
suponerse que las fibras de umbral medio y medio alto de ratas desnufridas, se vuelven
inexcitables, pues su conduccion est bloqueada {véase més adslante).

5. Velocidad de conduccion.

La velocidad de conduccion es ef paramefro utilizado més frecuentemente para evaluar
la funcion de un nervio, y depende de fa presencia y de las caracteristicas de la vaina de
mielina que envuelve al axdn {op. cit,, 1977; Waxman, 1977). Las caracteristicas de la vaina de
mielina que influyen de manera importante en la velocidad de conduccion incluyen el grado de
mielinizacian, la densidad de empaquetamiento (Gutiérrez ef af,, 1995}, y fa longitud internodal
(Bowe et al.., 1994) entre otras. Todas estas caracteristicas estan determinadas por ef didmetro
del axon (Friede, 1972; op. cit. 1973, 1994, 1995).

La velocidad de conduccion de las ratas desnulridas de 30 dias es significativamente
menor que la de Jas ratas control de la misma edad, y eflo puede estar relacionado con varias
causas: a) composicion inadecuada de la mielina, b) fallas para alcanzar ¢l tamafio normal de

los axones yfo ¢ mielinizacion reducida.
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& Composicion quimica inadecuada de la vaina de miglina. Se ha reportade que las
concentraciones de cerebrosidos, colesterol y proteolipidos que integran @ la miefina del
SNC, se ven notablemente disminuidas en las ratas desnutridas (Bass ef af, 1970).
Probablemente esto también podria ocurrir con la mielina de los nervios periféricos; sin
embargo, la mielinizacién de los axones del SNP es previa a fa del SNC {op. cit. 1977), y es
llevada a cabo por células distintas a fas célutas miefinizantes del SNC, por lo que la
composicion de la mielina periférica podria verse menos afectada. Ademas, no existen
evidencias que indiquen que fa reduccién en la concentracion de algunos elementos de 1a
mielina, provoque una pérdida de su funcion aislante y altere la velocidad de conduccion.

% Fallas para desarrollar el diametro normal de las fibras. El PAC registrado en el nervio sural
de ratas control y desnutridas se debe a la actividad conjunta de las fibras A. Puede ser que
el diametro de las fibras de los nervios desnutridos de 30 dias se vea reducido, ¥ en
consecuencia, éstas generarian velocidades de conduccion menores a las halladas en los
nefvios control, pues como ya se ha mencionado, las caracteristicas de la vaina de mielina
dependen del diametro del axén. Este argumento estd apoyado por investigaciones en las
que se ha mostrado que la desnultricién retarda el crecimiento del diametro axcnai de las
fibras de las raices dorsales (segmento lumbar 5) y del nervio citico (op. cit 1974 ay b),y
por registros histologicas del nervio sural de rates control y desnutridas de 30 dias
{apéndice |, figuras 30 y 31), en los que se observa que ef porcentaje de fibras mas gruesas
de los nervios control es mayor que el de [os nervios desnutridos.

& Mietinizacion reducida. Varios autores han observado que los axones del nervio clatico de
ratas sometidas a desnutricién neonatal, presentan una reduccion en el grosor de la vaina
de miefina (Clos y Legrand, 1969; op. ¢it. 1971) 0 en el nimero de lamelas que rodean a las
fibras nerviosas {op. cit. 1974 a y b). De acuerdo a nuestros dalos, a edades posinatales
relalivamente tempranas (8 a 18 dias), los axones de! nervio sural de las retas control y
desnutridas no han terminado atn su proceso de mielinizacion; pues la aparicion y el rapido
incremento de las fibras mielinizadas ocurre entre los 2 y 20 dias de edad postnatal (op. cit.

1973). Después de los 18 dias, la mielinizacion podria continuar en forma normal en las
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fibras de las ratas control, en tanto que en los animales desnutridos fa miefinizacion de los
axones nio se realizaria en forma adecuada y el grosor de su vaina de miefina se veria
reducido, lo cual esta apoyado por &l andlisis histoldgico de nervios control Y desnuiridos de
30 dias (apéndice ), figura 31B).

Esta reduccion en el grosor de la vaina de mislina podria tener ofras implicaciones,
pues se sabe que en los axones mielinizados normalmente, el PA es generado por la activacion
de canales de Na dependientes de voitaje, que se distribuyen en grupos de gran densidad en el
centro del nodo de Ranvier (Vabnick ef al., 1997). Aunque algunos estudios sugieren que la
asociacion de la célula de Schwann no se requiere para que la especializacion nodal ocurra en
el axolema (Waxman y Foster, 1980), existen evidencias que sugieren que las células de
Schwann inducen la densa agregacion de los canales de Na en el nodo de Ranvier durante el
desarrollo {op. cit. 1997). De acuerdo a esto, podria ser que al alterarse el proceso de
mielinizacion en algunas de las fibras de los nervios desnutridos de 30 dias, la longilud del
internodo se redujera y el nodo de Ranvier se hiciera més ancho, con lo que se perderia ia
agregacion de los canales de Na en e! centro del nodo, los cuales se dispersarian a lo largo de
la membrana nodal; en consecuencia, estas fibras no podrian ser excitadas, fa conduccion se
bloquearta y existiria una reduccion de la amplitud y e drea del PAC de los nervios desnutridos
en comparacion con fos control. Esta suposicion coincide con los estudios realizados en ratones
con mielinizacién deficiente, inducida al alterar las células de Schwann (Ibid).

6. Periodo Refractario Poblacional Absoluto.

Los valores del perlodo refractario poblacional absofuto de fas fibras de los lotes control
y desnutrido de todas fas edades fueron semejantes, por lo gue puede indicarse que &l proceso
de recuperacion de las fibras nerviosas (activacion de los canales de K e inactivacion de los
canales de Na) no se ve afectado significativamente por la desnutricion perinatal. En relacidn a
los nervios desnutridos de 30 dias puede sefialarse que las fibras que si pueden ser aclivadas
por el estimulo eléclrico posiblemente mantengan propiedades electrofisiologicas parecidas

{pero no estrictamente iguales) a las de fas fibras control.
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En base a la evidencia obtenida en la presente fesis, podria proponerse la siguiente
serie de eventos que sucederian en las fibras mielinizadas de los nervios de ratas desnutridas
de 8 a 30 dias de edad postnatal: las fibras més excitables de 8 a 16 dias tendrian un diametro
menor que el de las confrol, y en consecuencia, su umbral seria mayor; en este intervalo de
tiempo, transcurriria su proceso de mielinizacion y algunas lograrian recuperarse y alcanzar el
diametro normal (por lo que no hay diferencias significativas en fa cronaxia, la reobase y el
umbral de fas fibras mas excitables de 18 y 30 dias), en tanto que otras tendrfan diametro
reducido y no realizarian su proceso de mielinizacion normalmente, {o que conlievaria al
enlentecimiento de la conduccion en algunos casos, y en otros, a la pérdida de excitabilidad y al
bloqueo de la conduccion (diferencias en amplitud y érea}.

Finalmente, de este analisis pueden desprenderse varios hechos importantes:
< En un axén mielinizada sélo existen dos caracteristicas susceptibles de expetimentar algin

cambio durante la desnutricién: el didmetro y la vaina de mielina de las fibras. La
disminucion en el diametro y en el grosor de 1a vaina de mielina de los axones, podria
producir alteraciones en la distribucion nodal de los canales de Na, lo que a su vez podria
generar cambios en la ampiitud y el &rea del PAC generado en los nervios desnutridos.

» Aparentemente, las alteraciones en amplitud, &rea, velocidad de conduccion y umbrat del

&
-

PAC que se observan en los animales desnutridos, son debidas a la desnutricion postnatal,
pues es después del nacimiento cuando se incrementa el diametro de los axones y se
mielinizan las fibras destinadas a ello (Jacobson, 1991). Esto es muy importante, pues el
periodo de lactancia en la rata es el infervalo de crecimiento cerebral mas rapido, y
corresponde en los humanos desde el Ultimo trimestre del embarazo hasta los 3 afios de
edad {op. cit. 1985).

% Los cientos de axones que integran a un nervio, tienen la funcién de conducir los mensajes
neurales de un sitio a otro con un minimo de refraso y sin alteracién en el contenido o [a
forma (Waxman, 1975). Las fibras mielinizadas del nervio sural transmiten informacion
relacionada con presion, temperalura, vibracion y ofras, y la desnulricidn perinatal puede

afectar la velocidad de conduccién y ta amplitud de estos mensajes y causar problemas en
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la integracion de la informacion, 1o que traetia como consecuencia que 108 animales no
respondieran adecuadamente a las alteraciones del medio, sobre todo si consideramos que

la funcionatidad del SNC también esta gravemente afectada por la desnufricion (op. cit.

1992).
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CONCLUSIONES

La desnutricion perinatal retarda el crecimiento fisico de las ratas desnutridas, pues su peso
y talla son notablemente més bajos que los de los organismos control de todas las edades
consideradas.

El PAC registrado en los nervios de ratas control y desnutridas de todas las edades
corresponde a ia actividad conjunta de las fibras A.

Las fibras de los nervios de los lotes control y desnutrido generan un PAC que incrementa
su amplitud, area y velocidad de conduccion, y disminuye su umbral con respecto a la edad
de los organismos.

Las diferencias en amplitud, 4rea y velocidad de conduccion observadas en los PAC's de
nervios control y desnutridos de 30 dias, permiten inferir que la desnutricion afecta el
crecimiento normal v la excitabilidad de las fibras mielinizadas del nervio sural de las ratas
desnutridas de esta edad. La diferencia en velocidad de conduccién también podria estar
relacionada con una mielinizacion deficiente en los organismos desnutridos.

El umbral de activacion eléctrica de las fibras mas excitables de! nervio sural de ratas
desnutridas se ve marcadamente afectado a edades tempranas (8, 12 y 16 dias), debido
posiblemente, a diferencias en fa distribucién de los didmetros de las fibras de las ratas
desnulridas.

El método de desnutricién empleado no incidid significativamente en la recuperacion de las
fibras mas excitables, después de generar un PAC,

Las alteraciones en amplitud, area, velocidad de conduccidn y umbral que se observan en
los animales desnutridos, pueden ser debidas a la desnufricion postnatal, pues es después
del nacimiento cuando se incrementa el diametro de los axones y se miefinizan las fibras

destinadas a ella.
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PERSPECTIVAS

La presente tesis forma parte de un proyecto de desnutricion que incluye a los sistemas

muscular y nervioso. En lo que respecta al Sistema Nervioso Periférico las perspectivas de

frabajo son las siguientes:

-
o

)
£

Histologia. Realizar cortes histolégicos, en los que se determine el niimero y didmetro de
las fibras miefinizadas, la cantidad de lamelas y el grosor de las vainas de mielina del nervio
sural de ratas bien alimentadas y de organismos a los que se les ha impueste una
deficiencia alimentania, con el fin de corroborar o explicar mas fehacientemente los efectos

electrofisiologicos que se observaron en ¢! presente estudio.

Permanencia de efectos. Continuar con el registro electrofisiologico del PAC del nervio
sural en ratas adultas, control y desnutridas, con la finalidad de mostrar el grado de

permanencia de las alteraciones producidas por ia desnutricion.

Reversibilidad de efectos. Aplicar la metodologia de registro del PAC a ratas control y
desnutridas-rehabilitadas, es decir, ratas a fas que se les impone una restriccion alimenficia
durante algin periodo, y posterior a ello, se alimentan normalmente. Si esta
“realimentacion” se lleva a cabo a diferentes etapas (nacimiento, 8 dias, 12 dias, efc),
podra indicarse el intervalo de tiempo en el que se recuperan las propiedades

eleckrofisiologicas de los nervios periféricos sensoriales.
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APENDICE 1

Analisis histologico de nervios control y desnutridos de 30 dias de
edad postnatal

En este apéndice se muestran datos del analisis histologico correspondiente a 4 nervios
control y 4 nervios desnulridos de ratas de 30 dias de edad postnatal. La técnica histoldgica fue
realizada en el Instituto de Investigaciones Biomédicas de ia UNAM, y los resultados nos fueron
facilitados como apoyo para la discusion del presente frabajo {Datos del Dr, {smael Jiménez y
M. en C. Bertha Segura).

En la figura 28 se presentan cortes fransversales del nervio sural derecho de ratas
contro! y desnulridas de 30 dias. Pueden apreciarse las fibras miglinizadas como estructuras
mids o menos circulares, con rebordes negros que constituyen su vaina de mietina. Ademas, se
ohserva que los nervios de individuos control presentaron una mayor cantidad de tejido
conectivo (endoneurio, perineurio y epineurio} y de tefido adiposo, por lo que los nervios

desnutridos se aprecian bastante compactados.

Figura 28, Digitalizacion de microfotografias (40x) en ka que se muestran cortes ransversales del nervio
sural derecho de ratas control y desnutridas de 30 dias de edad postnatal
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Debido a esta "compactacion”, los nervios control presentaron mayor drea que fos

desnutridos, y a pesar de ello, no se observaron diferencias significativas enfre el nlmero de

fibras de ambos lotes: este nimero oscild entre 1100 y 1200 (Figura 29).

A

‘UTJ

Avea del Nervio (um'})
o

C

D

Nomerv de Fibray

B
15004
=
10001
500
C

D

Figura 29. Histogramas dei Zrea (A) y del nimero de fibras del nervio sural (B) de ratas control {o) ¥
desnutndas(m) de 30 dias de edad postnatal (n=4), obtenidos a partir de microfotografias en seceion transversal

{* drlerencias significativas f de student P<0.0001).

Del andlisis histoldgico de Jas fibras mielinizadas, se desprendieron ios datos del

diametro de las fibras (incluyendo vaina de mielina), el didmetro del axon (sin vaina de mielina)

y el grosor de Ja vaina de mielina (Figuras 30 y 31),

20 1

Porcentaje (%)

4

Difmetro d¢ la fibra (jtm)

Figura 30, Distibucion de frecuencias del didmetro de las fibras (incluyendo vaina de milelina) del nervio

sural de ratas control {o) y desnutridas(m) de 30 dias de edad postnatal (n=4).



b 207
S 7
[}
g g 101
g g
£ &

2 4 '3 05 10
Dismetro del axén {pm) Grosor ¢ 12 vaina de mitlina (pm)

Figura 31. Distribucién de frecuencias del: A) diametro del axdn {sin incluir vaina de mielina) y B) del
grosor de Ya vaina de miefina, cbtenidos de microfotografias de corfes transversales del nervio sural de ratas
controf (o} y desnuinidas(m) de 30 dias de edad postnatal (n=4).

Por lo que tespecta al diametro incluyendo vaina de miefina, no se aprecian diferencias
significativas entre la poblacién de fibras de los nervios de ratas control y desnutridas; sin
embargo, a analizar separadamente el diametro def axon (sin mielina) y e! grosor de la vaina
de mielina, se observa que las fibras de nervios desnutridos presentan una vaina de mielina
més delgada y didmetros ligeramente menores que los de las fibras control; lo cual sugiere que
el proceso de mielinizacion de las fibras que infegran los nervios desnutridos se encuentra

alterado.

63



0o F8YL

961 ¥ L4

109 ¥ 182

800F1L0

v9

4005 ¥ 90°L6Y

SOELL ¥ L0

01=U} 69’7 F £5°6C

Eeusod
pepa ap Sewp O¢ A gL ‘9l ‘Z) ‘9 8P SEpUNUSap SeIBI SB| 8P [eINS OMUSU 18D Dyd 12 iBZusoeed usjuied enb soueweled A [eiodioo osad "0 BiGEL

0=

S00FLYT

08'L ¥ LBEL

08 FLOE

0L0+980

LZETL #8986

Ve LpL ¥ 89221

{8=\) 26'0 ¥ 90 L1

{oL=v) g1

0FET

090 F08't1

PG F VIS

FEOF 90

FO'LE F LT OLY

bl Cal F 908

16=4} 80"L ¥ 9281

~{fi=u) 98

1CQ¥88¢

€01 *818

G251 F 008

IZQFS L

G¥'85 F 12008

SF pLF E425

{6=v) 560 ¥ 10°EL

{Gh=y) 28

€60 ¥ 99¢

G80F80Y

EVEE F L¥eL

EF0Fiee

71'8E ¥60'.8)

g22r FEE8L

=M 050 F gh |l

04=v) §

(suz}
‘Sav I3 d

o)
"ANOD "TIA

(vm)
TvadanA

(sw)
NOIDVING

vy
VIuY

an)
ANLTdINY

@

083Id

eewisod pepa ap seip 08 A §1 ‘91 ‘24 '@ AP |0UCH SEJRI SE| 3D [BINS OIAISU [3P DY 19 JezZusioeses uywiad anb sonaweed A jesodi03 0sed '§ elqeL

(sm1p)
avai —

D0 F byl by ¥ 1807 SLPF 5L 90D F 80 SOCLTGG00LL | /CBELT LIPS | (9=U}6ED F 91041 lor=u} o
| ooFvt 88, T I6'L) LG FOEE 80D ¥ 60 1166 T £'668 L0l F 08621 | (6=U) 60 ¥ 6878 (ok=u) 81
: £20 F 84T 080 % $EEL [SEETED 900 ¥ 104 69°9Y F LLE0S co0L FHe0l [ (=U80 FSS iy (ai=t) §1
10 7862 960 F 1001 086 FG'62 2V0FaT| 049 ¥ 9'Gek ch ¥0L ¥ 6620 | (624 LOZ F % (01=u) 2} #
YEOF JBT S90 706G \BZV FT6L I 0G'0L F $6'892 9629 F ¥oZe | 6=4) L0')L F 40T (@1=v) 8
(s (s7ur) (CR] (surj Cv @) @) (s=p)
savdadd | "aNOD 1IA TVYENN NOIDVENT vIAV ANLITAAY 053d avai

‘(osad 0jdaoxa ‘soseo S0 SOpo) U (i, € 1enbl $a Exjsanul B] 9p ouewe) |9) Sajeleuisod sapeps sajuaseyip ap sepuinusap £ {0.u00 sejel

SB| BIR0 SOPRJBPISUOD SONjBWeRIEd SO| 8P OUN EPEI Bp JEPLEISS Joua |8 A BIDSW B) BJEUos 85 Se|ge) Se| Sepo) U3 'SOPe)Nsal ap UQI00as

B us ueasald 9s enb seoyeB se| uoleloge|s s saleno sej ap Jued B SOPENNSA! ap Sejqe} Sey UBRSShl 8s 80ipusde 8)se U3

SOPEINSIY P SEIGRL
II ADIANALYV

]



£9

{01=U} [E1BS00 pEpa 9D SEIP OF A 81 ‘91 ‘21 'R 9p SepANUSap A 10JUCS SEjEY
ap JeIns OpJsY [3p ‘PEPISUSIU-UQIEIND SBAIND S8} 9D Jied B asBqoai B A BIXBUIY B 8P LUDIUSID B U sopeaidws |esul ugisaiBal el ap SaloeA 'Zy BleL

£00°0 ¥ £66°0 | 1000 ¥ 966'0{ 200°0 ¥ 9660 | £00°0 F€86'0 1 2000 ¥ 986°0 ) 2000 F 866701 LOO0 F 986°0 | 100D F485'0 ) $00'0 F 980 | £00°0 F 5850
L0FTL0L | S00FELL | OVOFeYL | LOQFGEL | tOFIYE | B0CFOLL { ZZGFSET N LLOFLLL | WOFO9L6 | 910FALE
BEOFRE. | GPOTOEQ § L0V FEZL ) ESOFBELL | GBEFOVRE  GA0OFSHLL JELLFPEUL | eS0T 00L ) £62F 800 F v Fr00z ] (pk=ulg

{ NS3A0e | INODOE | NSRASI | INODRI | NSAAST | INOD9I | NSHAZI | INODI1 | NSHAS | INOOS | SHHOTvA
ASVHOTH
V1A VIXYNOUD VINORAVINYTIVD A4S ANO SOT NOD TVINIT NOISHUDHTE v 4d STHOTIVA

"lefewysod pepa ap seip 0g A g1 ‘94 ‘24 ‘g 3P SEpUINUSap
£ (onuoo sejel ap [ens opual |9 eied {Sw o' A 50 20 '1°0 'S0°0) UGIIRIRD-DEPISUSIU) SBAING SE| 8P LIGIBI0NE ¥ Lo sopesjdia SI0EA ‘| BlgRL

LY 92V FEY | TLEFPEL | 91 FE6 LML FOGE | O0CFOML f 69TFQEL | SPIFEE | 069FLYS | IBCTFEW t=v) 0'l _
Jzgh¥o0L | oy 68 | L8CFEGH | 6L FOCL JOVEL ¥z or | 66TF8GL | 08V F L2 | tYeT2EL | L86F2E8 | SCrFOME | 0=l 60
LCTFGEL | 95ZFEL SEPFTO0Z ) GPEFLOZ | SOCLF6G | BZEFLBL | 99/ F61E | SEEF VAL Jogel Foess | Me9F Loy | ob=u) 29
DSEFPBL | PEEFRL £EE9 ¥ 87 SEyFyoz | BSPLFEOL | SRV FYCZ | YOOLFOYY | B0OFLEZ | pRGLFZ9RL] BEETOUL 1 ap=u) D |

pZGFYEC | ¥oVFOBL | vESFGLY | pSSTFEVE JSYULFIVOL| pULTFEYE | BYGLFET | OPREOLE | vV FLhT | SLEh F 486 | (0b=u) 500
tym) (v (v} vr) {ym) (ym) (v (v {(vn). (vr) (s
NSIA 0f | INODO0f | NSAGSI | LNOOSI | NSHAOI | INODSI | NSAA L | INODTI | NSaa8 | IN0OODS | nowvuna

AVAISNALNI




99

‘feyeuisod pepa ap SBIP 06 A 8L G124 '8 8P Sepnusap
£ Jonuod SEIRI 9P BINS OIAJBU 18D SORD SO| UBASINW &5 "pridwEe ERUOY [BIGWN S595A ap Seayelb se ungsucd ered sopEZYAN SBI0BA ‘€1 BlgeL

L7 aeeyL | /62 F 25508 82 ¥ G209 TOY6E FU'HER |
L9 FEZEL | vIE FOLZE) | ¥TUE T8201 | ¥8L FZOLOL | 195 ¥ 0°865 J 249l F 2669 8T
X3
i 0S¢ ¥ 012z} | 80Z ¥ 96901 Z90L F¥E9F | G121 8488 ¥z
r VZ6FEE0r [ 2801 FEUvS | SVOF 1482 | 8T FE6YE 2z
Syl F 2961 [ 661 FETL0Z (1Ot ¥2618] 981 ¥8'599 €97 F IR | g8 F0eas | 108 FO'BE (0101 FLTeE | YOS FCI8L | v FG 61T [
T.Oz FO0Bp. | yhe FZOEE) [ €681 F2RQL] LQLL FO0GL) 99T ¥ 18 J2TLI FOPSO) 9RLFLBLE | ¥I6 ¥ TGH g
B5) ¥ 9997 | 66L F 24801 Vel FCOE0| 28T OO | vIAFOOZ | LGLFCEIE [ S0P FOTLS) | GBC ¥ L9061 o
750L F92GE | V0L FEIZA| LSBF B 40 { ZIBFCELEE [ GUGTFVYOL | LAV FRLOE | GBET OBl [ GBGFGEIZ | £827490) | GUIEF LUE) v
BYFE08l | zGo¥yese | Evp¥vesl (825l [ L1097 e | ¢l F02c | G9eFEeel | 9%l | ce¥L09 | €lzwgeg Tl

am) (™ (Av) )y (M ) () () (o) @A™ | Tvdaann
NSFA0¢ | INODOE | NSAA8I | INODSI | NSAA9L | INOD9I | NSAAZl | INODZI | NSAA8 | INOOS | SADAA

GNLITdNYV




APENDICE 1II

En las tablas 14 2 28 se muestran los valores y significancia de las pruebas de t que
comparan los datos del PAC del nervio sural de ratas contro! y desnutridas de 8, 12, 16,18 y 30
dias de edad postnatal. La prueba fue de dos colas, no pareada y se realizd utilizando el
programa GraphPad InStat tm, version 2.03. Los niveles de significancia considerados fueron:
p=0.001: diferencia extremadamente significativa (ES), P=0.01: muy significativa (MS) y

P=0.05; significativa. NS indica una diferencia no significativa.

CARACTERISTICA VALORDE ¢ VALORDE P SIGNIFICANCEA
Peso 896 < 0.00(1 ES
Amplilud maxima 1.88 0.075 NS
Area maxima 0.95 0.350 NS
= Duracion 0H 0.359 NS
Umbtal de activacén 5.63 < {.0004 ES
%Veioddad de conducditn 1.68 0,108 NS
Periodo Refractario 1.39 0.222 NS
Cronaxia 0.40 0.691 NS
Reobase 4 50 0.0003 ES

Tabla 14, Valores derivados de las pruebas de t aplicadas a las caracteristicas del PAC del nervio sural
de ratas control y desnutridas de 8 dias de edad postnatal.

DURACION (ms) _ VALOR DE ¢ VALOR DE P SIGNIFICANCIA
005 544 <0.0001 £
0.1 5.33 < 00001 ES
0z 558 < 0.0001 ES
05 4.51 0.0003 ES
1.0 303 0.0072 MS

Tabla 15. Vakores de las pruebas de f que comparan el umbral de! PAC a diferentes duraciones del
estimulo en el nervio sural de ratas control y desnutridas de § dias de edad postnatal.

VECES UMBRAL VALORDE 1 VALORDE P SIGNIFICANCIA
[ 1.2 132 0212 NS
14 059 0563 NS
16 01 031 NS
20 078 0.452 NS
22 0.80 0.441 NS

Tabla 16. Valores de las pruebas de t que comparan las amplitudes del PAC a diferentes intensidades
de estimulacién {expresada coma veces usmbral). Datos de! nervio sural de ratas control y desnutridas de 8 dias

de edad postnatal.
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CARACTERISTICA YALORDE 1« VALORDEP SIGNIFICANCIA
Pesa 6.54 < 0.0001 ES
Amplitud m&xima 1.23 0232 NS
. Area maxima 1.37 0.186 NS
Duracion 0007 0,993 NS
Urnbral de activacion 1.48 0,115 NS
Velocidad de conducaidn 120 0241 NS
Periodo Refractario 069 0500 NS
|~ Cronavia 054 0562 NS
Reobase 1.67 0.110 NS

Tabla 17. Valores derivados de las pruebas de t aplicadas a fas caracleristicas del PAC del nervio sural
de ratas control y desnutridas de 12 dias de edad postnatal.

DURACION {ms) VYALORDE ¢ VALOR DE P SIGNIFICANCIA
005 .71 8103 NS
0.1 163 0.120 NS
02 1.72 0.101 NS
05 185 0.116 NS
1.0 181 0.085 NS

Tabia 18, Valores de las pruebas de t que comparan el umbral de! PAC a diferentes duraciones del
estimulo en ef nervio sural de ratas conol ¥ desnutridas de 12 dias de edad postnatal.

VECES UMBRAL VALOR DE¢ VALOR DE P SIGNIFICANCIA
12 147 0.167 NS
14 047 0638 NS
16 0% 0.707 NS
[ 18 0561 0545 NS
20 095 0.357 NS
22 0.75 0.467 NS
24 070 0496 NS
28 053 0.607 NS
3.0 1.3 0.245 NS

Tabla 19, Valores de las pruebas de t que comparan las amplitudes del PAC a diferentes intensidades
de estimutacion (expresada como veces umbral). Datos del nervio sural de ratas control y desnutridas de 12 dias
de edad posinatal.

PiCARACI’ ERISTICA VALORDE; VALORDEP SIGNIFICANCIA
| Peso 18.05 < 0.0001 ES
Ampliud maxima 1.14 0.269 NS
Area maxima 0.65 (.522 NS
Duracibn 0.33 0.741 NS
Umbral de activacion 291 0.009 MS
Velooidad de conduccion 1.13 0,272 NS
Periodo Refractario 041 0.682 NS
e Cronaxa 1.08 0291 NS
Reobase 200 0.050 NS

Tabia 20, Valores derivados de Jas pruebas de t aplicadas a las caracteristicas del PAC del nervio sural
de ratas control y desnutridas de 16 dias de edad postnatal.
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AUR DE LA BIBLIBTECS

DURACION (ms) VALORDE ¢ VALORDEP SIGNIFICANCIA
0.05 362 0.001 MS
01 33 0.003 MS
02 2.93 0.008 M3
05 2 F 0.040 s
10 2.13 0.047 5

Tabla 21. Valores de las pruebas de t que comparan el umbral del PAC a diferentes duractones de! estimulo en &l

nervio sural de ratas control y desnutridas de 16 dias de edad postnatal.
VECES UMBRAL VALORDE ¢ VALORDE P SIGNIFICANCIA |
i2 0.16 0.875 NS
14 1.15 0.266 NS
16 053 0.606 NS
18 0.64 0.531 NS
20 0.25 0806 NS
28 0.03 0.971 NS

Tabla 22. Valores de las pruebas de t que comparan las amplitudes de} PAC a diferentes intensidades de
estmulacion [expresada como veces umbral). Datos def nervio sural de ratas contro) y desnutridas de 16 dias de edad

postnatal.

CARACTERISTICA VALORDE ¢ VALORDEP SIGNIFICANCIA

Peso i7.31 < 0 00 ES

Ampitud maxima 034 0.732 NS

Area maxima 0.13 0.896 NS

Duracién 043 {.666 NS

Umbral de aclivacién 032 ] 0.750 NS

Velocidad de conduccion 1.53 0143 NS

Periodo Refractano 142 0.184 NS

Cronana 1.01 0.326 NS

Reobase 025 0.804 NS

Tabla 23. Valores derivados de las pruebas de t aplicadas a las caracteristicas det
control y desnutndas de 18 dias de edad posinalal.

PAC del nervio sural de ratas

DURACION (ms) VALORDE ¢ VALORDEP SIGNIFICANCIA
0.05 0.61 0 545 NS
0.1 0.21 0.835 " NS
02z 008 0.935 NS
05 0.52 0.602 NS
1.0 0.80 0.375 NS
Tabla 24, Valores de las pruebas de t que comparan el umbral del PAC a diferentes duraciongs de! estimulo en el
nervio sbral g8 ratas control y desnutridas de 18 dias de edad posteatal,
VECES UMBRAL VALORDE ¢ VALORDEP SIGNIFICANCIA
1.2 0.40 0.693 NS
1.4 0.40 0.6% NS
13 014 0.889 NS
20 0.23 0.820 NS
24 0.38 0717 NS
28 0.59 0 571 NS

Tabta 25. Valores de las pruebas de t gue comparan las amplitudes del PAG a diferentes intensidades de
eshmulacon (expresada como veces umbsal). Datos del nervio surai de ratas control v desnutridas de 18 dias de edad

postnatal
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[ CARACTERISTICA VALORDE ¢ VALOR DE P SIGNIFICANCIA
Peso 14.69 < 00001 ES
Amphitud méxima 5.96 < (.0001 ES
Area méxima 7.55 < 0.0001 ES
Duracitn 0.78 0.440 NS
Umbyal de activacién 0.49 0.628 NS
Velocidad de conduccion 2.41 0.026 S
Penodo Refractario 0.33 D744 NS
Cronaxia 1.0 0.326 NS
Reobase 014 0.888 NS

Tabla 26. Valores derivados de 1as pruebas de t aplicadas a fas caracteristicas del PAC del nervio sural
de ratas control y desnutridas de 30 dias de edad postnatal.

DURACION {ms) VALORDE ¢ VALORDEP SIGNIFICANCIA
[ 005 002 0.378 NS
01 0.28 0.775 NS
02 014 0.886 NS
05 0.47 0640 NS
— 10 063 0.5 NS

Tabla 27, Valbores de las pruebas de t que comparan el umbral del PAC a diferentes duraciones del
estimulo en el nervio sural de ratas control y desnutridas de 30 dias de edad postnatal.

VECES UMBRAL YALORDE ! YALORDEP SIGNIFICANCIA
[ 12 0.9 0.357 NS
B 14 178 0.112 NS
1.6 229 0.071 NS
B 18 2.00 0.070 NS
20 349 0.004 MS
3.0 401 0002 M5

Tabla 28. Valores de las pruebas de t que comparan las amplitudes def PAC a diferentes intensidades
de estmulacion {expresada como veces umbral). Datos det nervio sural de ratas control y desnutridas de 30 dias

de edad posinatal,
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APENDICE 1V

Elaboracion de Electrodos de Succién para Registro y
Estimulacion

La técnica para registrar el PAC con electrodos de succion, fue disefiada por Stys y
colaboradores (Stys ef al, 1991, Siys1993). Con esta técnica puede reducirse
considerablemente |a inestabilidad asociada a este tipo de sehales, ademas de que permite
registrarlos durante varias horas.

Un electrodo de succion es un capilar de vidrio, dentro del cual se halla un alambre de
plata. El capifar tiene una ligera constriccion en uno de sus extremos, ésta es necesaria para
que el nervio se ajuste contra las paredes intemnas del electrodo al momento de succionarse
hacia su interior. 7

Durante el experimenio, el capilar se llena con una solucién de bafio que va de acuerdo

al tejido en cuestion. EI diametro interno del capitar se escoge de acuerdo al grosor del nervio

en estudio (Figura 32).
ESTIMULADOR
™M Electrodopara ~ AMPLIFICADOR
supresion de
Electrodo de artefacto

Estimulacién

+
; Electrodo de
Nervio Registro
Tierra

Figura 32. Diagrama de los electrodos de succion. Cada extremo del nervio es cuidadosamente
imseriado en los electrodos de stceion, de tal fmodo que cuando se aplica un pulso de estimulacién por el
electroda de estimulo, puede registrarse un PAC en ef electrodo opuesto. Un segundo electrodo se sitlia cerca de
Ia boca del electrodo de registro con e! fin de suprimir parcialmente el artefacto det estimuto {Modificado de Stys,
1993).
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Los electrodos se elaboran de acuerdo a los siguientes pasas:

. Tubos capitares de 10 centimetros y de bajo punto de fusion se calientan por la parte
central, y se estiran, de tal forma que a partir de cada tubo se fabriguen 2 electrodos.

. La punta de los capilares estirados se pule en una fja fina hasta que alcanza un cierto
diametro intemo, después se pasa rapidamente por la flama de un mechero y se introduce
en agua.

. El diametro interno {en micras) de los capilares se mide en un microscopio optico, utilizando
una regleta en el ocular, mediante esto, también se verifica que no existan restos de vidrio
en fa punta del capilar.

. Los capilares medidos se cafientan a 4 centimetros de la punia, hasta que se curvan y
forman una especie de periscopio. Esta forma facilita 1a insercion de fos nervios y minimiza
el dafio que puede ocasionarseles en este proceso. -
. Los alambres de plata que se ufilizaran para los electrodes, se sueldan a pines (machos o
hembras). El alambre para los electrodos de registro se clorura con blanqueadar casero.

. Un pedazo de tubo de plastico se sujeta al extremo opuesto a ia punta dei capilar y, un
alambre de plata para registro (previamente clorurado) se inserta a través de fa pared del
tubo de plastico, cerca del capilar, y avanza hacia fa punta hasta 1 0 2 mm de la abertura,

. El electrodo de estimulacion se construye de la misma manera que el de registro, excepfo
que el alambre de plata no se clorura y, para aislar los pulsos de estimulacion, un segundo
atambre (de plata y forrado de plastico) se enreda alrededor det capilar hasta que uno de
sus extremos queda cerca de la punta def electrodo.

. Una vez fabricados, los efecirodas se sellan para evitar que la solucion pueda salir o que la
succion del nervio no sea eficiente. El material que se utiliza para sellarlos es resina de
secado rapido.

_ Los electrodos se llenan de solucion mediante jeringas gue se conectan a sus tubos de
plastico y, el nervio en estudio se inserta suavemente en cada electrodo, mientras se aplica

una ligera succién con las jeringas.
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