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INTRODUCCION

LA NEURONA

La unidad funcional del sistema nervioso es la meurona. la cual es un tipo celular
especializado en la generacion, integracién y conduccién de distintos estados de excitacion.
Desde el punto de vista morfolégico las células nerviosas poseen un  cuetpo celular llamado
soma, del cual surgen las dendritas y el axén (Kandel et al,1997).

Aparte de las funciones celulares que realiza, el soma se encarga de integrar la
informaci6n proveniente de otras neuronas o de receptores sensoriales (Fig. 1), mientras que los
axones transmiten de manera codificada la informacién que comunica al soma con otras células
nerviosas o con los sistemas efectores. Los axones pueden variar en didmetro (entre 0.2 y 20 pm)
y en longitud (desde milimetros hasta metros), dependiendo del tamario de! organismo que lo
contenga (Kandel et al. ,1997)}.

Una regién importante del axén, es el cono axénico de donde se inician las sefiales
electroquimicas de comunicacién celular a gran distancia. Muchos de los axones son estructuras
eléctricamente  aistadas debido a que estdn rodeados por vainas de mielina (formadas
principalmente por fosfolipidos), las que se interrumpen a intervalos regulares en las regiones
conocidas como nodos de Ranvier. Las ramificaciones del axon de una neurona (la neurona
presindptica) transmite sefiales de naturaleza electro-quimica a otra neurona (la neurona post-
sinaptica) en un lugar denominado sinapsis. Las ramas de un sélo axon pueden establecer
sinapsis hasta con otras 1000 neuronas (Fig. 1; Kandel et al, 1997). Las dendritas (apicales y
basales), son prolongaciones de menor longitud que el axén; constituyen la mayor parte de la
superficie receptora de una neurona y, junto con el cuerpo celular, reciben los mensajes aferentes

procedentes de otras células neuronales (Fig. I Kandel et al,1997).
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Fig. 1.- A) Representacién de la organizacion cetular del sistema nervioso.
B) Representacion de la actividad eléctrica de los elementos celulares del sistema nervioso.
( Figura modificada de Kandel et al,1997 y Zigmond et al, [999)




CARACTERISTICAS ELECTROQUIMICAS DE LA ACTIVIDAD NEURONAL

POTENCIAL DE MEMBRANA

El flujo de informacidn intra ¢ interneuronal es un proceso de comunicacién electro-
quimica, lo cual es especialmente relevante para la transmision rapida de informacion a grandes
distancias. La comunicacién electroquimica puede efectuarse gracias a que en el interior de la
célula nerviosa en reposo se presenta una considerable cantidad de cargas eléctricas de signo
negativo, mientras que en ¢l exterior predominan las cargas eléctricas de signo positivo. a tal
diferencia de potencial eléctrico se le conoce como potencial de membrana (ver figura 2.
Zigmond et al, 1999).

Se considera que el potencial de membrana resulta de una distribucién asimétrica de
diversos iones en los fluidos intra y extracelular (ver tabla 1), cuando la neurona no €s excitada
por algin estimulo cléctrico y/o quimico. Cada uno de los iones que intervienen en el potencial
de membrana se encuentra en equilibrio electroquimico, por ejemplo, para el K+, se encuentra
una mayor concentracién en el interior de la célula que en el exterior, por lo que se forma un
gradiente de concentracién, que fuerza a los iones K+ a salir de la célula. Sin embargo y puesto
que en el interior de la célula tienen un potencial negativo, hace tender al K+ a ingresar a la célula
en contra del gradiente quimico y a favor de! gradiente eléctrico, la diferencia de voltaje en donde
se igualan ambos factores se denomina como potencial de equilibrio, que para este ejemplo es
el potencial de equilibrio para el potasio. El potencial de membrana se mantiene debido a que
el movimiento pasivo de los iones K" hacia el exterior de las células, a través de los canales
pasivos de K°, se contrarresta con el movimiento pasivo de iones Na’ hacia el interior de la
célula. Sin embargo, tal intercambio de iones no puede mantenerse indefinidamente sin que los
gradientes idnicos para el Na *y K* disminuyan, y por lo tanto se reduzca el potencial de reposo
de la membrana. La disipacién de los gradientes i6nicos se previene gracias a la presencia de una
bomba metabélica, la bomba de Na+-K,+ que traslada a estos iones en contra de sus gradientes

electroquimicos (Kandel et al, 1997; ver figura 3).




Tabla | Distribucion de los principales iones a través de la
membrana neuronal en reposo del axon gigante de calamar.

Liquido Potencial de

Especie  Citoplasma extracelular equilibrio*
idnica (mM) (mM) (mM)
K+ 400 20 -75
Nat 50 440 +75
Ci- 52 560 -60
A-(iones 385 ———- —

Organicos)

* Cuando el flujo neto de cualquier ion (i) a través de la membrana es cero, dicho ion ha alcanzado su
potencial de equilibrio (Kandel et al, 1997).

INTRACELULAR EXTRACELULAR

A

Fig. 2.- El potencial de reposo resulta de una separacion de cargas eléctricas, a través de la membrana
celular. El potencial de equilibrio se mantiene por ¢l gradiente de concentracién y gradiente de voltaje,
para el K+ el Ek=-102 mV en nervios de mamiferos (Zigmond et al, 1999).
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Figura 3. La bomba de sodio-potasio es una proteina que atraviesa la membrana y mueve a estos iones en
contra de sus gradientes electroquimicos, utilizando la energia de la hidrélisis del ATP. También se
muestra los canales idnicos para Na+, K+, Cl- y Ca++. El potencial de equilibrio que se muestra, es de
una neurona tipica de mamifero (Zigmond et al, 1999).

POTENCIAL DE ACCION

Experimentalmente pueden provocarse cambios momentineos en el potencial de membrana
aplicando un pulso eléctrico sobre el axén. El cambio sibite y de gran magnitud en el potencial
de membrana se denomina Potencial de Accién y se produce gracias a que la permeabilidad
relativa de la membrana se modifica en respuesta al estimulo eléctrico (Rogert y Ritchie, 1977).
Durante el registro de un potencial de accién, se distingue primero una fase de
despolarizacion, la cual se caracteriza por el influjo de iones Na+ a la célula, generando un
incremento en la concentracion de cargas positivas en la parte interna de la membrana celular. La
despolarizacion de la membrana es momentanea ya que la entrada de iones Na+ es seguida casi
inmediatamente por !a salida de iones K+, lo cual ayuda a restablecer el equilibrio de las cargas
del medio externo con el interno, a este fendmeno se le conoce como repolarizacién. La
repolarizacién es el resultado de la saturacion de los canales de Na+ y a la apertura de los canales
de K+. Sin embargo, el potencial de reposo no se alcanza inmediatamente puesto que durante la

repolarizacién ocurre una acumulacion excesiva de cargas negativas en ¢l interior de la




membrana. a este fendomeno se le denomina hiperpolarizacién post-potencial (Figura 4). De
manera que para restablecer el potencial de reposo de la membrana se hace necesaria de
intervencion de la bomba de Na-K+, quien redistribuye ambos iones a través de la membrana
(Kande! et al. 1997).

h-(:g-n-
Rapolaromate
Dmpelavacidn
) " Hpapalrimcitn

Figura 4. Registro intracelular del potencial de accion de una fibra nerviosa donde se muestran las
diferentes fases de un impulso nervioso (Segura, 1993).

PROPIEDADES DEL POTENCIAL DE ACCION

Una de las propiedades mds importantes det potencial de accion es su capacidad de propagarse,
esto significa que la generacién de un potencial de accién en el cono axdnico, promueve la
generacion del mismo potencial de accion en otro segmento del axén, y asi sucesivamente a lo
largo de todo el axdn (ver fig. 1). Otra propiedad importante del potencial de accion es la
velocidad a la que se propaga y ésta depende de algunas caracteristicas del axén como son su
diametro y la presencia de vainas de mielina a su alrededor (Zigmond et al, 1999).

El didmetro del axdn determina la velocidad de conduccion del potencial de accién debido
a que los axones gruesos o de mayor didmetro poseen un drea transmembranal grande, esto
facilita el flujo de corriente, mientras que los axones de menor didmetro transversal es menor el

flujo de corriente eléctrica (Zigmond et al, 1999).




Algunos axones, los axones mielinicos, se encuentran rodeados por un aislante eléctrico
que impide el paso de la corriente idnica: la vaina de mielina. Sin embargo, los axones mielinicos
presentan a intervalos regulares porciones de membrana que no presentan mielina lamadas
nodos de Ranvier, los cuales son los lugares donde se pueden regenerar los potenciales de
accion. En los axones con mielina, los canales de Na+ se encuentran concentrados en los nodos
de Ranvier (Fig. 1) y por lo tanto el potencial de accién se genera exclusivamente en las regiones
nodales y se propaga mediante conduccién saltatoria, mientras que en los axones amielinicos,
los canales de Na+ y K+ se encuentran distribuidos a todo lo largo del axén, por lo que el
potencial de accién se propaga mediante la despolarizacién local de cada segmento de la
membrana (Zigmond et al,1999). La conduccién saltatoria permite que el potencial de accién se
propague mas rapidamente, por lo que la velocidad de conduccién del potencial de accion es
mayor en los axones mielinicos, mientras que en los axones amielinicos se da un decremento en
la velocidad de conduccién, una dispersion en los impulsos y hasta el fracaso de la conduccién
(Waxman, 1977).

Por otra parte, la capacidad de los axones nerviosos para generar potenciales de accion a
frecuencias relativamente altas depende de la rapidez con que éstos retomnan a sus condiciones de
membrana en reposo después de generar un potencial de accién. Cuando se inicia un potencial de
accién se abren los canales de sodio, los cuales quedan abiertos hasta aproximadamente un poco
después del pico del potencial de accién, inmediatamente se cierran y se quedan asi por varios
milisegundos, hasta que s¢ recupera el equilibrio electroquimico. En cuanto a los canales de
potasio, estos empiezan a abrirse justo antes de que se alcanze ¢l pico del potencial de accién y
quedan abiertos hasta que vuelve a el equilibrio electroquimico. Puesto que para la generacion de
un potencial de accidn se requiere de la apertura de un cierto nimero minimo de canales de sodio,

¢l periodo refractario absoluto, indica el momento en que, después de un potencial de accién se

vuelve abrir una cierta cantidad suficientes de canales para generar otro potencial de accidén

{Zigmond et al, 1999).




MIELINA

La vaina de mielina, formada por las células de Schwann en el Sistema Nervioso
Periférico. (un tipo de células gliales) esta constituida por una serie de capas concéntricas de
lipidos y proteinas que rodean al axon aferente, de la misma forma que lo hacen los
oligodrendocitos en el Sistema Nervioso Central. La mielina esta conformada por
aproximadamente un 70% de lipidos- con una concentracion alta de fosfolipidos y colesterol - v
un 30% de proteinas (Rogert R.B. y Ritchie J.M. 1977).

Al nacimiento, los axones de los nervios de los vertebrados superiores, carecen de mielina
y durante las primeras semanas de vida postnatal, ésta se deposita y se compacta. Durante este
proceso las células de Schwann se alinean a lo largo de los axones de los nervios periféricos,
dejando intervalos que daran lugar a los nodos de Ranvier. A continuacion la membrana externa
de la célula rodea al axon y forma una estructura de doble membrana, la cual se alarga y rodea en
espira! al axén formando capas concéntricas (figura 5). Durante ese proceso de recubrimiento, el
citoplasma de la célula de Schwann es comprimido y desplazado. Las prolongaciones de las
células de Schwann se condensan para formar laminillas que son caracteristicas de la vaina de

mielina madura. (Kandel et al, 1997)

Figura 5.- Esquematizacion det proceso de mielinizacién en los axones de nervios periféricos. En el
esquema A se muestra la célula de Schawnn que comienza a envolver al axon. El esquema B muestra al
mismo axon tiempo después con las laminas de mielina formadas por la membrana de la célula de
Schawnn y con restos de su citoplasma. Las letras indican: (SC) citoplasma de la célula de Schawnn, (A}
axon. (L1} lengiieta interna, (LE) lengiieta externa, (Li) limina interna y (Le) lamina externa. (Jacobson.
1993)




NERVIOS PERIFERICOS

Los nervios periféricos estdn conformados por numerosos axones de neuronas sensoriales
y motoras; cuya funcion es comunicar, por medio de potenciales de accién, los receptores
sensoriales (localizados en la piel, misculos y visceras) con el S.N.C. Para la clasificacion de los
nervios periféricos se toman en cuenta aspectos como: caracteristicas histologicas, propiedades
funcionales y la estructura periférica que inervan (Segura, 1993).

Histologicamente ¢s posibie observar una vaina de mielina en los axdnes periféricos, por
lo que la presencia o ausencia de ésta, se ha tomado como un pariametro que clasifica a las fibras
nerviosas en miclinicas {las que presentan vaina de mielina) y amielinicas (las que carecen de
mielina). El didmetro de las fibras presentes en un nervio periférico también es un parametro que
permite clasificarlas en fibras gruesas y delgadas (Willis y Coggeshall, 1978)

Otra nomenclatura para referirse a los diferentes tipos de fibras nerviosas es su origen,
cutianeo o motor. Los nervios cutidneos son aquellos axdnes que provienen de receptores situados
en la piel y las visceras, mientras que los nervios motores estin formados por axones que
comunican a los musculos con el S.N.C. Se ha utilizado la nomenclatura alfabética para referirse
a las fibras cutineas, mientras que se utiliza la nomenclatura numérica para clasificar a las fibras

nerviosas provenientes de receptores musculares (Ver tabla 2).

FIBRA CUTANEA | FIBRA MOTORA DIAMETRO VELOCIDAD DE ESTRUCTURA
CONDUCCION INERVADA
GRUPO Ao I 13-20 um 72-120 m/s Musculo
GRUPO AP n 6-12 pm 24-71 mis Piel, receptores del
pelo, misculo.
GRUPQ AS I 1-5 um 6-23 m/s Piel
GRUPOC v <l pm 0.5-5 m/s Misculo, piel.a

Tabla 2. Clasificacion de los axones de los nervios periféricos. (Willis y Coggeshall, 1978; Segura, 1993).
Las fibras det grupo A (a, B, 8) son mielinicas. mientras que las del grupo C son fibras amielinicas.




Como se puede apreciar en la tabla 2, las fibras de los grupos Aa, A y Ad poseen un
diametro considerablemente mayor al de las fibras C, puesto que el diametro de las fibras es
inversamente proporcional al umbral eléctrico de activacion. las fibras A poseen un umbral de
activacion menor al de las fibras C. Esta propiedad es utilizada. experimentaimente, mediante la
aplicacion de pulsos graduados de corriente eléctrica a los nervios periféricos para activar de

manera selectiva a los distintos grupos de axones. ( Willis y Coggeshall, 1978; Segura, 1993)

POTENCIAL DE ACCION COMPUESTO (P.A.C.)

Como ya se menciond, los nervios periféricos se encuentran formados por conjuntos de
axénes de diazmetros diversos, por lo que el registro de! potencial de accion de un nervio
periférico no es el potencial de un solo tipo de fibra sino la suma de los potenciales de accién del
conjunto de fibras y se le denomina como Potencial de Accion Compuesto (P A C) {Cummins et
al, 1979)

Debido a que los axones que constituyen un nervio cutaneo presenta distintos umbrales de
excitacion eléctrica y distinta velocidad de conduccién, en el registro del P A C se puede observar
varios componentes, entre ellos, el llamado componente A (Fig. 6 A), que es producido por la
activacion de fibras mielinicas de bajo umbral de excitacion y posee una latencia de aparicion
muy breve. El segundo componente llamado componente C (Fig. 6 B), es provocado por la
activacién de fibras amielinicas de mayor umbral, y aparece cuando la corriente aplicada es
aproximadamente 10 veces mayor que la requerida para activar las fibras mas excitables del
primer componente (componente A). El componente C presenta mayor latencia de aparicion, ya
que la velocidad de conduccién de las fibras C (sin miclina) es considerablemente menor que el

de las fibras A (Ver tabla 2; Segura. 1993).
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Fig. 6.- Dibujo a escala del Potencial de Accién Compuesto de nervios de mamiferos. Cuadro izquierdo
muestra ¢l registro del componente A; Cuadro derecho muestra el registro det componente C ( tomado de
Ruch y Patton, 1965)

NUTRICION

El adecuado funcionamiento de} Sistema Nervioso requiere de un aporte apropiado de
nutrientes y de compuestos ricos en energia; los alimentos son los que proporcionan los
elementos para cumplir este propésito. La demanda energética y de elementos que participan en
la construccién, manutencién y reparacion celular varia de acuerdo al trabajo que realiza y al
estado fisiolégico en que se encuentre el organismo ( Robson, 1972; Zubiran, 1990).

Los nutrientes, elementos que proporcionan el material para ia construccion y funcién
celular pueden agruparse en:

1)_Macronutrientes: entre los que se cuentan las proteinas, carbohidratos y lipidos.
2)Micronuirientes: son las vitaminas y minerales que son los elementos trazas u oligoelementos
(Icaza y Moises,1981).

Los nutrientes también se clasifican de acuerdo a la funcién metabdlica que realizan. El

primer grupo lo forman los compuestos que son utilizados para la combustién celular, a los que




se les llama nutrientes energéticos, los que practicamente coinciden con el grupo de los
macronutrientes. Estos elementos proporcionan energia a las células a partir de su oxidacion. El
segundo grupo estd conformado por los nutrientes que se utilizan para la construccion y
regeneracion de los tejidos de! organismo, se les llama nutrientes plasticos, y pertenecen, en 5u
mayor parte. al grupo de las proteinas. El tercer grupo se compone de todos aquetlos nutrientes
cuya funcion es facilitar y controlar las funciones bioquimicas, este grupo esta constituido por las
vitaminas y tos minerales. Por ultimo, se considera al agua como disolvente de otras sustancias,
participa en las reacciones bioquimicas y es el medio de eliminacion de los productos de desecho

del organismo (Icaza y Moises, 1981).

Cada uno de los elementos presentes en los alimentos realiza las funciones especificas que
se describen a continuacion:

LIPIDOS

Al igual que los carbohidratos, las grasas se utilizan principaimente para aportar energia al
organismo, pero también son imprescindibles para la absorcién de vitaminas liposolubles,
intervienen en la sintesis de hormonas, actiian como material aislante de los 6rganos internos, y
también forman parte de las membranas celulares y de la vaina que envuelve a los nervios,

Los lipidos estan presentes en los aceites vegetales ( oliva, maiz, cacahuate, etc.), ricos
en acidos grasos insaturados, y en grasas animales ( tocino, mantequitla, manteca de cerdo, elc. )
que contienen &cidos grasos saturados. Los acidos grasos saturados son mas dificiles de
metabalizar por el organismo, ya que son escasas sus posibilidades de combinacion con otras
moléculas debido, a que sus posibles puntos de enlace se encuentran ocupados o saturados. Esta
dificultad de combinarse con otras moléculas, impide que formen moléculas mds pequefias, las
cuales puedan atravesar los vasos sanguineos y las membranas celulares, por ello tienden a
acumularse en el sistema circulatorio y a formar placas de grasa, provocando la arteriosclerosis.
Algunos lipidos tienen gran importancia estructural, por ejemplo los fosfolipidos conforman las
membranas celulares, y el colesterol forma parte de las zonas intermedias de las membranas e

interviene en la sintesis de hormonas (Lehninger, 1982).



CARBOHIDRATOS

Constituyen la mayor fuente de energia. Son sustancias que se encucntran en las frutas y
vegetales. Su funcién esencial es la de aportar energia a la célula, € impedir que las proteinas sean
utilizadas como sustancias energéticas, algunos carbohidratos forman parte esencial en la
construccion celular, como por ejemplo, las ribosas y desoxiribosas (polisacaridos) que forman
parte del ADN, o los mucopolisécaridos, quienes forman parte del cartilago. Desde un punto de
vista nutricional y considerando que los carbohidratos son los elementos con mayor
representacién cuantitativa en la dicta, pueden considerarse tres tipos de glicidos: 1) Los
almidones o féculas que son polisacaridos, formados principalmente por moléculas de glucosa
que forman cadenas largas, las cuales, son rotas por enzimas para que el organismo las pueda
asimilar. Los almidones se encuentran en los cereales, legumbres, papas, etc.; 2) Los azicares
formados por moléculas menos complejas que los almidones, son monosacaridos o disicaridos y
estos, estan presentes en las frutas, leche, azicar, miel, etc. ; y 3) La fibra, compuesta
principalmente por celulosa, la cual es dificil de digerir por su estructura complicada, se

encuenira en las verduras, frutas, frutos secos, cereales (Lehninger, 1982).

LAS RESERVAS DE CARBOHIDRATOQS: EL GLUCOGENO.

Practicamente la totalidad de los glucidos que se consumen se transforman en glucosa, la
cual es absorbida por el intestino, posteriormente pasa al higado donde se transforma en
plucogeno (que es la reserva de energia utilizada en los periodos en que no hay glucosa
disponible). Cuando el organismo requiere de energia, el glucégeno se hidroliza para preducir
moléculas de glucosa, que pasa hacia la sangre y es transportada por el torrente circulatorio hasta
los diferentes tejidos corporales. El glucégeno también se almacena en los musculos, y es
utilizado en situaciones que requieren de una actividad muscular rdpida (huida o defensa). El
glucdgeno se almacena hasta una cantidad méxima de unos 100 g en higado y unos 200 g, en los
musculos. Si se alcanza este limite, el exceso de glucosa en la sangre se transforma en grasa y se
acumula en el tejido adiposo como reserva energeética a largo plazo. A diferencia de las grasas, el

glucégeno retiene mucha agua, de manera que al consumir el glucégeno (periodo de ayuno o




gjercicio fisico intenso) también se pierde agua, por lo que puede parecer que se ha disminuido de

peso. pero esle se recupera al volver a comer (Lehninger, 1982).

PROTEINAS

Son las moléculas que desempefian mayor nimero de funciones en los organismos. Por un
lado forman parte de la estructura basica de los tejidos, y por otro desempefian funciones
metabolicas y reguladoras, ademas de que son parte de la estructura del sistema inmunologico
(McLaren, 1983).

Las proleinas son moléculas de gran tamafio, que se encuentran formadas por cadenas
largas de aminodcidos. En la dieta del ser humano se distinguen proteinas de origen animal
{carnes. aves. pescado, huevo y productos lacteos) y de origen vegetal (frutas secas, soya,
legumbres, champifiones y cereales con germen). Las proteinas estn en constante proceso de
rencvacion en los erganismos, por un lado se degradan hasta sus aminoécidos constituyentes y
por otro se utilizan estos aminoacidos, junto con los obtenidos en la dieta, para formar nuevas
proteinas en base a las necesidades del organismo. A este proceso se le llama recambio
proteinico y es imprescindible para el mantenimiento de la vida (McLaren, 1983).

En ausencia de carbohidratos en la dieta, la glucosa debe obtenerse a partir de algunos
aminoacidos, debido a que el sistema nervioso y los leucocitos del sistema inmunolégico solo
pueden obtener energia a partir de la glucosa, deben degradarse las proteinas de otros tejidos
corporales, tales como el muscular. Pero la combustion de los aminodcidos tiene el inconveniente
de que se genera amoniaco y aminas que son compuestos altamente toxicos para el organismo,
por lo que son transformados en urea en el higado y son eliminados por la orina (McLaren, 1983},

Las proteinas en la dieta son utilizadas primordialmente para la formacion de tejidos
nuevos o para reemplazar a otras proteinas presentes en el organismo, pero cuando €stas exceden
las necesidades del organismo, sus aminoacidos pueden ser utilizados para obtener energia
(McLaren, 1983).

El ser humano necesita de un total de veinte aminoécidos esenciales, de los cuales nueve,
no puede sintetizar por si mismo y deben ser aportados por la dieta. La totalidad de los

aminoécidos esenciales estd presente unicamente en las proteinas de origen animal. y aunque
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existen proteinas de origen vegetal siempre hay alguno que no este presente en cantidades
suficientes { por ejemplo, el triptofano); { Lehninger, 1982) La cantidad de proteina que se
tequiere para el consumo diario es un tema controvertido ya que depende de varios factores,
como son la edad, el estado de salud del individuo, la condicién de los intestinos y rifiones. pero
en general se recomiendan unos 40 a 60 g al dia para un adulto sano. La Organizacién Mundial de
la Salud recomienda un valor de 0.8 g por kilogramo de peso por dia. Este valor se incrementa en
el embarazo, lactancia y durante el crecimiente. Por otro lado el consumo desmedido de
proteinas. lleva consigo a enfermar y envejecer prematuramente a los individuos debido a la
intoxicacion provocada por la urea y a la acumulacién de los aminodcidos en las membranas
capilares, dificultando el paso de los demas nutrientes por la sangre hacia las células (McLaren.
1983).

VITAMINAS

Sin las vitaminas el organismo no es capaz de aprovechar los elementos constructivos y
energéticos suministrados por la alimentacién. Normalmente se utilizan en el interior de las
células como precursoras de las coenzimas. de las cuales se elaboran los miles de enzimas que
regulan las reacciones bioguimicas que se llevan a cabo en las células. Las vitaminas deben ser
aportadas a través de los alimentos, puesto que la mayoria de los animales no pueden
sintetizarlas. Una excepcidn es la vitamina D, que se forma en la piel por la exposicién al sol, y
las vitaminas K, Bl, B12, y 4cido folico, que se forman en pequefias cantidades en la flora
intestinal. Con una dieta con abundantes productos frescos y naturales, se dispondrén de todas las
vitaminas necesarias. Un aumento de las necesidades bioldgicas requiere de un incremento de
estas sustancias, como sucede en determinadas etapas de la infancia, el embarazo, la lactancia y
durante la tercera edad. Fl consumo de tabaco, alcohol o drogas cn general provoca un mayor
gasto de algunas vitaminas (como la vitamina C y del complejo B), por lo que es necesario

incrementar el apotte diario de estas (Lehninger, 1982 y Cervera, |993)

En resumen, una alimentacién equilibrada es aquella que hace posible al organismo -tanto

si es adulto, como si esta en crecimiento o se halla en alguna situacion fisiolégica especial-




mantenerse en un estado optimo de salud, a la vez que le permite realizar distintas actividades

motoras o conductuales {Cervera. 1993 }.

DEFICIENCIAS ALIMENTARIAS

Cuando se presenta una alimentacion inadecuada, existe un desequilibrio entre el aporte v
el consumo de nutrientes en €l organismo. Este desequilibrio nutricional se debe a:

1) Una disminucion en la cantidad total de calorias que se aporta al organismo, que se
conoce como desnutricion y,

2) La carencia en la dieta de uno o varios elementos nuiricionales especificos. y a lo que

se conoce como malnutricién (Robson, 1972).

Cabe sefialar que la palabra malnutricién se ha utilizado para sefialar a todas aquellas
formas de nutricién inadecuadas (Morgane et al, 1992). Sin embargo, en el presente trabajo se
utilizard el término nutricién inadecuada para englobar los conceplos de malnutricion y
desnutricién.

Una nutricién adecuada es muy importante para el desarrollo y funcionalidad del sistema
nervioso, y una nutricion inadecuada puede causar diversas alteraciones, las cuales depende de:

1} Tipo de deficiencia (malnutricién por: privacion de proteinas, vitaminas, elementos trazas, o la
combinacién de varios; desnutricién).
2) Etapa dei ciclo de vida en que ocurre la deficiencia alimentaria (en el periodo de desarrollo
gestacional o postnatal; Zubiran. 1990)
3) Duracién del periodo de alimentacidn inadecuada.
4) Severidad de la deficiencia alimentaria.
5) Factores ambientales, como por ejemplo las infecciones, que provocan un incremento de los

efectos de la nutricion inadecuada (Morgane et al, 1992).




NUTRICION Y DESARROLLO INTRAUTERINO

El embarazo y la lactancia representan una carga nutriolégica muy importante para la
madre y, a menos que ésta sea satisfecha mediante una dieta mas abundante que la habiwal. las
nembras madre de los grupos con desnutricién se ven cbligadas a consumir sus reservas: ello
tiene como consecuencia un embarazo y actancia anormales. En estos casos, el embarazo da
lugar a productos de bajo peso, y en casos avanzados se altera también la composicion de la Jeche
(Segura et al, 1979). Los individuos producto de estos embarazos presentan retraso en el
srecimiento, desarrollo mental deficiente, alto indice de ser propensos a contraer enfermedades,
comportamiento pasivo, timido e inseguro; ademas de un alto indice de mortandad en estos

grupos (Chavez et al,1950).

' PARAMETROS DE REFERENCIA

eEﬁra establecer si una nutricion es inadecuada se ha recurrido a varios pardmetros de
referencia entre los cuales se cuenta el peso corporal (Chow y Lee 1964, Clos y Legrand 1970,
Delaney et al. 1981, Fuller et al 1984, Yeh 1988, Quirk et al 1995), la talla, determinar si los
hébitos alimenticios son adecuados y los analisis de laboratorio en los que se incluye:
#) La transferrina que indica cuantitativamente cuanto hierro se encuentra presente en la sangre

(también proporciona informacion del estado de proteinas).

b) Cuantificacion de Hemoglobina.
:} Gravedad especifica de la sangre.
1) Presencia de fenilananina en la orina.

A pesar de que la transferrina es un excelente indicador de la malnutricion, en la practica
muchos diagnésticos de anemia por deficiencia de hierro resulta de la estimacion de los niveles
e hemoglobina en la sangre (Robson, 1972).

La hemoglobina, componente principal de los globulos rojos, es una proteina conjugada
jue sirve de vehiculo para el transporte de oxigeno de los pulmones hacia los tejidos, y de estos

ransporta dioxido de carbono a los pulmones. Su disminucién podria resultar de varios factores




fisiolégicos anormales. Para el sujeto desnutrido, una disminucion en al concentracién de
hemoglobina podria deberse a un ineficiente aporte de Hierro en la dieta, o bien en la carencia,
de la vitamina B12, cianocobalamina sintetizada por microorganismos a partir de tejidos animales
(Bernard.1994). Por otro lado se ha observado que nifios con matnutricién presentan una
concentracién de hemoglobina normal pero que esta se ve disminuida al restituir la nutricion

adecuada (Robson 1972).

ANTECEDENTES

A ia fecha se ha realizado un gran esfuerzo para determinar los efectos que provoca una
nutricién inadecuada sobre el Sistema Nervioso, estos van desde cambios morfoldgicos,
bioquimicos y fisiologicos (Jacobson, 1993 y Morgane et al, 1993). Asi ha llegado a establecerse
que los efectos més notables se observan cuando la nutricién inadecuada ocurre durante el
desarrollo perinatal del Sistema Nervioso (Jacobson, 1993),

Una nutricién carente de los elementos bisicos durante el desarrollo postnatal de la rata
provoca una disminucién de los niveles de colesterol, proteolipidos y cerebrosidos, ademas de un
bajo contenide de DNA en los cerebros de ratas y cerdos desnutridos (Hedley - White y
Meuser,1971). Se ha establecido que los efectos de la malnutricién sobre el Sistema Nervioso
Central dependen del periodo de desarrollo en que ésta se presente, ya que afecta ta divisién y la
migracion celular, el depésito de mielina, la formacién de sinapsis, la sintesis y el funcionamiento
de los neurotransmisores (Morgane et al, 1992).

En 1993, Morgane y col. sefiala que si ta desnutricién ocurre en el periodo postnatal tardio
o periodo de rdpida formacién de mielina; (entre el 7° y el 14° dia después del nacimiento, en
ratas y entre el 3° y el 6° mes de nacimiento en humanos) se presenta una reduccidn temporal en
la concentracion de mielina. Sin embargo. si la deficiencia ocurre en el periodo de proliferacién
de las células de Schwann (al 7° dia de nacimiento en la rata, durante el desarrollo prenatal y
antes de los 3 meses de nacimiento en humanos) se presenta una reduccion permanente en la
concentracién de la mielina (Delaney,1981; Morgane, 1992, 1993). Lo anterior coincide con los
estudios realizados por Hedley - White y Meuser (1971), quienes observan que a pesar de que

no se altera el nimero de axones presentes en el nervio cidtico de ratas desnutridas




fisiologicos anormales. Para el sujeto desnutrido, una disminucién en al concentracion de
hemoglobina podria deberse a un ineficiente aporte de Hierro en la dieta, o bien en la carencia,
de la vitamina B 12, cianocobalamina sintetizada por microorganismos a partir de tejidos animales
(Bernard.1994). Por otro lado se ha observado que niflos con malnutricién presentan una
concentracién de hemoglobina normal pero que esta se ve disminuida al restituir la nutrician

adecuada (Robson 1972).

ANTECEDENTES

A la fecha se ha realizado un gran esfuerzo para determinar los efectos que provoca una
nutricién inadecuada sobre el Sistema Nervioso, estos van desde cambios morfolégicos,
bioquimicos y fisiolégicos (Jacobson, 1993 y Morgane et al, 1993). Asi ha llegado a establecerse
que los efectos mas notables se observan cuande la nutricidn inadecuada ocurre durante el
desarrollo perinatal det Sistema Nervioso (Jacobson, 1993).

Una nutricion carente de los elementos basicos durante el desarrollo postnatal de la rata
provoca una disminucién de los niveles de colesterol, proteclipidos y cerebrosidos, ademas de un
bajo contenido de DNA en los cercbros de ratas y cerdos desnutridos (Hedley - White y
Meuser,1971). Se ha establecido que los efectos de la malnutricién sobre ef Sistema Nervioso
Central dependen del periodo de desarrollo en que ésta se presente, ya que afecta la division yla
migracidn celular, el deposito de mielina, la formacién de sinapsis, la sintesis y el funcionamiento
de los neurotransmisores {Morgane et al, 1992).

En 1993, Morgane y col. sefiala que si la desnutricién ocurre en el periodo postnatal tardio
o periodo de répida formacion de mielina; (entre el 7° y el 14° dia después del nacimiento, en
ratas y entre el 3° y el 6° mes de nacimiento en humanos) se presenta una reduccion temporal en
la concentracion de mielina. Sin embargo. si la deficiencia ocurre en el periodo de proliferacién
de las células de Schwann (al 7° dia de nacimiento en la rata, durante el desarrollo prenatal y
antes de los 3 meses de nacimiento en humanos) se presenta una reduccion permanente en la
concentracion de la mielina (Delaney,1981; Morgane, 1992, 1993). Lo anterior coincide con los
estudios realizados por Hedley - White y Meuser (1971), quienes observan que a pesar de que

no se altera el nimero de axones presentes en el nervio cidtico de ratas desnutridas



neonatalmente, si se reduce el grosor de la vaina de miclina. Por otra parte Wiggins (1976)
reporta que una nutricion deficiente en cantidad durante el desarrolio postnatal provoca un
retardo en el desarrollo de la mielinizacidn y también produce una disminucion en el diametro
de las fibras nerviosas mielinizadas, ello podria ser debido a la notable incapacidad de las células
de Schawnn para formar lamelas en los axones (Cummins,1978 y Krigman y Hogan,1976). En un
andlisis relativo al nimero de axones mielinizados y no mielinizados, Delaney y cols. (1981)
muestran que en el nervio tibial de animales desnutridos, existe un mimero mayor de fibras de
didmetro pequefio que en nervios de animales control. Asimismo, estos autores muestran que el
diametro del nervio tibial también se ve reducido, lo cual podria deberse a la menor proporcién de
fibras mielinicas. Quirk y col. en 1995, muestra que la reduccién del didmetro de las fibras
provoca un decremento en la velocidad de conduccién del potencial de accién. Dicha observacion
coincide con la obtenida por Barnet et al (1978) y Barte! et al (1986) en nifios con malnutricion,
quienes presentan un retraso en la conduccidn del potencial de accidn en los nervios auditivos,
aun cuando los infantes ya hubiesen recibido tratamiento de rehabilitacién nutricional.

La Organizacién Mundial de la Salud estima que la mayoria de las enfermedades que
enfrentan los nifios de todo ¢l mundo estdn intimamente asociados a una nutricion inadecuada, y
las consecuencias de ésta, se ven reflejados en el Sistema Nervioso. A pesar de lo anterior, se ha
realizado una muy escasa cantidad de estudios sobre la posible recuperacién total o parcial de los
efectos que causa una nutricién inadecuada prenatal y postnatal en el Sistema Nervioso
Periférico. Quirk y col. (1995) reportan que la velocidad de conduccién del P.A.C. disminuye
dristicamente en los nervios de ratas adultas desnutridas y realimentadas al destete. Estos autores
concluyen que la reduccion de la velocidad de conduccion del PAC es resultado de un retardo en
la mielinizacién y/o a una reducci6n en la proporcion del numero de fibras nerviosas del grupo
A. Sima en 1974 (a), reporta que ratas sometidas a desnutricion perinatal y realimentadas después
del nacimiento presentan una recuperacion parcial en el numero de fibras del mismo didmetro
presentes en el nervio ciatico y en las raices ventrales pero no en las dorsales. Posteriormente
Wiggins en 1982 en nervios de ratas de 90 dias desnutridas y realimentadas al destete no
encuentra diferencias en el didmetro de los axones, por lo que seria posible una recuperacion en la

generacién det PAC, aun cuando se llevara acabo la nutricidn inadecuada en los primeros dias de



desarrollo de fa rata. Sin embargo Quirk y col. (1995) encuentra una reduccion del 15.5 % en la

velocidad de conduccién det PAC en ratas de 90 dias desnutridas y realimentadas al destete.

JUSTIFICACION

Debido a que en la actualidad existe una muy escasa cantidad de reportes experimentales
sobre los cambios que produce la realimentacién de animales desnutridos o malnutridos
perinatalmente sobre la generacién y propagacién del potencial de accién compuesto de nervios
periféricos, la presente tesis tiene como finalidad conocer los posibles efectos de la
realimentacion posterior al destete, en animales sujetos a dietas hipocaléricas e hipoproteicas

durante el desarrollo perinatal, sobre las propiedades electrofisiologicas de nervios periféricos.

OBJETIVO GENERAL

Determinar los efectos de la  realimentacion postdestete sobre las propiedades
funcionales del Potencial de Accién Compuesto (P A C) del nervio sural durante el desarrollo

postnatal en ratas sometidas a desnutricion o malnutricion perinatal.

OBJETIVOS PARTICULARES

1) Evaluar la concentracion de hemoglobina, y peso corporal como parémetros de referencia de
una nutricidn inadecuada.

2) Establecer el efecto de la desnutricion o malnutricién sobre las caracteristicas electrofiologicas
del PAC durante el desarrollo postnatal de la rata.

3) Determinar los cambios producidos por la realimentacién postdestete sobre las alteraciones

generadas en el PAC por la desnutricién y malnutricion.
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desarrolio de la rata. Sin embargo Quirk y col. (1995) encuentra una reduccién del 15.5 % en la

velocidad de conduccidn del PAC en ratas de 90 dias desnutridas y realimentadas al destete.
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Debido a que en la actualidad existe una muy escasa cantidad de reportes experimentales
sobre los cambios que produce la realimentacién de animales desnutridos o malnutridos
perinatalmente sobre la generacion y propagacion del potencial de accién compuesto de nervios
periféricos, la presente tesis tiene como finalidad conocer los posibles efectos de la
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MATERIAL Y METODOS

METODO DE DESNUTRICION, MALNUTRICION Y REALIMENTACION

Ratas hembras de la variedad Wistar fueron distribuidas al azar, en cinco grupos :

1) Grupo de animales conirol: con libre acceso al alimento (Férmula 5008, LabDiet) durante toda

la fase experimental.

2) Grupo de animales desnutridos: desde tres semanas antes del apareamiento y durante los
periodos de gestacién y lactancia, las hembras de este grupo fueron alimentadas con el 50% de la
cantidad de alimento, que en promedio, ingeria una rata del grupo control (Chow y Lee, 1964
Bedi, 1994). En edades posteriores al destete (30 difas) las crias también fueron alimentadas con el
50% del alimento proporcionado a las ratas control.

3) Grupo de animales desnutridos-realimentados: las hembras y a las crias de este grupo fueron
alimentadas de la misma manera que ¢l grupo de animales desnutridos, solo que a partir del
destete (dia 30 postnatal) se les proporcioné alimento ad libitum.

4) Grupo_de animales malnutridos: desde tres semanas previas al apareamiento y durante los
periodos de gestacion y lactancia, las madres fueron alimentadas ad libitum con alimento bajo en
proteinas (caseina 6%, Worcester Foundation). A partir del destete, las crias también fueron
alitentadas con dicho alimento.

5) Grupo de animales malnutridos-realimentados: las madres de este grupo se les proporcion el

mismo alimento que a los animales malnutridos, pero las crias fueron alimentadas con una dieta
normal a partir del dia del destete.

El nimero de animales utilizado para la medicién de cada parmetro se reporta en ¢l
apéndice .

Todos los animales tuvieron libre acceso al agua. En el dia del parto (dia cero postnatal),
se ajustdé a ocho el nimero de crias por camada para mantener las mismas condiciones de
nutricién materna. Se determiné periédicamente el peso corporal de cada una de las crias desde el
dia cero postnatal hasta el dia del experimento (8, 12, 16, 25, 30, 60 y 90 dias de edad). Ademds,

a los animales de cada uno de los lotes antes sefialados se les determiné el contenido de
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hemoglobina en la sangre, con el objeto de establecer el grado de desnutricion o malnutricion en

los animales.

DISECCION DEL NERVIO SURAL

Se decidio utilizar el nervio sural de los animales en desarrollo, debido a que estd formado
primordialmente por axones sensitivos (sin embargo véanse Harrison,1975; Liguori y Trojaborg,
1990), ademds de ser de facil acceso para su diseccidn. Los registros del Potencial de Accién
Compuesto (P A C) fueron efectuados en e! nervio sural de las extremidades posteriores de las
crias de las ratas de los grupos control y experimentales, de 8, 12, 16, 25, 30, 60 y 90 dias de edad
postnatal.

En cada una de las edades arriba sefialadas cada animal fue pesado y anestesiado con
hidrato de cloral (400 mg/Kg de peso), administrado via intraperitoneal. Inmediatamente la rata
fue sujetada, en posicién ventral, sobre una plancha de madera y corcho mediante alfileres
insertados en las patas posteriores y se efectie una incisién en la region dorsal de cada

extremidad con el objeto de localizar y aislar el nervio sural (Ver figura 7).

Cabeza lntersl del
gastrocaemio —E_
Nervig Sursl =
E-
Biceps fi 1] \

peroneal

Nervio plantar laterst

Abductor 4¢l quiate digila

Figura 7.- Localizacién del nervio sural en la extremidad posterior derecha de la rata. Se sefialan ademés

los misculos y nervios que lo circundan (Peyronnard Charron, 1982).
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REGISTRO DEL POTENCIAL DE ACCION COMPUESTO

Después de la diseccion, cada nervio sural fue colocado en una camara de registro con
solucion Krebs (NaCl128, KCI 3, NaHPO 0.5, CaCl 1.5, MgSO1, NaHCO 21, Glucosa 30 mM}) a
temperatura ambiente. Para estimular el nervio, uno de sus extremos fue introducido en una
micropipeta de succién (Fig. 8), 1a cual se conectd a una unidad de estimulacién. Con ef objeto de
generar el PAC se utilizaron pulsos de corriente de amplitud y duracién controlados (2 veces
intensidad umbral (2xT), 0.5 ms. de duracién). Para el registro del PAC también se utilizé una
micropipeta de succién (de acuerdo a Stys, 1993), colocada en el otro extremo del nervio y
conectada a un amplificador de alta ganancia Grass modelo P711, y este a un osciloscopio
Tektronix, modeloe D13. Ademas, los registros fueron almacenados en cintas de video formato
VHS para ser analizados posteriormente.

Con el objeto de establecer si la desnutricién o malnutricién perinatal modifican la
excitabilidad de los axones mielinicos del nervio sural de la rata en desarrollo. se determiné el
umbral de activacion de los axones mas excitables, para ello se midid la intensidad de la corriente
eléctrica de estimulacién necesaria para activar los axones mas excitables del nervio.
Posteriormente se incrementé gradualmente la intensidad del estimulo para activar la mayor
cantidad de fibras nerviosas. En cada una de las intensidades empleadas se midié la amplitud (A).
la latencia al inicio (Li) y al pico (Lp) y se calculo el 4rea del componente A del PAC mediante la
siguiente ecuacion: (Lp-Li) x A. Para producir la activacion de fibras de mayor umbral se

incremento la intensidad de corriente hasta 20 o 30 veces umbral.
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Figura 8. Registro del potencial de accion compueste por medio de micropipetas de succion de
estimulacion y de registro.

Puesto que la velocidad de conduccién del P A C, depende en gran medida de la presencia
y de las caracteristicas de la vaina de mielina, se calcularon las velocidades de conduccidn
maxima y promedio del componente A del PAC registrado en el nervio sural de los grupos :
control, desnutrido, desnutrido realimentado, malnutrido y malnutrido realimentado, para ¢llo se
utilizd la formula V=d/4, donde ¥ es la velocidad de conduccion del PAC generado por un pulso
de corriente de intensidad 2xT; 4 es la longitud del nervio sural aislado, y f representa el tiempo al
pico del potencial, con esta latencia se calculo la velocidad promedio.

Para establecer ia capacidad de excitabilidad de los axones nerviosos mielinicos, se
determiné el periodo refractario absoluto del primer componente del P A C. Para ello se aplicaron
al nervio sural dos estimulos sucesivos (de intensidad 2xT y 0.05 ms de duracidn), separados por
intervalos de tiempo decrecientes y se determiné el intervalo de tiempo en el que el segundo

estimulo no era capaz de generar el componente A del P A C,
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DETERMINACION DE HEMOGLOBINA

Como un parimetro para establecer el estado nutricional de Jos animales. determinamos Ja
concentracion de hemoglobina sanguinea. Para elio, se tomé una muestra de sangre, mediante
puncion cardiaca, de las ratas de los grupos control y experimentales. A la muestra s le adicion6
E.D.T.A para evitar la coagulacién de la sangre y posteriormente se tomo una alicuota de 20 pl, a
la cual se adicionaron 5 ml de solucién de Drabkin (reactive de cianometahemoglobina) y se
incubd a temperatura ambiente durante 20 min. Pasado ese tiempo se cuantificé la absorcion de
luz de ésta solucién, utilizando para ello un espectrofotdmetro Beckman DU 650 a una longitud
de onda de 540 nm. La concentracién de hemoglobina se calculd a partir de una curva de
calibracidon elaborada previamente con un estindar de hemoglobina cuya concentracion fue de
20 g/dl (Bernard, 1994},

METODO DE ANALISIS ESTADISTICO

Por medio de! programa estadistico InStat los datos obtenidos fueron analizados por el
método de analisis de varianza simple y en aquellos casos en los que éste analisis mostrd
diferencias significativas entre los tratamientos P<0.001 (diferencias extremadamente
significativas), P< 0.01 (diferencias muy significativas) y P< 0.05 (diferencias significativas) se
efectio la prueba de Tukey (test de comparacién miltiple) para determinar si existian diferencias
significativas entre los lotes control y desnutridas; control y desnutridas realimentadas; contro!

con malnutridas; y contrel con malnutridas realimentadas (Weyne, 1993).
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RESULTADOS

1) EFECTO DE LA DESNUTRICION, LA MALNUTRICION Y LA RE-ALIMENTACION POST-
DESTETE SOBRE EL PESO CORPORAL ¥ LA CONCENTRACION SANGUINEA DE
HEMOGLOBINA DE LA RATA EN DESARROLLO.

Con el fin de establecer ¢l estado nutricional de las crias sometidas perinatalmente a dietas
hipocaldricas o con bajo contenido proteico, asi como de su probable recuperacién después de un
periodo de realimentacidn postdestete, se determind la cantidad de hemoglobina y el peso

corporal de las mismas, en todas Jas edades bajo estudio.

A) PESC CORPORAL

Las graficas de la figura 9 muestra los valores promedio y el error estdndar del peso corporal
de las crias sujetas a los distintos tratamientos. Como puede apreciarse, tanto el grupo de
animales control como los sujetos a desnutricin o malnutricién perinatal presentaron
incrementos graduales de peso durante su desarrollo postnatal. Sin embargo, los animales del lote
control mostraron un mayor crecimiento en talla y peso, en cambio los animales sometidos a
desnutricién (figura 9A) o malnutricién (figura 9B) mostraron incrementos minimos de peso
durante su desarrollo postnatal. En todas las edades sefialadas, los pesos corporales de ambos
grupos de animales, desnutridos y malnutridos, presentaron diferencias significativas (P<0.001)
con respecto al peso de los animales control. En promedio, las crias sujetas a desnutricién
manifestaron una reduccién de peso de aproximadamente 63% mientras que los animales con
dieta hipoproteica presentaron una disminucién en su peso corporal de 73%, con respecto a los
animales del lote control.

La observacién de que los animales sometidos a dietas hipocaléricas o con bajo contenido
proteinico presentan menor peso corporal que los animales del grupo control concuerda con lo
reportado por otros estudios ( Chow y Lee, 1964; Krigman y Hogan, 1976; Delaney et al, 1981;
Wiggins et al, 1982; Yeh, 1988; Quirk et al, 1993), en los que se analiza por separado el efecto de
la desnutricién o la malnutricién sobre el Sistema Nervioso Central. Cabe mencionar que el
porcentaje promedio del decremento del peso corporal reportado en los estudios sefialados fue
menor al observado en el presente estudio. Chow y Lee (1964) y Krigman y Hogan (1976)
reportan una reduccién del peso corporal promedio de 30% para animales en desarrollo
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sometidos a restricciones importantes de alimento (desnutricién), mientras que Wiggins (1982)
sefiala una diferencia en el peso de 40-45% para animales sometidos a una dieta hipoproteica con
respecto a los animales control. Conviene sefialar que la reduccién del peso corporal es
considerada como una referencia de la pérdida de la masa corporal de los individuos (Chow y
Lee, 1964)

Tanto tos resultados obtenidos en los distintos estudios sefialados ( Chow y Lee, 1964;
Krigman y Hogan, 1976; Delaney et al, 1981; Wiggins et al, 1982; Yeh, 1988; Quirk et al, 1995),
como en el nuestro, permiten establecer que los efectos producidos por una dieta baja en
protefnas sobre la masa corporal de los animales en desarrollo son sensiblemente mas severos que
fos ejercidos por la dieta hipocalérica.

En cuanto a los grupos de crias desnutridas o malnutridas, pero que fueron sometidos a
una realimentacion postdestete, mostraron pesos corporales significativamente mayores a los de
los animales desnutridos (71-76%; Fig. 9A) y malnutridos (71-55%; Fig. 9B) de las mismas
edades (60 y 90 dias postnatales, respectivamente), pero ain menores a los de los animales del
grupo control (desn: 29-24% y maln: 29-45% respectivamente; Fig. 9A y B). Nuestros resultados
son semejantes a los reportados por Yeh en 1988, quien sefiala que los animales sujetos a

desnutricién y realimentados postdestete presentan menor peso corporal que los animales control.

27




w ‘o
500, 5001
@ CONTROL
@ CONTROL O MALNUTRICIGN
4004 A oxawUTRICIGN 4001 #l MALRUTRICION REALIMENTACION
A DESHUTRICION-REALIMENTACION
2004 3004
200 2004
100 1001
0 - 0
o 0 60 80 d % % %

EDAD (dias} IDAD (dias)

FIGURA 9. -Graficas gue muestran los pesos corporales de las ratas sometidas a fos tratamientos experimentates durante su desarrollo. La grafica
A muestra el peso corporal de los animales control, con desnutricidn y realimentados al destete. La grifica B se observan los pesos de los animales
control, malnutridos y realimentados al destete
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B) CONCENTRACION DE HEMOGLOBINA

El contenido de hemoglobina componente principal de los eritrocitos sanguineos, ha sido
utilizado como uno de los pardmetros més apropiados para determinar el estado nutricional de los
individuos (Chow y Lee, 1964; Robson, 1972; Alonso, 1989; Segura, 1993), debido a que esta
molécula es la principal transportadora de oxigeno hacia todos los sistemas corporales de los
organismos.

En la figura 10 se ilustran las graficas correspondientes a los valores promedio de las
concentraciones de hemoglobina obtenidas de los animales control, desnutridos y desnutridos-
realimentados (Figura 10A), asi como de malnutridos y malnutridos-realimentados (Figura 10B).
Como puede apreciarse, el contenido de hemoglobina en la sangre de las crias del grupo control,
a partir de los 25 dias de desarrollo, se va incrementado a medida que éstas se van desarrollando
postnatalmente. Los valores de hemoglobina obtenidos en este estudio concuerdan con los
reportados previamente por Chow y Lee {1964) y Segura (1993). Es de interés mencionar que al
contrario de lo que ocurre en la rata, la concentracion de hemoglobina sanguinea en ¢l neonato
humano es relativamente alta a las primeras horas de ocurrido el alumbramiento, reduciendose
ésta a partir de la primera semana postnatal, después de la segunda semana de vida se incrementa
la concentracién de hemoglobina a medida que el individuo crece (Polin y Fox, 1998).

Por otra parte, los valores de las concentraciones de hemoglobina en las crias sujetas a
desnutricion {figura 10 A) o malnutricién (figura 10 B) de 8 a 30 dias de desarrollo postnatal
fueron similares a jos valores encontrados para el grupo control. Sin embargo, a partir del destete
(60 y 90 dias postnatales) se presenta un decremento significativo en la concentracién de
hemoglobina, tanto en las ratas desnutridas (figura 10A) como en las ratas malnutridas (figura 10
B). En cambio, el contenido de hemoglobina en la sangre de los animales desnutridos o
malnutridos pero sujetos a una realimentacion postdestete (figura 10A y B)  fue
significativamente mayor a los valores obtenidos en los animales sujetos a dietas hipocaldricas e
hipoproteicas, siendo tal incremento similar a los obtenidos en el grupo control. A partir de las
observaciones anteriores, podria proponerse que la realimentacidn postdestete induce la
recuperacién de las propiedades de oxigenacién de la sangre de los animales desnutridos o

malnutridos perinatalmente.
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Los resultados obtenidos hasta el momento, tanto de la determinacion del peso corporal
como de la concentracion de hemoglobina, nos permiten establecer que las dictas, hipocalérica e
hipoproteica, empleadas en este estudio fueron las adecuadas para provocar alteraciones
corporales y sanguineas, caracteristicas de la desnutricién o malnutricion, en la rata en desarrollo
y que la realimentacién postdestete permite la recuperacion parcial de las caracteristicas

corporales de los animales en desarrollo.
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Fig 10.- Concentracién de hemoglobina registrada durante ¢l desarrollo postnatal de ia rata. La grifica A muestra la comparacion entre el grupo
control, la desnutricién y la realimentacion postdeste en la desnutricién. La grafica B muestra el grupo control, la malnuiricion y la malnutricion

realimentada a! destete con los diferentes registros de hemoglobina.
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2} EFECTO DE LA DESNUTRICION, LA MALNUTRICION Y LA RE-ALIMENTACION POST-
DESTETE SOBRE LA GENERACION Y PROPAGACION DEL POTENCIAL DE ACCION
COMPUESTO EN EL NERVIO SURAL DE LA RATA EN DESARROLLO.

A) COMPONENTES DEL POTENCIAL DE ACCION COMPUESTO (PAC).

La aplicacién de pulsos de corriente eléctrica en uno de los extremos del nervio sural es capaz
de provocar una respuesta eléctrica que se propaga a través de éste y se registra en el otro
extremo del mismo, tal respuesta se conoce como Potencial de Accion Compuesto (PAC). Este
potencial se genera por la activacién sincronizada de los axones que conforman el nervio sural y
por lo general presenta dos componentes: El primero (figura 11 A), denominado como
componente A, es provocado por estimulos de intensidad baja (50 a 100 uA) y es de breve
latencia de aparicién (0.1-0.6 ms respecto al artefacto del estimulo. Fig. 11 A). El segundo
componente del PAC (Figura 11 B), denominado como Adelta o C, es generado por estimulos
mucho mayores (1-3 mA) que los necesarios para producir el primer componente. Este
componente tiene una gran latencia de aparicién (10-20 ms). Se considera que el primer
componente resulta de la activacion de fibras nerviosas relativamente gruesas, mielinizadas y de
bajo umbral, que corresponden al grupo A alfa, mientras que el segundo componente resulta de la
activacién de fibras poco miclinizadas, delgadas y de gran umbral de activacion,
correspondientes a los grupos A delta o C (Willis y Coggeshall, 1978; Cummins et ai, 1979;

Segura 1993; vease la Introduccion)
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FIGURA 11.- Potencial de accién compuesto registrado en el nervio sural de rata adulta. El primer
componente (A) es provocado por la activacion fibras gruesas con mielina; el segundo componente (B)
tiene mayor umbral que el componente A y es debido a la estimulacidn de las fibras C, de pequefio
diametro y sin mielina.

B) EFECTOS DE LAS DIETAS DEFICIENTES EN CANTIDAD O CALIDAD Y LA RE-
ALIMENTACION POST-DESTETE SOBRE EL COMPONENTE A DEL PAC.

Con el fin de caracterizar las posibles alteraciones que produce una alimentacién perinatal
insuficiente en cantidad y/o calidad, asi como la realimentacion postdestete de los animales
desnutridos o malnutridos, sobre el desarrollo postnatal de las propiedades de generacion y
transmision del impulso nervioso en Ias fibras aferentes del grupo A en el nervio sural, en este
estudio determinamos el umbral de activacién eléctrica de las fibras més excitables, asi como el
area del PAC generado por pulsos de corriente eléctrica cuya intensidad era suficiente para
activar la mayoria de las fibras del grupo A (2 veces umbral), asi como la velocidad de
conduccién y el periodo refractario de nervios de animales sujetos a los distintos tratamientos

alimenticios experimentales.




a) Area del componente A del PAC.

Las figuras 12A y 12C muestran los registros del componente A del PAC generado en el
nervio sural de animales con diferentes edades postnatales, correspondientes a los grupos control,
desnutridos, malnutridos y realimentados postdestete. Como puede observarse en estas figuras, el
PAC provocado en nervios de animales del grupo control. incrementa de amplitud y en
consecuencia de area, a medida que los animales se van desarrollando postnatalmente. En
cambio, el PAC de nervios de animales sometidos a desnutricién (figura 12A) 0 a malnutricion
(figura 12C) no presentan incrementos de amplitud tan notables como los observados en los
nervios control. Esta apreciacién se hace més evidente al graficar los valores promedio del area
del PAC con respecto a la edad postnatal de los animales, tal y como se ilustra en las figuras 12B
y 12D. Como puede observarse, e} PAC de los nervios de animales sujetos a desnutricion (figura
12B) presenta un ligero incremento en su 4rea durante el periodo de lactancia (del dia 0 al 30
postnatal), pero a partir de la fecha del destete ya no se observan incrementos significativos en el
drea del PAC (P<0.001) y en consecuencia, presentan una considerable menor area que los
obtenidos en nervios de animales control de las mismas edades (entre 61% y 78% de diferencia
con respecto a los valores control).

De manera similar a lo que ocurre en los animales desnutridos, el PAC generado en los
nervios de los animales sujetos a dietas hipoproteicas (malnutridos) presenta un ligero incremento
en el drea poco después del nacimiento de las crias (figura 12D) y posteriormente al destete ya no
se observan variaciones significativas en la amplitud o en el 4rea del PAC (P<0.001). La
diferencia en el drea del PAC registrado en nervios de animales malnutridos con respecto al
obtenido en crias control es aproximadamente de 43% y 75%.

Podria considerarse que el incremento en el drea del PAC registrado en nervios de ratas
control en edades postnatales, podria deberse a un aumento en la excitabilidad de las fibras
nerviosas durante e desarrollo postnatal temprano de los animales, esto es que. los axones que
conforman los nervios comienzan a ser excitables a medida que aumentan de didmetro y maduran
sus vainas de mielina (Hedley-Whyte y Meuser, 1971; Krigman y Hogan, 1976; Morgan et al,
1992). En cambio, ¢! escaso incremento en el area del PAC de nervios cutdneos de ratas
desnutridas o malnutridas, semejante al reportado por Barnet et al, (1978) y Bartel et al, (1986),

nos permite suponer que la proporcién de fibras nerviosas periféricas que responden a un




estimulo de intensidad 2 veces umbrat en animales con dietas restringidas es menor que la
obtenida en nervios de animales bien alimentados, lo que a su vez, podria ser ¢l resuliado de
posibles alteraciones en la maduracién de las fibras nerviosas de bajo umbral de activacion.

Por otro lado, el area del PAC registrado en nervios de animales desnutridos o
mainutridos pero sometidos a realimentacién postdestete (desn.: figs. 12A y 12B, maln.: figs.
12C y 12D) no difiere significativamente del PAC de nervios desnutridos o malnutridos
(P<0.001) y es considerablemente de menor magnitud que el de los nervios de animales control
{aprox.70%). Esta evidencia permite suponer que la realimentacién postdestete no revierte los
efectos producidos por la desnutricién o la malnutricién sobre la maduracion de la excitabilidad
de las fibras nerviosas que conforman el nervio sural durante el desarrollo postnatal de los
animales. Es conveniente seftalar que las alteraciones producidas por las deficiencias alimentarias
(en cantidad y/o calidad) se hacen mds evidentes a partir del destete, debido probablemente a que
durante el perfodo de lactancia, 1a leche materna proporciona los elementos nutritivos necesarios,

pero no suficientes, para el desarrollo adecuado de los nervios periféricos.
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FIGURA 2. - Registros electrofisiologicos del P.A.C. del nervio sural de los animales experimentales
durante el desarrollo (letras A y C). Del lado derecho se muestra grificamente el incremento de! drea del
P.AC. en ¢l lote control comparado con la desnutricién, desnutricién realimentacion (letra B} la
malnutricién y malnutricién realimentacién posterior al destete (letra D). Las barras indican error estindar.
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b} Umbral de activacion.

Para determinar si una alimentacién perinatal inadecuada provoca alteraciones en el
desarrollo de la excitabilidad de las fibras mielinizadas de nervios periféricos, decidimos
cuantificar la intensidad minima del estimulo necesaria para activar las fibras mis excitables del
nervio sural de los animales sometidos a las distintas dietas experimentales (control y deficientes
en cantidad o calidad), asf como en los realimentados postdestete.

En las graficas A y B de la figura 13 se ilustran los valores promedio de las intensidades
de los pulsos de corriente eléctrica que fueron necesarios para activar las fibras més excitables de
los nervios sural de crias control, desnutridas, malnutridas y sujetas a realimentacién postdestete.
Como puede observarse en estas graficas, la intensidad necesaria para activar las fibras mas
excitables de los nervios de las crias control, de 8 dias de edad, es considerablemente mayor (3
veces mds que el control) que la requerida para activar ¢l mismo tipo de fibras pero de nervios
provenientes de crias de mayor edad (Fig. 13A y B).

Como puede apreciarse en la figura 13A, los valores promedio del umbral de activacion
de los nervios de las ratas desnutridas, de todas las edades estudiadas, son notoriamente mayores
que los valores obtenidos para los nervios control (del 2% al 144%). Esta misma tendencia, pero
con valores promedio ligeramente mayores que los abtenidos en nervios del lote control, puede
apreciarse con respecto al umbral de activacién del PAC registrado en nervios de animales
malnutridos (del 0 al 284%) (Fig. 13B). Nuestras observaciones permiten sugerir que las dietas
bajas en calorias y/o proteinas reducen la excitabilidad de los axones que conforman el nervio
sural de la rata en desarrollo de igual manera a lo observado en otros nervies o vias nerviosas (
Quirck et al, 1995).

Por otra parte, el umbral de activacion de las fibras mas excitables de nervios desnutridos
pero realimentados postdestete es similar al determinado para los nervios control (figura 13 A).
En cambio, el umbral de las fibras de los nervios de ratas malnutridas y realimentadas al destete
es ligeramente superior al de los nervios de crias control (P<0.05) y es muy semejante al de los
animales desnutridos. Lo anterior nos permite sefialar que el efecto que ¢jerce la desnultricién o la
malnutricién sobre el umbral de las fibras nerviosas mds excitables, es parcialmente revertido por

la realimentacién postdestete de las crias desnutridas o malnutridas en desarrollo.
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c) Velocidad de conduccion.

La figura 14 muestra las alteraciones en la velocidad de conduccién media del PAC
(calculada en base a la latencia al pico del componente A), producidas por la desnutricion.
malnutricion y la realimentacién postdestete. En esta figura, puede observarse que a velocidad
de conduccién media del PAC de nervios de ratas control se va incrementando gradualmente a
medida que se van desarrollando postnatalmente los animales (figura {4). Lo mismo ocurre en los
nervios de las crias con deficiencia hipocalérica (Figura 14A) o hipoproteica (Figura 14B), pero
los incrementos de velocidad de conduccién son mas modestos que los observados para los
nervios control (inferiores entre un 15%-30%). Conviene seilalar que la velocidad de conduccion
del PAC durante el periodo de lactancia (hasta el dia 30 postnatal) en nervios de crias sujetas a
desnutricion (figura 14A) fue significativamente menor que la registrada para el PAC de nervios
de ratas control (P<0.05 a los 12 dias, P<0.0] a los 8 dias y P<0.00! a los 16 y 30 dias de
desarrollo). Por otre lado, la velocidad de conduccion promedio del PAC registrado en nervios de
animales malnutridos perinatalmente también fue significativamente menor que la del grupo
controi (12, 16, 60 y 90 dias de desarrolio; P<0.01 y P<0.001).

Los incrementos observados en la velocidad de conduccién media del PAC durante e!
desarrollo postnatai de las crias control, concuerdan con los reportados por Birren en 1956. Por
otra parte, la menor velocidad de conduccidon media del PAC de nervios sural de crias sujetas a
dietas hipocal6ricas e hipoproteicas (en comparacién con la de nervios control) podria indicar que
las propiedades de conduccién del impulso nervioso estdn alteradas, posiblemente por
deficiencias en el proceso de mielinizacion de los axones (Sima 1974 b; Wiggins 1983; Morgane
et al, 1993; Quirk et al 1995). Sin embargo, a pesar de las deficiencias alimentarias, en el caso de
las dietas hipocaléricas, algunas de las fibras nerviosas terminan de mielinizarse en edades
posteriores al destete (60 y 90 dias postnatales), alcanzando velocidades de conduccién media del
PAC similares a las de los nervios control (Fig. 14A).

Por otro lado, como se muestra en la grafica 14A, los valores promedio de las velocidades
de conduccion media del PAC de nervios provenientes de ratas desnutridas pero realimentadas
después de] destete son similares a los de los nervios control. Del mismo modo, las velocidades
de conduccion del PAC registrado en nervios de crias malnutridas y realimentadas postdestete no

presentan diferencias significativas con respecto a las de los nervios control (Fig. 14B). De
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acuerdo a nuestros resultados, es factible suponer que la realimentacién postdestete revicrte
completamente los efectos producidos por una alimentacién deficiente en proteinas sobre la
velocidad de propagacion def PAC del conjunio de fibras que respondicron a un estimulo 2 veces
umbral. kn cste aspecto, cabe mencionar que Sima {1974 a) también observa una recuperacion

parcial en el didmetro de los axones nerviosos de las raices ventrales de ratas desnutridas.
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FIGURA 14. - Velocidad de conduccién promedio de las fibras del tipo A que respondieron a un estimulo 2 veces umbral en el nervio sural de
ratas controt, desnutridas, desnutridas realimentadas al destete (A), malnutridas y malnutridas realimentadas al destete (B). Las barras indican error

esténdar,
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d) Periodo refraciario absoluto

Para caracterizar ¢l posible efecto que proveca und alimentacion perinatal deficiente ¢n
cantidad y/o calidad, asi como la realimentacion postdestete. sobre fa capacidad de las fibras
nerviosas para generar potenciales de accion ante estimulos sucesivos, decidimos analizar el
periodo refractario absotuto del PAC de nervios control y experimentales.

La figura 15A y C muesira los trazos superpucstos de varios registros de las respuestas
(n=6) provocadas por pares de estimulos, con distintos intervalos de tiempo, aplicados a los
nervios surales de animales control y experimentales. E! PAC que aparece en el inicio de cada
trazo es la respuesta condicionante y los siguientes corresponden a las respuestas condicionadas
individuales. Las gréficas en B y D de la figura 15 muestran los valores promedio del periodo
refractario absoluto de los nervios control y experimentales, obtenidos a distintas edades
postnatales. Como se puede observar en ambas gréficas (Fig. 15B y D), el periodo refractario
absoluto disminuye gradualmente de duracién a medida que los animales adquieren mayor edad,
siendo més prolongado en edades postnatales muy tempranas y alcanza su valor de adulto a los
26-30 dias de edad (posteriormente al destete). Esta observacion concuerda notablemente con la
realizada por Bimren y col. en 1956, quien muesira un comportamicnto similar del periodo
refractario absoluto en el nervio cidtico de ratas normales en desarrolio. En la misma figura 15B y
Dy en la tabla 6 en la seccién apéndice I, puede observarse que fos valores promedio del periodo
refractario absoluto determinados en nervios de animales sujetos a deficiencias alimenticias y/o a
realimentacién postdestete, no difieren significativamente de los obtenidos de nervios control.

Puesto que las dietas hipocaléricas e hipoproteicas perinatales no afectan el periodo
refractario absoluto de la rata en desarrollo, podemos inferir que tales alteraciones alimenticias no
alteran la capacidad de los axones del nervio sural para restablecer las condiciones de
excitabilidad necesarias para generar una segunda respuesta a dos estimulos sucesivos (ver:
Zigmuond et al, 1999).
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FIGURA 15 - A y C son registros superpuestos de los PAC provocados por pares de estimulos a diferentes
intervalos de tiempo. Estos registros son representativos de los diferentes tratamientos a los 90 dias de
edad. B y D representan graficamente los promedios de los periodos refractarios absoluto del nervio sural.
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DISCUSION

1) Efecto de las dietas deficientes y la realimentacién postdestete sobre el peso corporal y
la hemoglobina

A} Peso corporal

Estudios relacionados con los efectos de las dietas hipocalérias y con bajo contenido
proteico sobre el desarrolio normal de los organismos, sostienen que durante el desarrollo
perinatal, la nutricién adecuada proporciona los medios para ¢l apropiado incremento de la
masa corporal (Chavez et al, 1990), asi como el incremento de componentes celulares para
un desarrollo idéneo (Wiggins, 1976; Morgane et al, 1994). De acuerdo a nuestros
resultados, durante el desarrollo postnatal los organismos control incrementan su peso
corporal, ademas de que también se incrementa la concentracién de hemoglobina,
componente esencial para el intercambio gaseoso de la sangre con los distintos érganos,
esto debido a cambios propios del desarrollo en los organismos (Zubiran, 1990; Jacobson,
1993).

En estudios previos, en los que se examinaron los efectos de la desnutricién y de la
malnutricién prenatal, postnatal o perinatal sobre el peso corporal de la rata se encontré una
disminucién importante en éste pardmetro (Hedley-Whyte y Meseur, 1971; Krigman y
Hogan, 1976, Delaney et al, 1981; Wiggins et al, 1982; Yeh Y.Y, 1988; Quirk et al, 1995).
Sin embargo, ¢l porcentaje de decaimiento del peso corporal de 30% reportado por
Krigman y Hogan (1976) y Chow y Lee, (1964), es menor al encontrado en este estudio con
animales desnutridos (63%) y malnutridos (73%). El decremento dristico en el peso
corporal de los animales que observamos en nuestro estudio, podria atribuirse tanto a la
severidad de los tratamientos de desnutricién y malnutricibn como a su prolongada
aplicacién (Jacobson, 1993; Zubiran, 1990). Por otra parte, nuestros resultados concuerdan
con los estudios realizados por Fuller (1984), guien provocé diferentes grados de
desnutricion en ratas recién nacidas y mostré que mientras mayor sea la deficiencia
alimentaria mayor es la pérdida de peso corporal, y por Quirk y col. (1995) quien utilizé
una dieta hipocaldrica semejante a la empleada en este estudio (desde el dia 1 hasta el dia
21 de edad postnatal) y reporta una reduccion del 49% del peso corporal, ¢l cual es inferior

en comparacion a la obtenida en el presente estudio (67% de reduccién provocado por la
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desnutricion y un 65% de perdida de masa corporal en ratas malnutridas de edad similar a
la estudiada por Quirk).

La realimentacion postdestete de los animales sometidos a drasticas deficiencias
nutricionales durante el desarrollo perinatal, permitié la recuperacién parcial, aunque no
total de la masa corporal a los 60 y 90 dias postnatales. En comparacién la realimentacidn
de los animales malnutridos fue més eficiente en incrementar el peso de las crias que a los
animales desnutridos. Sin embargo, a pesar del incremento importante registrado en el peso
corporal que presentaron los animales sujetos a las dietas bajas en calorias y proteinas pero
realimentados al destete, sus pesos corporales continuaron siendo significativamente
menores que los de las ratas control, tanto a los 60 como a los 90 dias postnatales. Estos
resultados concuerdan con lo reportado en anteriores estudios (Fuller, 1984; Yeh, 1988}, en
donde se observa una recuperacion parcial del peso corporal en animales realimentados
después del destete, con dietas deficientes en cantidad, durante las fases de gestacion y /o
lactancia.

Por otro lado, se encontré diferencias con el estudio de Dickerson y Welnsley
(1967), quicnes sefialan una clara recuperacién del peso corporal después de la
realimentacion en organismos mantenidos durante su desarrollo con una dieta deficiente en
cantidad. Probablemente tal diferencia se deba a que Dickerson y Welnsley (1967) utilizan
una restricci6n alimentaria que fue una cuarta parte menor de la porcion diaria del alimento
proporcionado a las ratas control, mientras que en nuestro estudio empleamos el 50% de
restriccién.

En términos generales, podria considerarse que la realimentacidn de animales

desnutridos y malnutridos perinatalmente permite la recuperacion parcial del peso corporal.

B} Hemoglobina

La concentracién de hemoglobina, es uno de los ﬁrincipales parametros que se ha
utilizado. como indicader de una nutricién inadecuada (Robson, 1972; Alonso, 1989,
Segura, 1993). En esta tesis observamos que la concentracién de hemoglobina en la sangre
de ratas control se mantuvo constante hasta los 25 dias de edad y posteriormente se
registraron incrementos significativos. Estos valores concuerdan con los reportados

previamente por Chow y Lee (1964) y Segura (1993). La observacion de que el contenido
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de hemoglobina es relativamente bajo hasta los 25 dias postnatales y el incremento gradual
en las ratas control a partir del destete, podria explicarse de igual manera a lo que ocurre
con los eventos hematopoyéticos que acontecen después del nacimiento en humanos. La
produccion de eritrocitos en los humanos recién nacidos decrementa significativamente
poco después del alumbramiento, de tal manera que al final de la primera semana de vida la
concentracion de hemoglobina declina gradualmente. Este decremento podria estar
asociado a una mayor disponibilidad de oxigeno en el medio extra-uterino,io que
conduciria a un incremento en la produccidon de eritracitos y ﬁor lo tanto en la
concentracidn de hemoglobina, Alrededor de la segunda semana de vida el incremento
continuo en el contenido de hemoglobina, reéistrado en humanos, puede deberse a: 1) la
dilusion del plasma o 2) a un incremento del volumen sanguineo relacionado con el
crecimienic (Polin y Fox 1998). Al parecer, este mismo proceso ocurre durante el
desarrollo postnatal de la rata, aunque em este animal, el proceso tal vez sea mucho mds
rapido, por lo que no fue posible detectar las variaciones en la concentracion de
hemoglobina. ‘

El decremento mas notable en la concentracién de hemoglobina en crias de ratas en
desarrollo, sujetas a dietas hipocaléricas o hipoproteicas, ocurre después del destete, este
resultado es similar al reportado por Chow y Lee (1964), quiencs muestran que en un lote
de ratas desnutridas perinatalmente a partir de los 42 dias de edad, presentaron valores de
hemoglobina y hematocrito significativamente menores a los de las ratas control de la
misma edad. Este nulo decremento en la concentracién de hemoglobina durante los 30 dias
postnatales en ratas desnutridas y malnutridas, podria explicarse si se considera que durante
el periodo de lactancia, la madre aporta a través de la leche los elementos necesarios para la
formacion de la hemoglobina en la sangre de las crias (Chavez et al; 1990), cuando los
animales deben de alimentarse por si mismos después del destete se presentan los cambios
mas importantes en el contenido de hemoglobina y en el peso de los animales.

En el presente estudio, observamos que con la realimentacion postdestete es posible
restablecer los niveles normales de hemoglobina. Sin embargo, Robson en 1972, menciona
que en nifios que han sufrido una nutricién inadecuada durante toda su vida, presentan
niveles normales de hemoglobina, pero al restaurar la nutricién adecuada, presentan una

baja concentracién de tal componente sanguineo. Este autor sefiala que cuando se restaura
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una nutncion adecuada en los organismos s¢ presenta un desequilibrio en 'a sintesis y
climinacidn de hemoplobing, pur ¢l incremento en el aporte de nutrientes, sin embargo sc
regulanzan a los niveles normales después de algunos dias. Tat desequilibrio podria ocurrir
en la rata, pero debe de presentarse en un lapso de tiempo y sélo se encontré un incremento
en la concentracion de hemoglobina.

De nuestros resultados es posible sefialar que 1a concentracién de hemoglobina en
individuos con nutricién inadecuada depende en gran medida de la duracién de la misma y

la etapa del desarrollo postnatal en que ésta ocurra.

2) Generacidn y propagacidn del PAC en el nervio sural de la rata normal en desarrollo

Las observaciones realizadas en este estudio sugieren que a medida que las crias
control se desarrollan, los axones que componen el nervio sural, van adquiriendo o
manifestando diversas propiedades fisiolégicas que se manifestan en los animales adultos
(mayor velocidad de conduccién y menor umbral de activacién), y que son resultado de!
incremento normal del didmetro de los axones y de ta formacion de las vainas de mielina.
Esto concuerda con lo establecido en diferentes estudios, sobre el desarrollo de los nervios
periféricos (Birren y Wall, 1956; Jacobson, 1993; Fitzgerald, 1985; Benzon et al, 1988:
Quirk et al, 1995)

Como se mencioné en la seccién de resultados, el drea del primer componente del
PAC en los nervios de ratas control de 8 dias de edad, es pequefio en comparacién con el
drea del PAC generado en nervios de ratas adultas (90 dias), esto es debido a que
probablemente las fibras de los nervios de ratas en etapa postnatal temprana presentan
didmetros de calibre pequefto (Jacobson, 1993). Ello permite explicar el por que fue
necesario aplicar estimulos de mayor intensidad para activar las fibras més excitables de los
nervios sural de crias de 8 dias, que para activar ¢l mismo tipo de fibras nerviosas pero de
animales de mayor edad (figura 13).

La menor amplitud del PAC y el mayor umbral de activacion de las fibras mas
excitables podria explicarse si se considera que, durante e] desarrollo, a medida que se va
incrementando el didmetro de [as fibras, éstas se van volviendo més excitables y por lo es
factible que se activen a un mayor nimero de fibras en el nervio en forma graduaj

(Fitzgerald, 1985). A su vez, la formacién de las vainas de mielina en los axones induce Ia
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propagacion saltatoria, lo que incrementa Ja velocidad de conduccién de los impulsos
nerviosos (Benzon et al, 1988). Esta afirmacién se refleja en el incremento gradual de la
velocidad de conduccién del potencial de accién que se observa en el PAC de los nervios

durante el desarrolio postnatal de los animales control (figura 14).

3)Efecto de la nutricion inadecuada perinatal sobre la generacién del PAC del nervio
sural en la rata.
La reduccion del drea del potencial de accién compuesto registrada en los nervios de

animales desnutridos (entre el 61% y el 78%) y malnutridos (entre 43% y 75%) con edades
posteriores al destete, podria sugerir que la proporcién de fibras que responden a un
estimulo de intensidad dos a tres veces umbral es menor en las ratas sometidas a dietas
restringidas que en las alimentadas con ad [ibitum. La existencia de una menor proporcion
de fibras nerviosas que responden a un estimulo de intensidad supramaxima , podria
explicarse de varias maneras:

A) Los nervios sural de animales desnutridos y malnutridos presenian un _ntimero

menor de axones que los nervios de animales control. Esta proposicion, implica que la
alimentacién inadecuada perinatal, en cantidad o calidad, provoca una reduccién en el
numero de axones en los nervios (posiblemente por muerte neuronal) v que por ello se
obtendria un PAC de menor drea, como los registrados en los nervios de animales
desnutridos y malnutridos, en comparacién con el de los nervios control. Sin embargo,
Sima (1974 a) al comparar ¢l nimero de fibras mielinizadas de ratas en desarrollo, sujetas a
una dieta hipocaldrica similar a la utilizada en este estudio, y con el de animales control de
las mismas edades, no encuentra diferencias significativas entre ambos grupos. Asimismo,
un andlisis histolégico prospectivo realizado en nuestro laberatorio, se determing el
numero de axones con mielina presentes en los nervios sural de ratas control, desnutridas y
malnutridas de 30 dias de edad postnatal, y se encontrd que tanto el nimero como el
diametro de los axones resulta ser similar en las tres condiciones de alimentacidn
estudiadas. La tnica diferencia significativa que se observé fue una clara reduccién en el
grosor de las vainas de mielina de los axones (ver apéndice II}. Esta evidencia concuerda
con el estudio previo realizado por Cornblath y Brown en 1988, quien observa que no

existen diferencias significativas en el nimero de axones de nervios perifericos de ratas con
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insuficiencia nutricional en proteinas y calorias, cuando las compara con ratas control
durante el desarrollo postnatal.

B) Los axones de los nervios sural de ratas desnutridas y malnutridas presentan un

didmetro menor que_aquellos gue constituyen los nervios control (Delaney et al, 1981;

Wiggins, 1982). En esta propuesta se infiere que la mayoria de los axones de los nervios
experimentales tuvieron un menor didmetro y en consecuencia un mayor umbral de
activacion, por lo que un estimulo de pequefia intensidad no seria capaz de excitar a todos
los axones presentes en los nervios de animales sometidos a dietas hipocaléricas e
hipoproteicas.

En este estudio utilizamos intensidades de estimulacién que produjeron la respuesta
de mayor amplitud en cada uno de los nervios estudiados. Lo anterior conlleva la
posibilidad de que los PAC obtenidos en nervios de ratas desnutridas y malnutridas, es la
respuesta de un niimero reducido de axones que si pudieron ser activados, mientras que el
resto de los axones, por causa de la nutricién inadecuada se volvieron inexcitables.

E! PAC registrado en los nervios sural de animales desnutridos (8, 12, 16, 25 y 60
dias) y malnutridos (25,30,60 y 90 dias) presentaron umbrales de activacion
significativamente mayores que los de animales control, lo que sugiere que los axones de
nervios desnutrides y malnutridos son menos excitables que los procedentes de animales
control. Esta disminucién en la excitabilidad de los nervios de animales sometidos a
deficiencias nutricionales ha sido atribuida a una disminucién en el didmetro de las fibras
nerviosas que los componen (Krigman y Hogan, 1976; Quirk et al, 1995).

Krigman y Hogan (1976) en un andlisis de fibras nerviosas en el tracto piramidal y
en el nervio tibial posterior de ratas desnutridas revelan una reduccién en la circunferencia
del axdn que asocian a las dietas alimenticias. De igual manera Sima (1974 a) sefiala que en
el nervio ciatico de ratas desnutridas en desarrollo percibe un retraso en el incremento del
diametro de los axones de fibras gruesas cuando a los animales se les limita al 50% su
porcion diaria de alimento. Sin embargo en el estudio histolégico prospectivo realizado en
nuestro laboratorio, no se observan diferencias significativas en el didmetro de los axones
de nervios de ratas desnutridas y malnutridas con respecto a las ratas control {ver apéndice
D).
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Otra alternativa que podria explicar la menor excitabilidad de los nervios de
animales desnutridos y malnutridos podria estar asociada a una menor densidad de canales
de sodio en los axones (Bowe et al, 1994; Iliana Mogyoros et al, 1996; Vabnick 1. et al
1996,1999), lo cual reduciria, pero no impediria, la posibilidad de generar un potencial de

accion en las fibras nerviosas.

C) La desnutricién y la malnutricion provocan alteraciones considerables en la

mielinizacion postnatal de las fibras nerviosas, lo gue conduce a un decremento notable en

la excitabilidad o a un blogueo en la transmisidn de los potenciales de accion. En los

animales desnutridos y malnutridos de 8, 12, 16 y 25 dias de edad postnatal, observamos
que el 4rea del PAC del componente A, fue considerablemente menor al del grupo control,
a pesar de que no se encontraron diferencias significativas. Puesto que el proceso de la
formacién de las vainas de mielina en los axones ocurre a partir del dia de nacimiento y
conciuye alrededor del dia 25 postnatal (Morgane et al; 1992) es factible considerar que en
los animales sujetos a una nutricién inadecuada, ocurre un retraso o alteracién en et proceso
de mielinizacion, lo que a su vez provoca alteraciones en la excitabilidad axonal.

En estudios previos, se ha observado en animales con desnutricién perinatal o
postnatal un decremento en €l grosor de la vaina de mielina de Ias fibras nerviosas (Clos y
Legrand, 1970; Hedley-Whyte y Meseur, 1971; Sima, 1974 a y b; Krigman y Hogan,
1976). Al tratar de establecer 1a posible relacion existente entre el didmetro del axén y el
nimero de lamelas de la vaina de mielina que lo rodean, Delaney y col. (1981) observaron
una notoria reduccién en la capa de mielina de los axones de animales desnutridos
perinatalmente, comparado con aquellos de animales control.

La observacion de que la velocidad media de propagacidn del PAC se encuentre
disminuida en fas crias desnutridas y malnutridas apoya la proposicién de que ocutre un
retraso en el proceso de mielinizacion axonal (ver figura 14 y tabla 6 de!l apéndice I), ya que
la formacién de nodos de Ranvier y de los internodos, permite el agrupamiento de los
canales de sodio, responsables de la regeneracion del potencial, y su pronta transmisién a lo
largo del nervio.

Por otra parte se conoce que el grado de mielinizacién de los axones de nervios

periféricos influye considerablemente en Ja formacién de nodos de Ranvier y de los
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internodos, asi como del agrupamiento de los canales de sodio, responsables de la
generacion del potencial de accidn.

Comblath y Brown en 1988, muestra que los axones del nervio tibial de ratas en
desarrollo, pero sometidas a una dieta deficiente en cantidad, presenta un decremento en el
drea internodal, en comparacion con animales control. Posteriormente, Hiana Mogyoros y
colaboradores (1996), reportan que una reduccién en ef drea internodal es capaz de reducir
la densidad de canales de sodio por drea de membrana. También se ha demostrado que
simultineamente a la formaci6n del Nodo de Ranvier ocurre una reubicacién de los canales
de sodio en el centro del mismo, y que la concentracién de tales canales depende del
tamaiio y la longitud de éste (Vabnick et al,1996). Esto significa que si dos células de
Schwann contiguas pero muy separadas entre si, (dejando un espacio nodal grande,)
provocaria una mayor dispersion de los canales de sodio, los que tenderian a distribuirse a
todo lo largo del nodo. Lo anterior conlieva a la posibilidad de que por la disminucién de la
densidad de canales de sodio en la membrana nodal se incrementase el umbral de
activacion de los axones o en su caso, bloquear la generacién o propagacién del potencial
de accion a través de tales regiones axonales (Vabnick Let al, 1996,1999). Esto iltimo
podria explicar la considerable reduccién en la amplitud y el drea del PAC que se observ
en nervios desnutridos y malnutridos asi como el notorio incremento del umbral eléctrico
de las fibras aferentes (que si pudieron ser activadas).

Resulta obvio considerar que las respuestas que se observan en los nervios de
animales desnutridos y malnutridos obtenidos en este estudio, podrian ser ei resultado de la
activacién de un grupo reducido de axones, que manifestan propiedades electrofisiolégicas
de generacion y propagacion del potencial de accién semejantes a los de los nervios de
animales control. Esta suposicion se ve reforzada por el hecho de que no se observan
diferencias en el periodo refractario absoluto del PAC registrade en nervios de animales
con privacién nutricional con respecto a nervios de animales control. Puesto que el petiodo
refractario absoluto podria considerarse como un indice de la disponibilidad de canales de
sodio en las regiones internodales de los axones, para generar un segundo potencial de
accion ante un par de estimulos supraméximos, cabe la posibilidad de qu los axones que

pudieron ser activados en los nervios de animales desnutridos y malnutridos, presentan
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canales de sodio internodales, cuyas caracteristicas funcionales son similares a los que se
encuentran en axones de nervios control.

La evidencia anterior , es viable proponer que, la disminucién en el 4rea del PAC
podria explicarse al suponer que a pesar de que el nimero y el didmetro de los axones
presentes en los nervios de animales desnutridos y malnutridos son similares a los de

i animales control, un numero considerable de fibras son incapaces de transmitir y/o generar
potenciales de accién debido al retraso en la mielinizacién. Por lo que y como perspectiva
de este estudio, se propone realizar un estudio morfolégico del acomodo de las vainas de
mielina durante ¢l proceso de maduracién, en donde serfa necesario determinar las
dimensiones del espacio internodal en las fibras gruesas de animales desnutridos y

malnutridos.

4) Severidad de las dietas
A partir de los resultados obtenidos tanto de peso corporal como de la concentracién

de hemoglobina, se observé que la malnutricién produjo un mayor retraso en el desarrollo
fisico que la desnutricién. Ademds se encontrd, en todos los pardmetros estudiados para el
analisis del PAC, una considerable diferencia entre los animales con desnutricién y los
sujetos a malnutricién. Fuller en 1984, al analizar la severidad de las dietas sobre fa
produccién de los componentes de la mielina durante e desarrollo postnatal, menciona que
cuanto mayor sea el grado de privacién alimenticia, es mayor la disminucién de la
concentracién de mielina. La dieta para los animales malnutridos presentaba un importante
disminucién de proteinas aun que no de calorfas. Lo anterior nos permite decir que la dieta
baja en proteinas (malnutricién) fue mas severa que la dieta baja en calorias (desnutricion)

para el desarrollo postnatal de los nervios periféricos.

3) Efecto de la realimentacidn postdestete sobre las alteraciones generadas en el
PAC por la desnutricion o malnutricidn perinatal

En la seccion anterior, sefialamos que Ia notable reduccion del area del PAC,
generado en nervios de animales sometidos a desnutricién o malnutricion y después det
destete podria deberse a un desarrollo anormal en el proceso de mielinizacion de las fibras

nerviosas. Para tratar de revertir las consecuencias de una dieta perinatal deficiente en el
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desarrollo postnatal del nervio sural decidimos someter a lotes de animales desnutridos o
malnutridos a una dieta alimenticia equivalente a lo que consumfan las ratas control a partir
del dia 30 postnatal.

Nuestros resultados indican paradojicamente que la realimentacién postdestete no
revierte los efectos producidos por las dietas deficientes (en promedio 70% de diferencia
con los controles en las dos dietas utilizadas), sobre el 4rea del PAC generado en el nervio
sural. Esta evidencia nos permite suponer que la realimentacion postdestete no revierte los
efectos producidos por la desnutricién o la malnutricién sobre la maduracion de la
excitabilidad de las fibras nerviosas que conforman el nervio sural, a pesar de que si se
observan incrementos significativos en el peso de fos animales.

En cambio, se observé que el efecto que ejerce la desnutricién y la malnutricién
sobre el umbral de las fibras que respendieron a2 un estimulo 2 veces umbral, es
parcialmente revertido por la realimentacion postdestete (ver seccién de resultados). Esto
podria deberse a que el didmetro de los axones de ratas desnutridas y malnutridas pero
realimentadas al destete seria similar al de ratas control. Sima (1974 a y b) observa
recuperacion parcial en el diametro de las fibras de los nervios cidticos y éptico en ratas
desnutridas y que se realimentan a partir del dia cero postnatal. La recuperacién parcial dei
didgmetro de los axones de nervios periféricos reportado por Sima (1974 a), coincide con la
recuperacién observada en la velocidad de conduccién de animales desnutridos o
malnutridos pero realimentados al destete, ya que estos fueron similares al grupo control.

Nuestros datos difieren de aquellos obtenidos por Quirk y col.en 1995, quien
reporta una reduccién del 15.5 % en la velocidad del PAC en ratas desnutridas y
realimentadas al destete. Tanto Barnet y col. (1978) y Bartel y col. (1986) reportan un
retraso en la conduccién nerviosa en nifios malnutridos, ain cuando estos recibieron un
tratamiento de rehabilitacién nutricional. Por otro lado Wiggins en 1982, muestra que el
didmetro de los axones de nervios de ratas desnutridas y realimentadas al destete no
diferian significativamente de los axones de ratas desnutridas. Posiblemente las diferencias
en los resultados obtenidos en los distintos estudios podria deberse al tipo de dieta utilizado
en cada uno de ellos para producir la desnutricién, ya que se ha visto que segin el grado de
insuficiencia nutricional es el efecto que produce en el organismo (Wiggins, 1982; Fuller,
1984).
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Los resultados obtenidos en este estudio, nos permiten sefialar que los efectos de la
desnutricién o malnutricién son irreversibles a pesar del periodo de realimentacion que se
aplica a los animales con insuficiencia nutricional. Morgane ¥ col. en 1993, menciona que
es de suma importancia el considerar que cuanto mas tiempo se prolonge la insuficiencia
nutricional durante ¢! periodo perinatal, menor es la posibilidad de rehabilitacién, de
acuerdo a esto, es factible suponer que las propiedades electrofisiologicas de los axones del
nervio sural podrian restaurarse si se alimenta a las ratas madre al momento del nacimiento

de las crias, lo cual seria de interés analizar en estudios posteriores.
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APENDICE |

PESO CORPORAL (g)
EDAD
Dias Controt Desnutricién Rm“:;;ﬁgﬂ Malnutricion R?:J:::T&‘::n
08 21.610.56 11.3£035 11.310.35 82104 82104
{10) (12) #=e (12) »e» (8) wee (8) o>
12 290+ 1.05 140+ 057 14.0£0.57 11.0£047 11.0+047
(16) (13) #»» (13) we» (B) sve (8) »e»
16 418+ 0.66 17.5 £ 0.68 17.5£0.68 136136 13.611.36
(i8) (19) wee (19) »o» (L1} see (11) #ee
25 66.0 £ 1.86 220k 1.62 201162 2301 117 230+ 1.47
(1) (7) #4» (7) ere (6) #++ (6) »+»
30 111.7£3.2 3202 1.74 320+ 1.74 2121109 212+ 109
an (19) »a» (19) #oe (14) »ss (14) ==+
60 2854160 11821 1.6 2036178 329123 201.8+23
{an {7) o%e (11) »ee (9) w»= (8) »ee
90 410.8 £ 8.0 151.9+9.7 311.71 158 49.7+ 2.6 22471 12,06
(m (11) === (10) »o» (8) #e» (10) #e»

Tabla 1. Promedio dei peso corporal de los animales que s¢ someticron a los diferentes tratamientos. Se indica
error estindar { + ), el tamafio de la muestra entre paréntesis y diferencias significativas (*»+) ANDEVA P<

0.001
HEMOGLOBINA (g/d))
eoan]
Difas Control Desnutricién Desnutricién Malnutricién Malnutricién
Realimentacidn Realimentacion

8 994+038 986110 9861 1.0 93107 $3x07
(3) (6) ©) (&) (5)

i2 926 + 1.49 10,15+ 0.7 10.15+0.7 91102 91102
3) (2) (2) ¢d] )

16 9603 960 9610 9.0 10.2 90102
(2) 2 (2) (3) G)

25 96%1.3 10.5+0.8 10.5+0.8 75 04 75104
%3] 2) (2) {2} 2)

30 12071 0.6 1405105 1405+ 0.5 120+ 0.8 120+0.8
tJ] N 10 Q) (4)

60 1447 £ 0.7 1i.3+04 1345203 93106 1625+ 0.4
(4 4 ) (4) »» 2)

90 162504 12.7+22 1434+ 0.7 107 £ 0.1 158102
2) @ (3) Q) 2)

Tabla 2. Concentracién de hemogiobina de las ratas sometidas a los distintos tratamtentos en diferentes

edades. Se muestra promedios, error estindar (), ¢! tamafio de la muestra entre paréntesis y diferencias
significativas («+) ANDEVA P<0.01.
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A P P A iy S e g 7 T A

i v, R

AREA 2xT (ml . ns)

KEDAD !
Dias Control Desnutricidon m’iﬁ:_:::::::ﬂ Malnutricién I_::El!:t:::é?: n
08 340.75 £ 127.5 296.1 £ 50.6 296.1 £ 50.6 126.8 £+ 32.9 126.8 £32.9
(5) (3 (3) {4) 4)
12 4220173 3000 £ 57.0 3006+ 57.0 i73.0+ 28.0 173.0 £ 28.0
(7 (18) (14) (6) (6
16 500.67 + 54.38 35731 £88.2 35731 882 25281483 25281483
N (6} (6) (7) 2= (7} =»
25 682 £ 89 47701720 4770+ 720 3450+ 72.0 3490+ 72.0
an (8) (8) an (n
30 695.0£6.2 2667+ 224 26671224 398.8+ 101.7 398.31101.7
9 (10) == (10) %es= (10) « (10) *
60 11725 £70.3 366.3163.0 297.1£34.0 32641722 500.0 £ 78.0
(10) (7) #e» (10) *»» (9) #+» (8) #»
9 167384 £ 1249 37431 £41.5 4194 +£63.8 419.37+£97.7 440.8 £ 50.2
(10) (10) wee (10) »+e (7) »oe (11) e*»

Tabla 3. Promedios, error estandar x, nimero de registros ( ) y diferencias significativas, ANDEVA » P< 0.05,
*+ P <001, #++ P<0.001 para la drea del potencial de accién compuesto del primer componente.

UMBRAL (uA)
i EDAD
., L Desnutricidn . Malnutricidn
Dias Control Desnutricion realimentacidn Malnutricién realimentacin
08 102.7 125 228.1£23.6 228.1+£23.6 127.8 £ 343 12784343
(12) (12) **= (12) &= ®) [t)]
12 26,7 5.1 60.5£9.7 60.5+9.7 46.31£9.7 46.3£9.7
(17) {16) * (16) * (8) (8)
16 36.1£52 8641104 8641104 338472 33872
(18) (19) ses {19) »»=+ {(10) (10}
25 16.9+2.0 35191 351191 650122 65.0+£22
(n (O [GE (6) +e* {6) *»»
30 205+35 302£39 302139 471227 4711227
(21 {(18) (i8) (13) »= (13) w»
60 304136 743+87 38152 563271 434133
(§1)] (7) ver (1) (B)» (3)
90 41.1£5.1 50349 318 106.0+9.8 756108
9 an (8} (5) v (=

Tabla 4. Promedios, error estindar &, nimero de registres ( ) y diferencias significativas, ANDEVA » P< 0,05,

** P < 0.01, »++ P< 0.001 de los umbrales de activacién para 0.05 ms del primer componente del PAC del
nervio sural en los diferentes tratamientos.
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EDAD PELOCIDAD DE CONDUCCION PROMEDIO {m/s)
Dias Control Desnutricién rgff:l‘;:;‘cf;n Malnutricién rgﬁ:::;:gn
| 08 33102 2103 21103 24103 24103
| (12} () »e (9) »+ {6) {6)
[ 12 53109 42+04 42+04 33403 3.3+0.3
(14} (15) (15)+ (7) vs» (7) +*>
16 75102 5610.2 56102 44103 44103
{(15) (12) %o (12) wu» (9) o= (9) #+»
25 10.1£0.5 86105 86105 99+05 89+0.5
{10 M 0] (5) (5
30 iL1£0.2 80104 8.0+04 10.1£04 10.1£04
(1) (12) s+ (12) woe (n an
60 153£1.1 144103 13007 103 £ 0.8 152106
(15 (6} (n (9) »+ {10}
() 195+ 0.8 18008 18.4109 141 £1.1 17.1 109
12 (10} 10 (10} so» (10)

Tabla 6. Promedios, error estdndar +, niimero de registros ( ) y diferencias significativas, ANDEVA * P<
0.05, *» P < 0.0, *+» P< 0.001 en la velocidad de conduccidn promedio de las fibras del tipo A en el nervio

sural,
-
% EDAD PERIODO REFRACTARIO ABSOLUTO (ms)
Dias Control Desnutricién De§nutncu?n Malnutricién Ma.l"umc"?n
realimentacidn realimentacién
o8 39510.21 2991059 2991059 5.1510.12 51512012
3) 3) (3) (3) == (3) =
12 3.72+0.48 3.44 1+ 0.64 3.44 £ 0.64 3121004 3.121:0.04
4) 3 3) (2 )
16 292£0.16 2,10+£027 2.10+0.27 2851010 28510.10
(8) (3)- (3)» (6} (6)
54 1.8310.10 2141024 214+ 024 1.991£0.23 1.99 £ 0.23
(7) (6) (6) (6) (%)
30 1.89 £ 0.08 1.96 £ 0.26 196 £ 0.26 1.62 £ 008 1.62 £ 0.08
9 (2) (2) {an (10)
60 1.56 £ 0.07 1.63 £0.06 1.81 £ 0.05 1.81 £ 0,08 1.66 £0.05
{10) (6} (11)= M (io)
90 1.43+0.02 1.64 £ 0.05 1.60 £ 0.07 1.60 £ 0.07 1.50+£0.05
(12) (9) +2» (10} {10) + (12}

Tabla 6. Promedios, error estdndar +, nimero de registros ( ) y diferencias significativas, ANDEVA * P<
0.05, ++ P < 0.0, *++ P< 0.001 para e periodo refractario absoluto de los potenciales de accion compuesto
del nervio sural de los animales con los distintos tratamientos.
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APENDICH i

En esta seccion se muestran los datos histologicos de cortes transversales de los
nervios sural de ratas control, desnutrida y malnutrida de 30 dias postnatales. La técnica
histologica fue realizada en el Instituto de Investigaciones Biomédicas de la UNAM, y los
resultados fueron facilitados por el Dr. Ismael Jiménez y la M. en C. Bertha Segura.

En la figura 2 se muestra la microfotografia de los cortes de transversales del nervio
sural de ratas control, asi como de ratas con desnutricidn y malnutricién. Las fibras
nerviosa presentan una forma similar a la circular y tienen un reborde ascuro que
corresponde a la vaina de mielina. En la misma figura puede observarse el mayor tamafio
del nervio control en comparacién con los nervios de los animales con insuficiencia
nutricional, lo cual es debido a que estos escasamente presentan tejido conectivo y adiposo.

A pesar del escaso espacio en el area total del nervio no se encontraron diferencias

en el nimero total de fibras que conforman cada nervio sural. (figura 1 )

ptimero de fibras

1500 7

1000 1

50 1

C D

Figura 1. Se muestra el promedio del nimero total de fibras nerviosas que conforman el
nervio sural de cada uno de los tratamientos. Las letras indican (C) control, (D)
desnutricién y (M) malnutricion.
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CONTROL

Figura 2. Cortes transversales del nervio sural de r

DESNUTRIDA  MALNUTRIRA

atas control y de ratas con insuficiencia nutricional de 30 dias de desarrolio postnatal
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Se analizo el diametro de los axones que conformaban cada nervio, asi como el grosor de
la vaina de mielina de cada axon y el didmetro de las fibras (el cual corresponde al diametro del

axon y la vaina de mielina).

Diametro de los axones Didmetro de los axones

2 4 6um 6 um

Figura 3. Distribucion de frecuencias de los didmetros de los axones que conforman el
nervio sural en ratas control (o) desnutrida () y malnutrida (&)

No se encontraron diferencias entre los didmetros de los axones de los nervios sural de
ratas con insuficiencia nutricional y los nervios de ratas control (figura 3), por lo contrario,
encontramos que el grosor de la vaina de miclina en los nervios sural de ratas desnutridas y

malnutridas diferian significativamente de los nervios sural de ratas control (Figura 4)
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La disminucién del prosor de la vaina de mielina podria sugerir una dismimcide en ¢
didmetro de las fibras (figura 5). sin embargo, el anilisis de ba distribuciin de frecuencias quz sg
realizo para el didmetro de las fibras en el nervio sural tanto de animales desnutridos. malinntridos:

y controles, no se encontraron diferencias significativas. Este andlisis demmuestra que el principal
efecto de la insuficiencia nutricional es sobre el proceso de mielintracide.

Grosor de Ia vaina de miclins

207 Gresor de In vaina de mickaa

05 10um

05 TQum

Figura 4. Distribucién de frecuencias del grosor de [a vaina die miefins de los axones que
conforman el nervio sural en ratas control (o) desmirida (w) y malmutrida (@)
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Figura 5. Distriucion de lrecucncias dei diametro de las fibras de los axones que

conforman el nervio sural en ratas control (0) desnutrida (w) y malnutrida (&)

Diametro de las fibras Diimetro de las fibras
204 20

%

104
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APENDELT .

Tabla de Andlisis de Varianza (ANDEVA) Simple

PESO CORPORAL
Para 8 dias de desarrollo postnatal
Variaci Grados de Suma de Media de los Valorde F Pobscrvada |
dén libertad cuadrados cuadrados
Tratamientos 2 780.76 390.38 21123 P< 0.0001
{entre columnas)
Niamero residual 22 40.659 18.848
Total 24 821.42
Prueba de Comparacién Miltiple
Si et valor de q es mayor que 3.555, entances el valor de P es mis bajo qnco 05
Comparacién Diferencia media q Valor
Control vs 9915 22.448 s P< 0.001
desnutricidn
Control vs 13.009 26.207 L P<0.001
malnutricién
Para 12 dias de desarrollo postnatal
Variaci Grados de Suma de Media de los Valor de F P observada
dn libertad cuadrados cuadrados
Tratamientos 2 2527 1263.5 73545 P< 0.0001
(eatre columnas)
Nimero residual 37 635.65 17.18
Total 39 3162.6
Prueba de Comparacién Miltiple
Si el valor de q es mayor que 3.455, entonces ¢l valor dz P cs més bajo que 0. 03
[T Comparacion Diferencia media q | Valor ;
; Control vs 15.581 15472 [ an ' P<0.001
i desnuiricion . )
[ Control vs 17.855 12.726 ¢ L P< 0.001 '
__ malnutricién H l
Para 16 dias de desamrolio postnatz.
Variaci Grados de Suma de Media de los Valor de F Pobservada '
én libertad cuadrados cuadrados |
Tratamientos 2 577138 28869 410.26 P<000] |
(entre columnas) B
Nuamero residual 3t 218.14 7.037
Total 33 59919
Prueba de Comparacién Maltiple
Si el valor de q es mayor que 3.482, entonces ¢l valor de P es més bajo que 0. 05
Comparacion Diferencia media q Valor
Control vs 25.247 34316 L P<0.001
desnutricién
Control vs 28.950 34346 L P<0.001
malnutricion




Para 25 dias de desarrollo postnatal

Variaci Grados de Suma de Media de los Valor de F P observada
dn libertad cuadrados cuadrados
Tratamientos 2 8058.6 4029.3 132.08 P< 0.00!
(entre columnas)
Nimero residual 14 427.1 30.507
Total 16 8485.7
Prueba de Comparacién Maltiple
Si el vator de q es mayor que 3.702, entonces el valor de P ¢s mds bajo que 0.05
Comparacién Diferencia media q Valor
Control vs 44.30 18.523 e P< 0,001
desnutricién
Control vs 43.06 19.34 wes P< 0.001
malnutricién
Para 30 dfas de desarrollo postnatat
Variaci Grados de Suma de Media de los Valor de F P observada
on libertad cuadrados cuadrados
Tratamientos 2 60495 30247 172.63 P< 0.001
{entre columnas)
Numero residual 37 64829 175.21
Total 39 66978
Prueba de Comparacion Multiple
Si el valor de q es mayor que 3.455, entonces el valor de P es més bajo que 0.05
Comparacién Diferencia media q P Valor
Control vs 78.887 23.353 L1 P< 0.001
desnutricién
Control vs 85.96 21,496 es P< 0.001
malnutricion
Para 60 dias de desarrolle posinatal
Variaci Grados de Suma de Media de los Valorde F P observada
én libertad cuadrados cuadrados
Tratamientos 4 353034 88258 i P<0.001
{entre columnas)
Nimero residual 4i 11412 278.33
Total 45 364445
Prueba de Comparacion Miltiple '
Si el valor de g €3 mayor que 4.036,entonces el valor de P es mas bajo que 0.05
Comparacion Diferencia media q P Valor
Control vs 167.3 29.302 s P<0.001
desnutricidn
Control vs des- §1.818 16.265 (L P<.001
realimentacién
Control vs 2523 47.626 e P< 0.001
malnutricién
Control vs mal- 83618 15.255 Ll P< 0.001
realimentacién
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Para 90 dias de desarrollo postnatal

Variaci Grados de Suma de Media de los Valor de F P observada
dn libertad cuadrados cuggrados
Tratamientos 4 763155 190789 167.04 P<0.001
(entre columnas)
Ndmero residual 46 52541 1142.2
Total 50 815697
Prueba de Comparaci6n Maltiple
Si el valor de q es mayor que 4.020,entonces ¢] valor de P es més bajo que 0.05
Comparacién Diferencia media q P Valor
Control vs 260.72 2548 e P<0.001
desnutricién
Control vs des- 99.15 9,277 e P< (0.001
realimentacion
Control vs 36113 32.389 e P<0.001
malnutricién
Control vs mal- 186.12 17.415 e P<0.001
realimentacién
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HEMOGLOBINA

Para 8 dias de desarrollo postnatal

Variaci Grados de Suma de Media de los Valorde F P observada
on libertad cuadrados cuadrados
Tratamientos 2 1.252 0.6261 0.i1517 0.8608
(entre columnas)
Numero residual 13 53.665 4.128
Total 15 54918
Post test ro fué calculado por que el valor de P fue més grande que 0.05
Para 12 dias de desarrollo postnatal
Varlact Grados de Suma de Media de los Valorde F P observada
dn libertad cuadrados cuadrados
Tratamientos 2 1.323 0.6613 0.1856 0.8374
(entre columnas)
Numero residual 4 14,252 3.563
Total 6 15.574
Post test no fué calculado por que el valor de P fue mas grande que 0.05
Para 16 dias de desarrollo postnatai
Variacidn Grados de Suma de Media de los Valor de F P observada
tibertad cuadrados cuadrados
Tratamientos 2 8.254 4.127 51.589 0.0014
{entre columnas)
Numero residual 4 .32 0.08
Total 6 8.574
Prueba de Comparacién Miltiple
Si el valor de q es mayar que 5.04,entonces el valor de P es mds bajo que 0.05
Comparacién Diferencia media q P Valor
Control vs -2.7 13.5 L] P<0.01
desnutricidn
Control vs -2.1 11.502 L] P<0.01
malnutricion
Para 25 dias de desarrollo postnatal
Varlaci Grados de Suma de Media de los Valorde F P observada
on libertad cuadrados cuadrados
Tratamientos 2 12.223 6.112 3616 0.1587
(entre columnas)
Numero residual 3 5.07 1.69
Total 5 17293
Post test no fué calculado por que el valor de P fue més grande que 0.05
Para 30 dias de desarrollo postnatal
Variaci Grados de Suma de Media de los Valorde F P observada
on libertad cuadrados cuadrados
Tratamientos 2 18.128 9.064 3224 0.065
(entre columnas)
Namero residual 17 47.8 2.812
Total 19 65.928

Post test no fué calculado por que el valor de P fue mds grande que 0.05
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Para 60 dias de desarrollo postnatal

Varlaci Grados de Suma de Media de los Valorde F P observada
on libertad cuadrados cuadrados
Tratamientos 4 63.118 15.719 10.46 0.0004
(entre columnas)
Nomero residual 14 21.119 1.509
Total 13 84.237
Prucba de Comparacidn Maltiple
Si el valor de q es mayor que 4.407,entonces el valor de P ¢s mds bajo que 0.05
Comparacién Diferencia media q P Valor
Control vs 3.15 5.129 * P<0.05
deshutricidn
Control vs des- 1.025 1.669 No significativo P<0.05
realimentacién {ns)
Control vs T 5,15 8.386 s P< 0.001
malnutricién
Control vs mal- 2.142 3.229 P< 005
realimentacién
Para 90 dias de desarrollo postnatal
Variaci Grados de Suma de Media de los Valor de F P observada
dn libertad cuadrados cuadrados
Tratamientos 4 52.905 13.226 5.744 0.141
(entre columnas)
Namero residual 9 20.724 2.303
Total 13 73.629
Prucba de Comparacion Maltiple
Si el valor de q es mayor que 4.036,entonces el valor de P es mas bajo que 0.05
Comparacién Diferencia media q Valor
Control vs 3.55 3.309 ns P<0.05
desnutricién
Control vs des- 1.91 2.128 ns P<0.05
reatimentacidn
Control v§ 5517 5.632 * P<0.05
malnutricidn
Control vs mal- 0.35 0.3262 ns P<0.05
realimentacion
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AREA DEL P.A.C. (dos veces umbral)

Para 8 dfas de desarrollo postnatal

Variaci Grados de Suma de Media de los Valorde F P observada
dn libertad cuadrados cuadrados
Tratamientos 2 110586 55293 1.563 0.2528
(entre columnas)
Namero residual 11 389258 35387
Total 13 499844
Post test no fué calculado por que el valor de P fue més grande que 0.05
Para 12 dias de desarrollo postnatal
Variaci Grados de Suma de Media de los Valor de F P observada
dn libertad cuadrados cuadrados
Tratamientos 2 127953 63977 1.186 0.3235
(entre columnas)
Nimero residual 23 1240880 53951
Total 25 1368833
Post test no fué calculado por que el valor de P fue mas grande que 0.05
Para 16 dias de desasrollo postnatal
Variaci Grados de Suma de Media de los Valor de F P observada
on libertad cuadrados cuadrados
Tratamientos 2 104461 52231 1.348 0.2795
(entre columnas)
Nimero residual 23 891175 38747
Total 25 995637
Post test o fué calculado por que el valor de P fue més grande que 0.05
Para 25 dias de desarrollo postnatal
Variacl Grados de Suma de Media de los Valorde F P observada
dn libertad cuadrados cuadrados
Tratamientos 2 72958 36479 1.131 0.3574
(entre columnas)
Nimero residual Ii 354692 32245
Total 13 427650
Post test no fué calculado por que el valor de P fue més grande que 0.05
Para 30 dias de desarrollo postnatal
Variaci Grados de Suma de Media de los Valorde F P observada
dn libertad cuadrados cuadrados
Tratamientos 2 39434 19717 0.3005 0.7445
(entre columnas)
Nuamero residual 16 1049868 65617
Total 18 1089303

Post test no fué calculado por que el vator de P fue més grande que 0.05
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Para 60 dias de desarrollo postnatal

Veriaci Grados de Suma de Media de los Valor de F P observada
dn libertad cuadrados cuadrados
Tratamientos 4 5220812 1305203 35.595 P< 0.00i
{entre columnas)
Nimero residual 39 1430070 36668
Total 43 6650882
Prueba de Comparacién Miultiple
Si ¢l valor de q es mayor que 4.407,cntonces el valor de P s mis bajo que 0.05
Comparacién Diferencia media q P Valor
Control vs 806.20 12.082 e P<0.00t
desnutricién
Contro! vs des- 87543 14.457 .re P< 0.001
realimentacién
Control vs 846.06 13.599 L) P< 0.001
malnutricidn
Control vs mal- 67248 10.47 o P< 0.00}
realimentacion
Para 90 dias de desarrollo postnatal
Variac! Grados de Suma de Media de los Valorde F P observada
dn libertad cuedrados cuadrados
Tratamientos 4 L274E+O7 3184404 47.714 P< 0.001
(entre columnas)
Nirmero residual 43 2866212 66656
Total 47 1.560E+07
Prueba de Comparacion Miltiple
Si el valor de g es mayor que 4.036,entonces el valor de P es mas bajo que 0.05
Comparacion Diferencia media q p Valor
Control vs 1299.5 16.292 us P< 0.001
desnutricion
Control vs des- 10727 13.448 wne P<0.00]
realimentaci
Control vs 1254.5 14212 aae P< 0.001
malnutricién
Contro! vs mal- 12331 15.459 e P< 0.00¢
realimentacion
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UMBRAL DE ACTIVACION
Para 8 dfas de desamollo postnatal

Variaci Grados de Suma de Media de los Valorde F P observada
dn libertad cuadrados cuadrados
Tratamientos 2 104317 52159 9.363 0.0007 I
(entre columnas)
Namero residual 29 161553 5570.8
Total 31 265870
Prueba de Comparacién Malttple
Si el valor de q es mayer que 3.494, entonces ¢l valor de P ¢s més bajo que 0.05
Comparacitn Diferencia media q Valor
Control vs -126.25 5.86 [T P<0.001
desnutricidn
Contro! vs -25.083 1.04 ns P=0.05
malnutricién ]
Para |2 dfas de desarrollo postatal
Variacidn Grados de Suma de Media de los Valorde F P observada
libertad cuadrados cuadrados
Tratamientos 2 240336 12018 6.0305 0.0042
{entre columnas)
Nimero residual 39 14339 1906.1
Total 41 98374
Prueba de Comparacién Multiple
Si et valor de q &s mayor que 3.446, entonces ¢l valor de P es més bajo que 0.05
Comparacién Diferencia media q P Valor
Control vs -53.0 5.005 - P<0.05
desnutricién
Cantrol vs -21.544 1.628 ns P> 0.05
malnutricioén
Para 16 dias de desarrolio postnatal
Vartacidn Grados de Suma de Media de los Valor de F P observada
libertad cuadrados cuadrados
Tratamientos 2 29632 14816 13.098 P< 0.001
(entre columnas)
Niimero residuat 44 49772 1131.2
Total 46 79404
Prucba de Comparacién Multiple
$i el valor de g es mayor que 3.433, entonces ¢l valor de P es mis bajo que 0.05
Comparacion Diferencia media q P Valor
Control vs -50.31 6.432 e P<0.001
desnutricidn
Control vs 2311 0.2464 ns P> 0.05
malnutriciéon
Para 25 dias de desarrolio postnatal
Variaci Grados de Suma de Media de los Valor de F P observada
don libertad cuadrados cuadrados
Tratamientos 2 7682.1 3R41.6 18.832 P< (.0001%
(entre columnas)
Namero residual 20 4079.8 203.99
Total 22
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Prueba de Comparacién Miltiple
Si el valor de g es mayor que 3.433, entonces el valor de P es mis bajo que 0.05

Comparacion Diferencia media q P Valor
Control vs -18.234 3734 . P<0.05
desnutricidn
Control vs -47.091 B.645 e P< 0.001
malnutricion
Para 30 dfas de desarrollo postnatal
Varlaci Grados de Suma de Media de los Valor de F P observada
én libertad cuadrados cuadrados
Tratamientos 2 2916.6 14583 6.427 0.0033
{entre columnas)
Nimero residual 49 11119 22691
Total 51 14035
Prueba de Comparacion Mitltiple
Si el valor de q es mayor que 3.423, entonces el valor de P ¢s més bajo que 0.05
Comparacidn Diferencia media q P Valor
Control vs -0.6905 0.2018 ns P> 0.05
desnutricién
Control vs -17.601 4.682 . P<0.01
malnutricién
Para 60 dias de desarrolle postnatal
Variaci Grados de Suma de Media de los Valor de F P observada
on libertad cuadrados cuadrados
Tratamientos 4 9599.6 23996 8.181 P< (.0001
(entre columnas)
Namero residual 36 10561 293.35
Total 40 20160
Prueba de Comparacién Maltiple
Si el valor de q s mayor que 4.407 entonces &l valor de P es mas bajo que 0.05
Comparacion Diferencia media q P Valor
Control vs -43.886 7.353 *n P< 0.001
desnutricién
Control vs des- -1.6 1.436 ns P> 0.05
realimentacion
Control vs -25.85 4.5 * P<0.05
malnutricidén
Control vs mal- -13.0 1.96 ns P>0.05
realimentacién
Para 90 dias de desarrollo postnatal
Variaci Grados de Suma de Media de los Valorde F P observada
dn libertad cuadrados cuadrados
Tratamientos 4 23939 5997.3 12.049 P< 0.0001
(entre columnas)
Niamero residual 3% 19412 497.73
Total 43 43401
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Prucba de Comparacidn Miltiple
$i el valor de g es mayor que 4.036 entonces cl valor g P s mis bajo que Q. 05

[ Comparacién Diferencia media q Valor |
Control vs -9.162 1.292 ns P>005
desnutricion
Control vs des- 10111 1319 ns P> 0.05
realimentacion
Control vs -64.889 7374 e P<0.001
malnutricién
Contrel vs mal- -34.525 4869 . P<0.05
realimentacion
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VELOCIDAD DE CONDUCION PROMEDIO

Para § dias de desarrollo postnatal
Variact Grados de Suma de Media de los Valorde F P cbservada
dn libertad cuadrados cuadrados
Tratamientos 2 7.498 3.749 5882 0.0083
(entre columnas)
Niamero residual 24 15.297 0.6374
Total 26 22.796
Prueba de Comparacién Midltiple
Si el valor de q es mayor que 3.532, entonces ¢l valor de P es més bajo que 0.05
Comparacién Diferencia media q P Valor
Control vs 1.163 4.671 . P<0.01
desnutricion
Contro! vs 0.84 2976 s P> 0.05
malnutricién
Para 12 dias de desarrollo postnatal
Varlacl Grados de Suma de Media de los Velorde F P observada
on libertad cuadrados cuadrados
Tratamientos 2 19.95 9975 8.186 0.0013
{entre columnas)
Namero residual 33 40211 1.219
Total 35 60.161
Prueba de Comparacién Miltiple
Si e] valor de q es mayor que 3.473, entouces ¢} valor de P es més bajo que 0. 05
Comparacién Diferencia media q Velor
Control vs i.108 3.82 . P<0.05
desnutricion
Control vs 1.974 5.462 L P<0.01
malnutricién
Para 16 dias de desarrollo postnatal
Variaci Grados de Suma de Media de los Valorde F P observada
dn libertad cuadrados cuadrados
Tratamientos 2 56.051 28.026 44 866 P< 0.0001
(entre columnas)
Nimero residual 33 20,613 0.6246
Total 35 76.664
Prueba de Comparacion Miltiple
Si el valor de q es mayor que 3.473, entonces el valor de P es mas bajo que 0.05
Comparacién Diferencia media q P Valor
Control vs 1.801 832 [ P< 0.001
desnutricion
Control vs 31.059 12.9814 e P<0.001
malnutricioén
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Para 25 dias de desarrollo postnatal

Variaci Grados de Suma de Media de los Valor de F P observada
dn libertad cuadrados cuadrados
Tratamientos 2 9.0714 4,536 2.24 0.1338
(entre columnas)
Namero residuai 19 38473 2,025
Total 21 47.545
Post test no fué calculado por que ¢l valor de P fue mis grande que 0.05
Para 30 dias de desarrollo postnatal
Variaci Grados de Suma de Media de los Valorde F P observada
dn libertad cuadrados cuadrados
Tratamientos 2 57.494 28.747 18.786 P< 0.0001
(entre columnas)
Nimero residual 31 47,437 1.53
Total EX] 104.93
Prueba de Comparacién Maltiple
Si e] valor de q es mayor que 3.482, entonces el valor de P es mas bajo que 0.05
Comparacion Diferencia media q P Valor
Controf vs 3.09 8.465 e P<0.001
desnutricion
Control vs 1.014 2.718 ns P>0.05
malnutricién
Para 60 dias de desarrollo postnatal
Variaci Grados de Suma de Media de los Valorde F P observada
én libertad cuadrados cuadrados
Tratamientos 4 172.74 43.184 4.6 0.0033
(entre columnas)
Nimero residual 46 431.80 9.387
Total 50 604 .53
Prueba de Comparacién Multiple
Si el valor de q es mayor que 4.02,entonces ¢ valor de P es mis bajo que 0.05
Comparacién Diferencia media q P Valor
Control vs 0.9217 0.3807 ns P>0.05
desnutricion
Control vs des- 2.297 2.671 ns P>0.05
realimentacidn
Control vs 5.002 5476 L P<0.01
malnutricién
Contro! vs mal- 0.1 0.1131 ns P>0.05
realimentacion
Para 90 dfas de desarrollo postnatal
Variaci Grados de Suma de Media de los Valorde F P observada
dn libertad cuadrados cuadrados
Tratamientos 4 179.13 44,782 5.461 0.0010
({entre columnas)
Numero residual 48 393.63 8.201
Total 52 572.76
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Prueba de Comparacion Miltiple
Si el valor de q es mayor que 4.014,entonces ¢l valor de P es més bajo que 0.05
Comparacion Diferencia media q P Valor
Control vs 1.492 1.721 ns P> 0.05
desnutricion
Control v§ des- 1.122 1.295 ns P>005
realimentacién
Control vs 5.449 6.285 L2 P< 0.001
malnutricion
Contro} vs mal- 2414 2856 ns P>005
realimentacion
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PERIODO REFRACTARIO ABSOLUTO

Para 8 dias de desarrollo postnatal

Variaci Grados de Suma de Media de los Valorde F Pobservada |
&n libertad cuadrados cuadrados
Tratamientos 2 7.006 3.503 8.663 0.0170
(entre columnas)
Numero residual 6 2426 0.4044
Total 8 9.433

Nota: Aun que el vaior de P €s menor a 0.0, Ias diferencias que se encontraron al aplicar el test de comparacién
miltiple, fué entre el lote de desnutricion y malnutricion para esta edad.

Para 12 dias de desarrollo postnatal

Variaci Grados de Suma de Media de los Valor de F P observada
dn libertad cuadrados cuadrados
Tratamientos 2 0.8373 04186 0.4844 0.6382
{entre columnas)
Nimero residual 6 5.186 (.8643
Total 8 6.023

Post test no fué calculado por que el vator de P fue mas grande que 0.05

Para 16 dias de desarrollo postnatal

Variaci Grados de Suma de Media de los Valor de F P cbservada
dan libertad cuadrados cuadrados
Tratamientos 2 1.537 0.7685 4.795 0.0259
(entre columnas)
Numero residual 14 2.244 0.1603
Total 16 3.781

Prueba de Comparacion Multiple
Si el valor de q es mayor que 3.473, entonces el valor de P es més bajo que 0.05

Comparacidn Diferencia media Q P Valor
Control vs 0.8142 4248 . P<0.05
desnutricién
Control vs 0.06917 0.4524 ns P>0.05
malnutricion

Para 25 dias de desarrollo postnatal

Varlaci Grados de Suma de Media de los Valor de F P observada
on libertad cuadrados cuadrados
Tratamientos 2 0.3127 0.1563 0.6608 0.5300
(entre columnas)
Numero residual 16 3.785 0.2366
Total 18 4.098

Post test no fué calculado por que el valor de P fue mas grande que 0.05

Para 30 dias de desarrollo posmatal

Variaci CGrados de Suma de Media de los Valorde F P observada
don libertad cuadrados cuadrados
Tratamientos 2 0.2895 0.1448 2.252 0.134
(entre columnas)
Nitmero residual 18 1.157 0.06427
Total 20 1.446




Post test no fué calculado por que €1 valor de P fue més grande que 0.05

Para 60 dias de desarrollo postnatal

Variaci Grados de Suma de Media de los Valorde F P observada
dn libertad cuadrados cuadrados
Tratamientos 4 0.4893 0.1223 3.303 0.0201
(entre columnas)
Nimero residual 39 1.444 0.03704
Total 43 1.934
Prucba de Comparacidn Multiple
Si el valor de q es mayor que 4.045,entonces el valor de P es més bajo que 0.05
Comparacidn Diferencia media q P Valor
Controf vs -0.058 0.8253 ns £>0.05
desnutricidn
Control vs des- -0.2562 4.308 - P<0.05
realimentacién
Control vs -0.2523 3.762 ns P>0.05
malnutricién
Contro! vs mal- -0.098 1.61 ns P>0.05
realimentacion
Para 90 dias de desarrollo postnatal
Variacl Girados de Suma de Media de los Valor de F P observada
dn libertad cuadrados cuadrados
Tratamientos 4 0.4391 0.1098 3.422 0.0155
(entre columnas)
Numero residual 47 1.508 0.03208
Total 51 1.947
Prueba de Comparacidn Multiple
Si el valor de q es mayor que 4.014,entonces el valor de P es mas bajo que 0.05
Comparacién Diferencia media q P Valor
Control vs -0.2317 4.071 . P<0.05
desnutricidn
Control vs des- -0.1623 2.932 ns P>0.05
realimentacion
Control vs -0.2193 3.963 ns P>0.05
malnutricidn
Control vs mal- -0.05311 1.005 ns P>0.05
realimentacidn
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