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ABSTRACT 

The aim of this study was to analyze the possible alterations produced by 

restricted perinatal food intake, in quantity (undernutrition) or quality (malnutrition) 

on contractile activity of skeletal muscles and electrical responses of peripheral 

nerves. Because both types Óf studies have their- own background and recording 

methodology this work was divided in two parts: 

A) Effects of undernutrition and malnutrition on the contractile properties of 

fast- and slow-muscles. lsometric twitch and tetanic responses evoked by single 

(0.1 Hz) or trains of pulses (5 to 100 Hz) of supr-amaximal intensity were recorded. 

The stimuli were delivery through silver electrodes located in the surface of 

extensor digitorum longus (EDL) and soleus (SOL) muscles from anesthetized 

control, undernourished (UNDN) and malnourished (MALN) rat pups at different 

postnatal days (PN15, PN25, PN35, PN60 and PN90). At 15, 25 and 35 post-natal 

days it was observed that twitch and tetanic responses of UNDN and MALN- EDL 

muscles showed greater peak-tension per cross sectional area (80-230°/o; 

p<0.001) and lower fatigability (25-35%; ANOVA one way; p<0.001) than the 

responses evoked in control EDL muscles. However, at PN60 and PN90 both 

control and food-deprived EDL muscles developed similar normalized tension and 

fatigue responses. In contrast, control and food-deprived SOL muscles showed no 

significant changes in fatigue and tension development at all postnatal ages. Our 

results would suggest that perinatal undernourishment and malnourishment exerts 

a very selective effect on fast contracting muscle fibers. Such effect is probably 
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exerted on the contractile protein concentration and/or the muscle fiber 

transformation from not-fatigable type llA (oxidative-glycolitic) or type llX (glycolitic­

oxidative) to adult type llB (glycolitic) muscle fibers during the early postnatal 

developmental of the rat. 

B) Effects of undernutrition and malnutritlon on generation and propagation 

of the compound action potential (CAP) evoked in sensory sural nerves 

during the postnatal development of the rat. Compound action potentials were 

recorded in sural nerves of control, UNDN or MALN at different post-natal ages 

(PN8, PN12, PN16, PN25, PN30, PN60 and PN90). Low intensity stimulation (2-3 

times the threshold of the most excitable nerve fibers) applied to the sural nerve 

could evoke an early potential (CAP-A component) which is due to activation of 

low-threshold, fast conducting myelinated group A afferent fibers. A higher stimulus 

intensity (20-30 xT) produced a second, long-lasting potential (CAP-C component) 

probably due to activation of high-threshold, slow-conducting Ao or C fibers. The 

CAP-A component, but not CAP-C component of undernourished and 

malnourished nerves showed significant changes in amplitude, area, electrical 

threshold and conduction velocity at several post-natal ages comparatively with 

control nerves. Histological analysis of an additional set of sural nerves with 30 and 

90 post-natal days indicates that control and undernourished sural nerves contain 

a similar number. Meanwhile a significant reduction was observed in the whole 

transversal section and the axonal myelin sheath thickness of experimental nerves 

in regard to control nerves. The diameter of undernourished axons, at 90 but not at 

30 postnatal days, was significantly lower than axons of control sural nerves. Our 
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results may suggest that a relative large number of myelinated group A afferent 

fibers in the sural nerve of undernourished and malnourished animals suffer severe 

alterations on their electrophysiological properties for generation and propagation 

of the action potential during the post-natal development of the rat. 
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RESUMEN 

El objetivo de este trabajo fue analizar las posibles alteraciones que 

provoca una alimentación perinatal deficiente en cantidad (desnutrición) o en 

calidad (malnutrición) sobre la respuesta contráctil del músculo esquelético rápido 

y lento y sobre la generación y propagación del potencial de acción compuesto 

(PAC) registrado en el nervio sural, de la rata en desarrollo. Debido a que se 

efectuaron registros mecánico y eléctrico y a que cada uno de ellos conlleva una 

estructura conceptual y metodológica particular el trabajo fue dividido en dos 

partes. 

A) Efectos de la desnutrición y malnutrición sobre las propiedades 

contráctiles sobre los músculos rápidos y lentos. Los músculos extensor 

digitorum longus (EDL) y sóleo (SOL), de ratas controles, desnutridas y 

malnutridas de diferentes edades postnatales (15, 25, 35, 60 y 90 días), fueron 

estimulados mediante pulsos únicos (0.1 Hz) o series de pulsos de intensidad 

supramáxima y frecuencia creciente (desde 5 hasta 100 Hz). Nuestros resultados 

muestran que en respuesta a la estimulación con un solo pulso el músculo EDL de 

los animales desnutridos y malnutridos con 15, 25 y 35 días de edad, desarrolló 

mayor fuerza por área de sección transversal (80-230%; p<0.001) y menor 

fatigabilidad (25-35%; ANOVA simple: p<0.001), que el mismo músculo de 

animales control. Sin embargo a los 60 y 90 días de edad postnatal, tanto la fuerza 

normalizada como el índice de fatigabilidad presentaron valores semejantes para 

el músculo EDL de ratas control, desnutridas y malnutridas. Así mismo, el músculo 
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SOL de animales control, desnutridos y malnutridos, de todas las edades 

analizadas, no presentó alteraciones significativas en los parámetros evaluados. 

Estos resultados sugieren que la desnutrición y malnutrición perinatales afectan 

selectivamente a las fibras musculares de sacudida rápida, probablemente por un 

incremento en la densidad de proteínas contráctiles por área de sección 

transversal o bien a un retraso en la transformación de las fibras musculares de 

rápidas no fatigables del tipo llA (oxidativas-glucoliticas) o del tipo llX (glucoliticas­

oxidativas) a fibras del tipo llB (glucoliticas), en las ratas sometidas perinatalmente 

a desnutrición o malnutrición. 

B) Efectos de la desnutrición y malnutrición sobre la generación y 

propagación del potencial de acción compuesto provocado en el nervio sural 

de la rata en desarrollo. El registro del potencial de acción compuesto (PAC) se 

efectuó sobre el nervio sural aislado de ratas controles, desnutridas y malnutridas 

de diferentes edades postnatales (8, 12, 16, 25, 30, 60 y 90 días). Para ello se 

utilizó un par de electrodos de succión (estimulación y registro respectivamente). 

Se aplicaron pulsos únicos de corriente de baja intensidad (2-3 veces umbral; xU) 

que provocaron la aparición del componente temprano del PAC (componente A), 

generado por la excitación de los axones mielínicos de bajo umbral y velocidad 

alta de conducción en el nervio. Posteriormente, pulsos de corriente de mayor 

intensidad (20-30 xT) fueron aplicados al nervio para excitar los axones 

amielínicos de alto umbral y baja velocidad de conducción y que generan el 

componente C del PAC. Los nervios de ratas desnutridas y malnutridas de todas 

las edades registradas, muestran una disminución en la amplitud y el área, así 

como en la velocidad de conducción del componente A del PAC, además de un 
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incremento en el umbral de activación de las fibras mielínicas más excitables, con 

respecto a los nervios de las ratas control. En contraste el componente C del PAC 

presentó características semejantes en el nervio sural de ratas control, desnutridas 

y malnutridas, de todas las edades estudiadas. El análisis histológico mostró que 

el número de axones contenidos en el nervio sural de animales control y 

desnutridos, es similar a los 30 y 90 días de edad postnatal. Sin embargo, en los 

nervios de animales desnutridos se redujo el diámetro total del nervio y el grosor 

de la vaina de mielina que rodea a los axones. También se observó una 

disminución en el diámetro de los axones de los nervios de animales desnutridos 

de 90 días. pero no en los de 30 días de edad postnatal . Estos resultados 

sugieren que la desnutrición y la malnutrición perinatales provocan severas 

alteraciones en la generación y propagación del potencial de acción en las fibras 

aferentes mielinizadas de la rata en desarrollo. 

~ -------
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INTRODUCCIÓN GENERAL 

Para conservar la integridad anatómica y funcional de los organismos es 

indispensable que éstos reciban un aporte de nutrimentos adecuado y suficiente. 

Cada nutrimento desempeña un papel de gran importancia para el desarrollo de 

los animales, incluido el ser humano. Por ejemplo, el metabolismo de las proteínas 

proporciona a los organismos un aporte apropiado de aminoácidos, los cuales son 

esenciales para el crecimiento, el mantenimiento de la estructura celular y la 

construcción y/o reparación de los distintos sistemas enzimáticos (Winick. 1979). 

Las grasas, además de ser compuestos esencialmente energéticos, contribuyen 

de manera importante en el mantenimiento del almacén de glucógeno en el hígado 

y participan en la formación de algunas hormonas y vitaminas (Hahn, 1979). 

Estructuralmente, las grasas están presentes como fosfolípidos en las membranas 

celulares y en el citoplasma (Lehninger y cols .. 1970). 

Por su parte, los carbohidratos tienen como función principal el proporcionar 

energía al organismo, aunque también participan en la formación de algunas 

enzimas y de proteínas conjugadas presentes en el cartílago (Hahn, 1979, Winick, 

1979). 

La proporción requerida de cada uno de estos nutrimentos varía en función 

de la edad y de la especie del animal. Así, por ejemplo la rata requiere durante su 

desarrollo embrionario de una mayor cantidad de carbohidratos que de grasas, 

pero esta relación se invierte durante la lactancia. En cambio, la ingestión de 

proteínas es importante en ambas etapas del desarrollo (Hahn, 1979). 

En el caso de que un organismo reciba un aporte insuficiente en cantidad 

y/o calidad (de alguno o de todos los compuestos anteriormente señalados) 

1~,=--.--·-
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durante su desarrollo embrionario y/o de lactancia, presentará alteraciones 

anatómicas, funcionales y conductuales de consideración durante toda su vida 

(Waterlow y Stephen, 1969; Goldspink y Ward, 1979; Howart, 1972; Lepes y cols., 

1982; Russell y cols., 1984a,b; Morgane y cols., 1978, 1993). 

A cualquier forma de alimentación deficiente se le llama malnutrición, bajo 

este concepto se incluyen tanto la deficiencia selectiva de un solo nutrimento. 

como la disminución de dos o más de los nutrimentos, necesarios para el buen 

funcionamiento del organismo. Por otra parte, la deficiencia en el aporte de 

nutrimentos mediante una disminución en la cantidad total de calorías 

proporcionadas al organismo se le denomina desnutrición (Morgane y cols .• 

1978). 

Se ha considerado a la desnutrición y/o malnutrición como uno de los 

problemas de salud pública de alta prioridad (ver Blakburn, 2001 }. La 

comprensión, prevención, diagnóstico y tratamiento de esta patología, que hoy en 

día sufren más de mil millones de personas en el mundo (Blakburn. 2001). 

dependen en gran medida del futuro desarrollo de nuevas tecnologías que 

permitan incrementar tanto la producción como la calidad de los alimentos. De 

igual manera. es imprescindible contar con lineas de investigación que permitan 

establecer con claridad los mecanismos o procesos fundamentales de los 

organismos que se vean afectados por este padecimiento así como para 

establecer los procedimientos clínicos o alimentarios que se requieran desarrollar 

para mitigar o abatir los efectos de la desnutrición. 

Por lo anterior, se ha puesto un considerable interés en los posibles efectos 

que desencadena la reducción de la ingesta sobre diversos tejidos y órganos, 
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entre los que destacan el sistema nervioso y el sistema muscular de los 

organismos (vease Morgane y cols., 1993). Sin embargo y a pesar de que en la 

literatura especializada existen numerosas evidencias experimentales, de carácter 

moñológico, fisiológico, bioquímico y/o conductual, acerca de los posibles efectos 

que produce la desnutrición sobre el Sistema Nervioso Central y sobre los 

músculos esqueléticos (ver: Morgane y cols., 1978, 1993; Goldspink, 1996), en la 

actualidad existe una notoria falta de información sobre las posibles alteraciones 

que desencadena una deficiencia alimentaria peri-natal, en cantidad y/o calidad, 

sobre el desarrollo postnatal de las propiedades fisiológicas de los músculos 

esqueléticos y de los nervios periféricos en los animales. 

HIPÓTESIS 

La deficiencia en el aporte de nutrimentos (desnutrición o malnutrición) 

durante las etapas de gestación y lactancia, provocará alteraciones en el patrón de 

contracción del músculo esquelético y en la generación y conducción del potencial 

de acción compuesto de nervios periféricos durante el desarrollo postnatal de la 

rata. 

PROPÓSITO GENERAL DEL ESTUDIO 

El propósito general del presente estudio es determinar las posibles 

alteraciones que producen la malnutrición proteínica (dieta isocalórica, con una 

reducción selectiva de proteínas en el alimento} o la desnutrición (dieta 

hipocalórica, lograda mediante la reducción de la ingesta} peri-natal sobre las 
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propiedades contráctiles de los músculos de las extremidades posteriores y sobre 

la generación y transmisión del potencial de acción compuesto en nervios 

sensoriales periféricos, durante el desarrollo postnatal de la rata. 

Para cumplir con este propósito, se realizaron dos tipos de observaciones 

experimentales, las que por si mismas, conllevan objetivos particulares 

independientes. Por lo anterior el presente estudio se ha dividido en dos partes, la 

primera hace referencia al efecto de la alimentación peri-natal deficiente sobre el 

desarrollo postnatal de la actividad contráctil de músculos esqueléticos, que en el 

animal adulto poseen características contráctiles de sacudida rápida, tales como el 

músculo extensor digitorum longus (EDL) o de contracción lenta, como el músculo 

sóleo (SOL). En la segunda parte, se analizan los efectos de la desnutrición o 

malnutrición peri-natales sobre el desarrollo postnatal de las propiedades 

electrofisiológicas del nervio sural (SU), el cual predominantemente contiene fibras 

nerviosas provenientes de receptores sensoriales localizados en la piel de las 

extremidades posteriores de la rata. 
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PRIMERA PARTE 

"EFECTO DE LA DESNUTRICIÓN O LA MALNUTRICIÓN PERINATAL SOBRE 

EL DESARROLLO POSTNATAL DE LAS RESPUESTAS CONTRACTILES DE 

MÚSCULOS RAPIDOS O LENTOS DE LA RATA". 

INTRODUCCIÓN 

La respuesta mecánica del músculo a un estímulo. ya sea aplicado 

directamente sobre éste o a través de su nervio, se denomina contracción o 

sacudida simple y puede estudiarse experimentalmente en preparaciones 

neuromusculares o en músculos aislados (Para una revisión detallada de los 

procesos metabólicos. moleculares y/o estructurales intrínsecos a la contracción 

muscular se recomienda la lectura de los capítulos correspondientes de los 

siguientes libros: Oavson. 1970; Aidley, 1989; Keynes y Aidley, 1985; Kandel. 

Schwartz y Jessell, 1997; Cingolani y Housay, 2000). 

Durante una sacudida simple, el músculo desarrolla tensión o efectúa 

trabajo, por lo que se han descrito dos tipos de contracciones musculares: la 

isotónica (Fig. 1A) y la isométrica (Fig. 18; Aidley. 1989). La contracción 

isotónica es aquella en la que el músculo cambia su longitud. pero no desarrolla 

tensión. Este tipo de contracción es efectuada por aquellos músculos cuya función 

es producir movimiento en las articulaciones. En cambio, en una contracción 

isométrica el músculo desarrolla tensión sin cambiar de longitud. Este tipo de 

contracción ocurre predominantemente en los músculos posturales, los cuales 

requieren desarrollar fuerza o mantener una posición corporal constante. 
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Figura 1.- Tipos de sacudidas sirnples de los músculos esqueléticos. Contracción isotónica (A} y 
contracción isométrica (B}. 

Una sacudida simple isométrica muestra una fase rápida de incremento en 

la tensión, seguida de una fase de relajación (caída de tensión) más lenta, tras la 

cual se restablece la tensión inicial (Fig. 2A). Comparativamente con el breve 

curso temporal de los potenciales de acción nervioso y muscular (entre 1 y 3 ms), 

el tiempo necesario para efectuar una sacudida muscular es muy grande (entre 1 O 

y 100 ms, dependiendo del tipo de músculo). Esto se debe en parte, al tiempo que 

se necesita para recapturar al ión calcio hacia el interior del retículo 

sarcoplásmico. Esta característica de la sacudida muscular provoca que la 
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generación sucesiva de potenciales de acción activen de nueva cuenta a una fibra 

muscular antes de que ésta se relaje completamente (Fig. 28). Bajo esta situación 

la fuerza producida por cada una de las sacudidas individuales se sumará, hasta 

que la fuerza desarrollada alcance una meseta. Esta forma de respuesta a la 

generación sucesiva de potenciales de acción o a la estimulación eléctrica 

repetitiva se denomina tétanos (Fig. 2C). Durante una sacudida tetánica, el 

músculo desarrolla su fuerza máxima, debido a que cada fibra muscular presenta 

el número máximo de puentes cruzados que las miofibrillas son capaces de formar 

(Keynes y Aidley, 1985; Davson, 1970). 

INERVACIÓN 

A cada músculo esquelético entran una o dos ramas del nervio que los 

inerva, en estas se incluyen las fibras nerviosas aferentes que inervan los husos 

musculares (sensibles a cambios en la longitud muscular) y las del órgano 

tendinoso de Golgi (sensibles a cambios en la tensión del músculo), así como 

varias terminaciones nerviosas libres, algunas de las cuales se encuentran 

relacionadas con sensaciones dolorosas (Fig. 3). En los mamíferos, la inervación 

motora está representada por fibras nerviosas provenientes de las motoneuronas 

gamma, que inervan a las fibras musculares intrafusales y por fibras que se 

originan en las motoneuronas alfa e inervan a las fibras musculares extrafusales 

(ver: Kandel y cols. 1997). Cada fibra muscular es inervada por solo una moto-
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__________ c,;;;_:...;contracción tetánica 

A:Sacudida simple 

Tiempo 

Figura 2. Tensión desaffollada por el músculo esquelético. en respuesta a la estimu/ación con un 
pulso único (sacudida simple, A) o a la estimulación repetitiva (fenómeno de la escalera, B y B' o 
contracción tetánica, C). 

neurona, pero cada moto-neurona puede inervar a numerosas fibras musculares 

esqueléticas. Todas las fibras musculares inervadas por una moto-neurona se 

contraen en respuesta a la activación (potencial de acción) del axón motor. El 

conjunto de fibras musculares y el axón motor que las inerva constituyen la unidad 

funcional del sistema motor, el cual se denomina unidad motora (Liddell y 

Sherrington, 1925). Cabe señalat" que existen dos tipos de unidades motoras: a) 

aquellas formadas por moto-neuronas que tienen una frecuencia de disparo 

relativamente pequeña e inervan a fibras musculares rojas o de contracción lenta y 

b) las constituidas por moto-neuronas que disparan con frecuencia alta e inervan 

fibras musculares denominadas blancas o de contracción rápida (Burke y cols., 

1974). 
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Figura 3.- Inervación sensitiva: huso muscular (sensible a cambios en la longitud) y órgano 
tendinoso de Golgi (que detecta cambios en la tensión) y motora: axones motores a (inervan fibras 
extrafusales) y axones motores y (inervan fibras intrafusales). del músculo esquelético (Tomado de 
Kandel y cols. 1997) 

TIPOS DE UNIDADES MOTORAS 

A simple vista es posible distinguir un músculo blanco de uno rojo, debido al 

color pálido del primero. pero las diferencias entre ambos tipos musculares no se 

limitan a su aspecto externo, sino que también incluyen sus características 

contráctiles. Cuando un músculo blanco es estimulado con un pulso único éste 

responde con una sacudida simple de pequeña duración, mientras que un 

músculo rojo responde al estímulo con una sacudida de mayor duración (Fig. 4). 

Estas diferencias en los tiempos de contracción y relajación de la contracción son 

el reflejo de distintas características fisiológicas y bioquímicas de las fibras 

musculares presentes en las unidades motoras. En función de estas 

características, las fibras musculares de los mamíferos se han clasificado en: 
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Fibra• muacularea de contracción lenta (Tipo 1). Estas fibras tienen un tiempo 

de contracción prolongado y generan escasa fuerza durante la sacudida simple. 

Sin embargo, la fuerza desarrollada por estas fibras no decae al ser estimuladas 

con trenes de pulsos (Fig. 4 A). La resistencia a la fatiga ha sido asociada a la 

presencia de un considerable número de mitocondrias y a una tasa muy baja en la 

utilización del A TP (Close, 1964; Goldspink, 1980; Kandel y cols.. 1997). 

Básicamente, las fibras musculares de contracción lenta presentan un 

metabolismo oxidativo y cuentan con grandes cantidades de mioglobina. lo que le 

da su característico color rojizo. Por otra parte, utilizando anticuerpos específicos, 

Lutz y cols. (1979) han demostrado la existencia de una isoforma de miosina 

presente exclusivamente en estas fibras musculares, la míosina lenta. 

Fibras musculares de contracción rápida y fatigables (Tipo llB). Presentan un 

tiempo de contracción relativamente breve, lo cual se ha asociado con la 

presencia en su interior de concentraciones altas de míosina ATP-asa y de 

fosforilasa. Su metabolismo es glucolítico y generan una gran fuerza durante su 

contracción (hasta 100 veces más que la generada por las fibras de sacudida 

lenta), pero se fatigan rápidamente al ser estimuladas con trenes de pulsos (Fig. 4 

C). Estas fibras musculares contienen una isoforma rápida de la miosina, debido a 

que reaccionan con el anticuerpo específico a esa isoforma (Fíorotto y cols., 

2000). 

Cabe señalar que aquellos músculos formados predominantemente por 

fibras de sacudida lenta se relacionan con el mantenimiento de la postura del 

organismo y por tal motivo se les denomina músculos posturales, mientras que los 

músculos constituidos esencialmente por fibras de sacudida rápida son los 
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encargados de realizar el movimiento de las articulaciones, lo que permite que el 

animal se mueva o se desplace de un lugar a otro. 

LENTAS 
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Figura 4.- Caracterfsticas contráctiles de fas fibras musculares de sacudida lenta (A), rápidas 
resistentes a fa fatiga (B) y rápidas fatigab/es (C) (Tomado de Kandel y cols. 1997). 

Fibras musculares de contracción rápida, resistentes a la fatiga (tipo HA o 

llX).- Estas fibras presentan características contráctiles intermedias entre las fibras 

rápidas y las lentas: la duración de su sacudida es ligeramente mayor que la de 

las fibras rápidas fatigables y presentan una resistencia a la fatiga semejante a la 

de las fibras lentas (Fig. 4B). Durante la estimulación repetitiva. estas fibras 

musculares desarrollan más fuerza que las fibras rápidas y que las fibras lentas 

(Burke y cols .. 1974). Este tipo de fibras reaccionan principalmente con el 

anticuerpo específico para la miosina rápida pero también reaccionan, aunque en 

menor proporción, con el anticuerpo específico para la miosina lenta. También 
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presentan un metabolismo dual, oxidativo y glucolítico y dependiendo de la 

preponderancia de un tipo de metabolismo con respecto al otro, se les conocen 

como fibras oxidativas-glucolíticas o tipo llA o bien, como fibras glucolíticas-

oxidativas o tipo llX (Fiorotto y cols., 2000). 

ONTOGENIA DEL MÚSCULO ESQUELÉTICO. 

El músculo esquelético tiene su origen embriológico en el mesodermo 

somático, que en las primeras fases de desarrollo se segmenta transversalmente 

desde la región cefálica a la caudal, formando numerosas somitas. Cada somita 

está formada por células epiteliales y a partir de éstas se forman el esclerotomo 

que dará origen a las vértebras, el dermatomo que formará la dermis y el miotomo 

del cual se originarán los músculos. Las células del miotomo sintetizan miosina y 

se transforman en mioblastos, los cuales empiezan a formar paquetes 

organizados de filamentos contráctiles, llamados miotubos (Goldspink, 1980; 

Buckingham, 1994). 

El primordio de los músculos esqueléticos de la rata contiene fascículos de 

dos a seis miotubos, cuyas sarcolemas se encuentran conectadas entre sí 

mediante uniones comunicantes. Durante la histogénesis, los músculos presentan 

dos generaciones de miotubos: la primera se hace evidente a partir del dia 15 de 

gestación; tales miotubos poseen una miosina (embrionaria) que presenta 

caracteristicas inmuno-histoquímícas semejantes a las de la miosina rápida. A 

partir del dia 17 de gestación, la míosina presente en los miotubos de la primera 

generación cambia gradualmente sus características ínmuno-histoquímicas hacia 

las de la miosina lenta; al mismo tiempo, rodeando a los miotubos primarios, surge 
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la segunda generación de miotubos. Los miotubos secundarios o de la segunda 

generación mantienen una estrecha relación con los miotubos primarios 

(Rubinstein y Kelly, 1981). 

Los miotubos de la primera y de la segunda generación presentan un 

núcleo central, una gran acumulación de glucógeno en el centro y miofibrillas 

periféricas. Estos complejos celulares están rodeados por una lámina basal, en la 

que se han observado dos formas de contacto neuromuscular, la primera consiste 

de una aposición estrecha entre el axón y la membrana plasmática del miotubo, 

mientras que la segunda es semejante a una placa motora primitiva, consistente 

de pequeños axones terminales que contienen vesículas opacas en su interior. 

Este tipo de unión se observa exclusivamente en los miotubos primarios 

(Rubinstein y Kelly, 1981). 

En días previos al nacimiento (19 a 21 dias de gestación en la rata), los 

miotubos de la primera generación presentan placas terminales bien 

diferenciadas, mientras que los miotubos de la segunda generación, ya separados 

de los miotubos primarios, presentan placas terminales primitivas (Rubinstein y 

Kelly, 1981). En esta etapa del desarrollo, un porcentaje alto de fibras musculares 

originadas supuestamente de la primera generación de miotubos, presentan una 

reacción inmuno-histoquimica semejante a la de las fibras lentas. Las fibras que 

surgen a partir de la segunda generación de miotubos también reaccionan con el 

anticuerpo especifico para la miosina lenta. Cabe señalar que en esta etapa del 

desarrollo muscular se presentan miotubos que reaccionan tanto con el anticuerpo 

específico de las fibras lentas como con el de las rápidas, por lo cual se considera 

que existe un tipo de miosina de transición (Botinelli y cols., 1991). 
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En los días posteriores al nacimiento, la mayor parte de las fibras 

musculares reaccionan tanto con el anticuerpo específico para la miosina rápida 

como con el de la miosina lenta. En las primeras tres o cuatro semanas de vida 

postnatal ocurre la diferenciación de las fibras musculares, manifestándose 

gradualmente un solo tipo de reacción inmuno-histoquimica (miosina lenta o 

miosina rápida). La diferenciación de las fibras musculares en lentas y rápidas 

depende de la localización corporal y de la función que desempeña cada músculo 

en particular (Rubinstein y Kelly, 1981, Navarrete y Vrbová, 1993). 

Desde el punto de vista mecánico también se han observado cambios en la 

actividad contráctil del músculo esquelético durante su desarrollo ontogénico. 

Glose (1964), reporta que durante el período postnatal temprano todos los 

músculos de las extremidades posteriores de la rata, desarrollan contracciones 

con un curso temporal similar al de los músculos de sacudida lenta y que durante 

las primeras cuatro semanas de vida postnatal se lleva a cabo la diferenciación en 

músculos de sacudida rápida y lenta (Fig. 5.A). Este mismo autor observa que a 

medida que los animales crecen, sus músculos son capaces de desarrollar mayor 

tensión durante la sacudida simple (Fig.5 B) y de producir la sacudida tetánica con 

mayores frecuencias de estimulación. 

También se ha reportado que los músculos en desarrollo sufren cambios 

metabólicos importantes, sobre todo en la actividad de las enzimas glucolíticas y 

oxidativas que proporcionan la energía necesaria para efectuar la contracción 

muscular. Nemeth y cols. (1989), han reportado que en los animales recié., 

nacidos, la actividad de ambos grupos de enzimas es semejante en los músculos 

de sacudida lenta y en los de contracción rápida. Pero durante el primer mes de 
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vida postnatal los músculos de sacudida rápida incrementan considerablemente la 

actividad de las enzimas glucolíticas y reducen la de las enzimas oxidativas; 

mientras que en los músculos de sacudida lenta el incremento en la actividad de 

las enzimas oxidativas se prolonga hasta las seis semanas de vida postnatal. 

Recién 
nacido 

10dlas 

35 dlas 

100dias 

EDL 

A e 
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10 9 [ J\ so{ Cl 
·º·[ }\_,~.¡ n 
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Figura 5. Los músculos de las extremidades posteriores de la rata recién nacida presentan una 
contracción isométrica semejante a la de los músculos de sacudida lenta del adulto. pero a medida 
que los animales crecen sus músculos adquieren los patrones de contracción tlpicos de los 
músculos de sacudida rtJpida o lenta. En A se ha representado la tensión desaffollada durante una 
sacudida simple y en B la tensión que desarrollan los músculos EDL y sóleo. de diferentes edades 
postnatales, durante una contracción tettJnica. En las abscisas se representa el tiempo de la 
contracción (medida en ms) y en las ordenadas la tensión desarrollada (medida en gramos. g) 
durante la sacudida simple (A} o la contracción tettJnica isométricas (B. modificado de Close. 1964). 

Como puede observarse, existe una clara correlación entre los cambios 

registrados en las actividades contráctil y enzimática con las modificaciones 

morfológicas observadas mediante técnicas inmuno-histoquimicas. Esto significa 

que los músculos de los mamíferos altriciales presentan cambios postnatales tanto 
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en sus características contráctiles como en sus fuentes energéticas y su 

morfología (Close, 1964; Rubinstein y Kelly, 1981; Nemeth y cols., 1989), lo cual 

les permitirá adaptarse al medio ambiente en que viven. Ahora bien, esta serie de 

cambios que ocurren durante el desarrollo de los músculos esqueléticos, puede 

ser afectada por numerosos factores externos e internos entre los que destacan: la 

actividad muscular (ejercicio), los niveles de hormonas circulantes, las condiciones 

de alimentación del organismo, etc. 

ANTECEDENTES. 

Lo primero que se observa al alimentar animales experimentales con dietas 

hipocalóricas o con deficiencias proteínicas, es que éstos sufren una disminución 

en su peso corporal (entre el 40 y el 60º/o), con respecto a los animales 

alimentados con dietas balanceadas (Russell y cols., 1984b; lhemelandu, 1985). 

Según Hegarty y Kim (1980). 1a disminución en el peso corporal podría asociarse 

con la disminución en el diámetro, la longitud y el número de fibras musculares de 

los animales alimentados con dietas deficientes. 

Además de los cambios estructurales sei"ialados, los músculos esqueléticos 

de animales sometidos a una dieta deficiente en cantidad (hipocalórica) o en 

calidad (generalmente hipo-proteínica), sufren alteraciones en sus características 

contráctiles. Así, Russell y cols. (1984b) reportan un incremento en los tiempos de 

contracción y de relajación, así como en la fuerza desarrollada por el músculo 

gastrocnemio de ratas adultas alimentadas con dietas hipo-proteínicas. Mediante 

el uso de técnicas histoquímicas, Russell y cols. (1984a y b); e lhemelandu (1985) 

han observado que la alimentación deficiente (dieta hipocalórica) provoca mayores 
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alteraciones en los músculos de sacudida rápida que en los de sacudida lenta de 

los animales adultos. También se ha reportado que al re-alimentar a los animales 

adultos se revierten las alteraciones producidas por la desnutrición (Goldspink y 

Ward, 1979; Bedi y cols., 1982). Sin embargo, cuando la restricción del alimento 

ocurre durante los periodos de gestación y lactancia (periodo peri-natal), la 

disminución en el número, diámetro y longitud de las fibras musculares, así como 

en la proporción de fibras de sacudida rápida son irreversibles (Haltia y cols., 

1978; Bedi y cols., 1982). 

Poco se sabe acerca de las alteraciones que provoca una alimentación peri-

natal deficiente, en cantidad (desnutrición) o calidad (malnutrición), sobre las 

propiedades funcionales del músculo esquelético. Wareham y cols. (1982), 

analizaron el patrón de contracción de los músculos EDL y SOL de ratas adultas, 

sometidas a desnutrición peri-natal, y encontraron que no existen cambios 

significativos en los tiempos de contracción y relajación de la sacudida simple, 

pero sorprendentemente ambos músculos (EDL y SOL) desarrollaron mayor 

fuerza por gramo de tejido húmedo que los mismos músculos pero de animales 

control. Por otra parte, en un estudio previo realizado en nuestro laboratorio, en el 

que se utilizó el músculo gastrocnemio (músculo mixto) de ratas jóvenes (entre 21 

y 27 días postnatales), sometidas a desnutrición neonatal mediante el 

hacinamiento de crías, se observaron incrementos tanto en los tiempos de 

contracción y de relajación de la sacudida simple como en la fuerza por gramo de 

tejido húmedo de los animales sometidos a desnutrición; además se encontró un 

aumento significativo en la actividad de la enzima creatina-cinasa (CK). El 

incremento en los tiempos de contracción y relajación se asoció con una mayor 
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proporción de fibras de sacudida lenta en el músculo, en tanto que el incremento 

de fuerza por gramo de tejido y el aumento de la actividad enzimática observados 

en los músculos de los animales desnutridos, se explicó al suponer que en los 

músculos de las ratas desnutridas podría existir un porcentaje relativamente alto 

de fibras musculares en proceso de transformación y que posiblemente éstas 

utilizaban el metabolismo aerobio (oxidativo) como principal fuente de energía 

para su contracción (Segura, 1993). 

Como puede observarse, la información disponible en la actualidad acerca 

de las alteraciones causadas por la desnutrición y la malnutrición sobre las 

características contráctiles de los músculos esqueléticos es escasa y fragmentada, 

ya que la mayor parte de los autores realizaron sus estudios utilizando técnicas 

inmunohistoquímicas para comparar los músculos de animales sometidos a dietas 

restringidas con los de animales control y los pocos investigadores que evaluaron 

la actividad contráctil del músculo esquelético realizaron sus experimentos en 

animales adultos sometidos a desnutrición o malnutrición únicamente durante los 

períodos de gestación y/o lactancia. Por lo anterior resulta de particular interés el 

analizar y comparar las posibles alteraciones causadas por las dietas 

hipocalóricas (desnutrición) e hipo-proteínicas (malnutrición) peri-natales, sobre 

las características contráctiles de los diferentes tipos musculares (rápidos, lentos y 

mixtos) durante el desarrollo postnatal de los animales. 
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HIPÓTESIS 

La alimentación deficiente en calidad (malnutrición proteínica) o en cantidad 

(50% de alimento) provocará alteraciones en el desarrollo del patrón de 

contracción mecánica de los músculos de sacudida rápida y de sacudida lenta de 

la ra.ta. 

Para probar esta hipótesis, en esta primera sección del presente estudio se 

han planteado como objetivos experimentales, los siguientes: 

OB.JETIVO GENERAL 

Determinar los efectos que producen la desnutrición o la malnutrición 

proteínica, sobre el desarrollo postnatal de las propiedades contráctiles de 

músculos rápidos y lentos de las extremidades posteriores de la rata. 

OB.JETIVOS PARTICULARES 

A. Determinar las alteraciones que producen la desnutrición (50º/o de alimento) o 

la malnutrición proteínica (caseína 6º/o) sobre la contracción isométrica simple de 

los músculos extensor digitorum longus (EDL) y sóleo (SOL) de ratas con distintas 

edades postnatales. 

B. Establecer las modificaciones provocadas por la desnutrición (50% de alimento) 

y la malnutrición proteínica (caseína 6%) sobre la respuesta contráctil generada 

por diferentes frecuencias de estimulación en los músculos EDL y SOL de ratas 

con distintas edades postnatales. 
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C. Caracterizar el efecto de la desnutrición (50°/o de alimento) y la malnutrición 

proteínica (casina 6o/o) sobre la fatigabilidad de la respuesta contráctil de los 

músculos EDL y SOL, durante el desarrollo postnatal de la rata. 

D. Establecer si la alimentación deficiente en cantidad (desnutrición) ejerce un 

efecto diferencial, con respecto a la alimentación deficiente en calidad 

(malnutrición proteínica), sobre las características contráctiles de los músculos 

rápidos y lentos en desarrollo. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

La fase experimental de la presente tesis se efectuó en el Laboratorio 11 

{Edificio de Fisiologia 1) del Departamento de Fisiología, Biofísica y Neurociencias 

del CINVESTAV, IPN, a cargo del Dr. Ismael Jiménez Estrada. 

Método de desnutrición y malnutrición: 

Los experimentos cofl"espondientes a esta sección del presente estudio fueron 

realizados en crias (machos) de la rata, variedad Wistar. Los animales fueron 

obtenidos al colocar a tres grupos de ratas hembra, con un peso inicial de 250 g, 

bajo diferentes regímenes de alimentación, desde tres semanas previas al 

apareamiento y durante el período peri-natal (tabla 1 ): 

a) Grupo de animales control. Este grupo de ratas y sus crias tuvieron libre 

acceso al agua y al alimento (Formulab 5008, LabDiet) durante toda la fase 

experimental. 

b) Grupo de animales desnutridos. Desde tres semanas previas al 

apareamiento y durante los períodos de gestación y lactancia se alimentó a 

un grupo de ratas y sus crías con el 50°/o de la cantidad de alimento que, en 

promedio, ingerian las ratas hembras control (Chow y Lee, 1964; Bedi, 

1994); y 

c) Grupo de animales malnutridos. Al igual que el grupo de animales 

desnutridos, desde tres semanas antes del apareamiento y durante la 

gestación y la lactancia a este grupo de ratas y sus crías se les proporcionó 

una dieta baja en proteinas (caseína 6%; Morgane y cols., 1978). 
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Todos los experimentos fueron realizados siguiendo las normas éticas 

señaladas en la guía de los Institutos Nacionales de Salud (NIH Publications No. 

8023), para el cuidado y uso de animales de laboratorio. 

A todos los animales se les proporcionó agua ad libitum. En el día del parto (día 

cero post-natal), se ajustó a ocho el número de crías por camada y desde ese 

entonces, en forma periódica se les determinó el peso corporal a cada una de las 

crías, hasta el día en que se realizó el experimento agudo (registro de la actividad 

contráctil del músculo esquelético o del potencial de acción compuesto en el 

nervio sural; ver más adelante). Es importante señalar que debido a factores fuera 

de nuestro control, no fue posible mantener la dieta hipoproteínica más allá de los 

35 días de edad postnatal y por esta razón, no se presentan datos de los 

parámetros morfológicos o de mecánica muscular para animales malnutridos de 

60 y 90 días de edad. 

Tabla M1.- Caracterfsticas de las dietas proporcionadas a los animales control. desnutridos y 
malnutridos. La mortalidad en el lote de animales desnutridos fue de 19 ± 1 % y en las camadas de 
ratas con malnutrición protelnica fue de 37 ± 2%. 

CONTROL MADRES: Ratas Wistar adultas (250-300 g de peso), mantenidas con agua y 
alimento (Formulab 5008, LabDiet) ad libitum durante el apareamiento. la 
gestación y la lactancia 
CRIAS: 8 crfas/camada mantenidas junto a la madre desde el nacimiento 
hasta el destete (-21 dfas postnatales) y posteriormente con agua y alimento 
ad libitum. 

DESNUTRICION MADRES: Ratas Wistar adultas (250-300 g de peso). alimentadas desde las 
tres semanas previas al apareamiento, la gestación y la lactancia con el 50% 
de fa cantidad normal de alimento (Formulab 5008, LabDiet). 
CRIAS: 8 crias/camada mantenidas junto a la madre desde el nacimiento 
hasta el destete (-21 dfas postnatales) y posteriormente alimentadas con el 
50% de la cantidad normal de alimento. 

MALNUTRICION MADRES: Ratas Wistar adultas (250-300 g de peso) alimentadas, desde las 3 
semanas previas al apareamiento y durante los periodos de gestación y 
lactancia, con una dieta baja en protefnas (caserna 6%, Teklad, Madison,WI). 
CRIAS: 8 crfas/camada mantenidas junto a la madre desde el nacimiento 
hasta el destete (-21 dfas postnatales) y posteriormente alimentadas con la 
dieta baja en protefnas 
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Procedimientos quirúrgicos: 

El registro de la actividad contráctil de los músculos EDL y SOL de las crias 

control, desnutridas y malnutridas, se efectuó in vivo los días 15 (CTL n=7, DESN 

n=11, MALN n=11), 25 (CTL n=7, DESN n=11, MALN n=6), 35 (CTL n=B. DESN 

n=B, MALN n=6), 60 (CTL n=5, DESN n=B) y 90 (CTL n=10, DESN n=11) 

postnatales, los cuales comprenden el período de tiempo en el que se completa el 

proceso de diferenciación de las fibras musculares (Clase, 1964). Cabe señalar 

que el músculo EDL es el extensor de los dedos de las patas posteriores, mientras 

que el músculo sóleo es extensor de la rodilla. Los animales fueron anestesiados 

mediante la aplicación intra-peritoneal de uretano (Sigma; 1.6 g/kg de peso; 

Komisaruk, Adler y Hutchinson, 1972). Los músculos EDL y SOL fueron expuestos 

mediante incisiones longitudinales en la piel de las extremidades posteriores. Los 

músculos fueron identificados y disecados siguiendo las indicaciones anatómicas 

de Popesko y cols. (1992); se tuvo especial cuidado en mantener intacta la 

circulación sanguínea durante todo el experimento. Para evitar en lo posible la 

manifestación de artefactos de índole mecánica durante el registro, tanto la pelvis 

como la parte distal de la tibia de las extremidades posteriores, se fijaron 

firmemente a la tabla de disección con alfileres de acero inoxidable. Asimismo, los 

músculos se mantuvieron en un ambiente húmedo mediante la aplicación continúa 

de solución salina (cloruro de sodio 0.9°/o) a una temperatura de 37.:t 1oc. durante 

la disección y el experimento. En su oportunidad, el tendón localizado en la parte 
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distal de cada uno de los músculos se ató con un hilo resistente e indeformable a 

un miógrafo isométrico (Grass, FT 038). 

Estimulación y registro: 

Para provocar la sacudida simple y la respuesta tetánica de los músculos 

bajo estudio (control, desnutridos y malnutridos), se utilizó un par de electrodos de 

estimulación. construidos con alambre de plata, que fueron colocados sobre la 

superficie de los músculos. A través de estos se aplicaron pulsos eléctricos únicos 

o trenes de pulsos durante tres segundos y cuya frecuencia se incrementó 

gradualmente desde 1 hasta 100 Hertzios (Hz; 1, 1 O, 20, 30, 40, 50 y 100 Hz), en 

ambos casos la intensidad (medida en voltios) fue supra-máxima y la duración del 

estímulo fue de 0.2 ms. 

Para estimar la fatigabilidad de los músculos, se les provocó una respuesta 

tetánica única con un tren de estímulos de intensidad supra-máxima y 100 Hz de 

frecuencia durante 1 O segundos. 

Las respuestas contráctiles de los músculos fueron registradas en papel 

mediante un polígrafo Grass, modelo 79 D. 

Para que las fibras musculares puedan desarrollar tensión sobre una 

articulación es necesario que los elementos elásticos en serie y en paralelo que 

las unen al hueso (tendones) o que las rodean (tejido conectivo), estén parcial o 

totalmente estirados (Hill, 1938, Huxley y Niedergerke, 1954, Huxley y Han son, 

1954). Para vencer la resistencia que oponen los elementos elásticos es necesario 

emplear tensión, la cual se denomina tensión pasiva, y ello se logra 
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experimentalmente al estirar el músculo a distintas longitudes. Por otra parte, la 

tensión que desarrollan los elementos contráctiles se denomina tensión activa, la 

cual se determina durante la contracción isométrica. Por ello, antes de efectuar 

cualquier tipo de registro de la actividad contráctil de un músculo, en el presente 

estudio se determinaron las tensiones pasivas y activas producidas al estirar los 

músculos a 80, 90, 100, 110 y 120 % de su longitud fisiológica y al provocar la 

contracción muscular en cada una de las longitudes señaladas, respectivamente. 

Para ello, utilizamos en el presente estudio un sistema milimétrico de engranes, el 

cual sostenía al miógrafo isométrico y permitía estirar al músculo a las distintas 

longitudes señaladas. A partir de los datos obtenidos, se determinó la longitud 

óptima con la cual los músculos podían desarrollar la tensión máxima durante una 

sacudida simple. Tal longitud óptima fue mantenida en todos los registros de las 

respuestas contráctiles realizadas a lo largo de las sesiones experimentales. 

Al final del experimento, los músculos estudiados fueron separados del 

animal y pesados (peso húmedo), y se les determinó la relación peso muscular I 

peso corporal. Finalmente, los animales fueron sacrificados por dislocación 

cervical. 

Análisis de datos: 

Posteriormente al dia del experimento, se determinaron los siguientes 

parámetros de las respuestas contráctiles: tiempo al pico, tiempo de relajación, 

frecuencia de fusión de la respuesta contráctil; tensión al pico de la sacudida 

simple, tensión máxima desarrollada durante la contracción tetánica y se 

construyeron las relaciones de tensión pasiva o activa, con respecto al grado de 
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estiramiento de los músculos (% de longitud). Los datos correspondientes al 

tiempo de la fase de subida y de caída de la tensión contráctil son expresados en 

milisegundos (ms); la frecuencia en Hertzios (Hz) y la tensión desarrollada durante 

la sacudida simple y el tétano expresadas en Newtons por área de sección 

transversal del músculo (N/cm2
). El área de sección transversal de los músculos 

fue estimada al dividir el peso del músculo por su longitud óptima y su densidad 

específica (1.056 g/cm3
; Clase. 1972). 

La fatigabilidad de los músculos fue inferida a partir de la declinación en la 

fuerza desarrollada por el músculo durante una estimulación tetánica prolongada 

(100-[{tensión al final de la meseta I tensión al pico inicial}x 100]; Russell, et al 

1984b; Elder y Vassallo, 1986). 

Los datos obtenidos fueron promediados (promedio ± error estándar) y 

sometidos a la prueba estadística de análisis de varianza (ANOVA de una vía) y 

posteriormente al análisis de Tukey, para determinar las posibles diferencias entre 

grupos y tratamientos (Zar, 1974). 
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RESULTADOS 

Peso corporal y muscular. 

La figura R 1 y la tabla R 1 muestran los valores promedio del peso corporal 

y del peso de los músculos EDL y SOL de las crias con diferentes edades 

postnatales y sujetas a los distintos paradigmas de alimentación. Los resultados 

muestran que en todas las edades estudiadas el peso corporal de los animales 

desnutridos y malnutridos fue significativamente inferior que el de los animales 

control (ANOVA, tres categorías con repeticiones; p<0.001 ). Presentándose a los 

35 y 60 días postnatales la mayor reducción de peso en los animales desnutridos 

y malnutridos, en comparación con los animales control, (DESN: 74. 7% y 70.0%; 

MALN: 81.0% respectivamente; Tabla R1), mientras que la mínima reducción de 

peso corporal se observó a los 15 días de edad postnatal (DESN: 39.5% y MALN: 

60.8%; Tabla R1). Estos resultados concuerdan notablemente con los reportados 

en otros estudios, a pesar de que en ellos se utilizan procedimientos para producir 

deficiencias alimentarias diferentes a los utilizados en el presente estudio 

(Morgane y cols., 1978; Wilson y cols, 1988; Segura, 1993). 

En cuanto al peso de los músculos EDL y SOL, se observó en todas las 

edades estudiadas una disminución significativa en el peso húmedo de ambos 

músculos en los animales sometidos a desnutrición o malnutrición peri-natal, con 

respecto a los mismos músculos pero de ratas control (Fig. R1, By C; Tabla R1). 

La disminución del peso muscular probablemente se encuentra asociada a 

una reducción en la cantidad de proteínas totales, contenidas en los músculos de 

animales sometidos a deficiencias alimentarias (Howart, 1972; Garlick y cols., 

1975; Segura, 1993; Fiorotto y cols., 2000). . ...... _ 
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Tabla R1. Peso corporal, peso de los músculos EDL y sóleo (promedio ± error estándar de ta 
media, E;.E. M.), as/ como la relación peso muscular-peso corporal de ratas control, desnutridas y 
malnutridas.'-,C =control (n=7-8); D =desnutridos (n = 8 - 11); M =malnutridos (n = 6- 11). 

Edad 
(dlas) 

15 

25 

35 

60 

90 

--·Peso corporal (Pe) 
<.-'•:.e-~-: (g) 

c- ____ ,,D .. -.• 

13.0 
±1.3 
19.9 
±1.2 
28.1 

_±1.6 

MÚSCULO EDL 

Peso del músculo (Pm) (g) 

c D M 

0.01 0.005 0.0034 
±0.001 ±0.001 ±0.001 

0.03 0.011 0.0055 
:t:0.008 :1:0.0023 ±0.008 

0.06 0.013 0.0093 
±0.008 ±0.0022 ±.0008 

0.15 0.047 
±0.008 ±0.0037 

0.23 0.083 
±0.026 ±0.015 

MÚSCULO SÓLEO 

Peso del músculo (Pm) (g) 

e D M 

15 32.5' 20.3·--- --13.4 
±2.5·- ±1~5-, ±0.9 

'. '. 0.012 0.0065 0.0035 
'±0.002 ±0.002 ±0.0009 

25 69.0 - 30.9- 19.9 0.027 0.012 0.0056 
±11 ~6 ±5.3 ±1.2 ±0.003 ±0.003 ±0.0013 

35 137.1 36.3 24.9 0.067 0.015 0.008 
±9.5 ±6.9 ±3.3 ±0.01 ±0.004 ±0.0015 

60 364.1 107.5 0.15 0.046 
±9.9 ±5.0 ±0.018 ±0.007 

90 475.8 177.8 0.152 0.071 
±2.6 ±17.6 ±0.034 ±0.011 

Pm/Pc 

c D M 

0.033 0.026 0.025 
:1: 0.002 :1:0.001· :1:0.001· 
0.042 0.035 0.027 

:1: 0.001 :1: 0.001 ±0.001" 
0.043 0.036 0.033 

± 0.001 ± 0.002 ±0.001" 
0.043 0.043 

± 0.001 ± 0.001 
0.047 0.047 

± 0.001 ± 0.002 

Pm/Pc 

e D M 

_0.037 0.032 0.026 
± 0.001 ± 0.004 ± 0.002· 
0.039 0.039 0.028 

± 0.002 ± 0.002 ± 0.002· 
0.047 0.043 0.032 

± 0.005 ± 0.001 ± 0.002· 
0.041 0.043 

± 0.002 ± 0.003 
0.032 0.040 

± 0.002 ± 0.001 

El asterisco ("}, indica que el promedio de los tratamientos (desnutrición y malnutrición protefnica) 
es estadfsticamente distinto del promedio del lote control (ANOVA de una vfa, el asterisco (-) 
significa p <0.01). 
Debido a factores fuera de nuestro control, la dieta hipo-protefnica (casefna 6%) solo pudo 
administrarse a ratas menores de 60 dias. 

Los valores correspondientes a la relación existente entre el peso muscular 

y el peso corporal son mostrados en la Tabla R 1 y en las gráficas D y E de la 

figura R1. En las edades postnatales comprendidas entre los 15 y 35 días (Fig. 1 

D y E). la relación guardada entre el peso corporal y el peso del músculo (Pc/Pm) 
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fue significativamente mayor en los músculos EDL y SOL de las ratas malnutridas 

que en el de las ratas control (Tabla R1, ANOVA simple, P< 0.01). 

e 
0.3 

§ 

~0.2 
¡¡¡ ,. 
.f. 0.1 
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Figura R1.- Relación entre el peso corporal y el de los músculos EDL (A) y sóleo (8). de ratas 
desnutridas y malnutridas de diferentes edades postnatales. Cada punto representa el promedio de 
9 animales. El asterisco (•) representa p < 0.01 (ANOVA de una vla y posteriormente prueba de 
Tukey). 

En cambio, la relación Pc/Pm de los animales control y desnutridos no 

mostraron diferencias significativas entre si, en todas las edades estudiadas (Fig. 

R1 O y E, Tabla R1). Nuestros resultados son consistentes con los reportados por 
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Johnson (1991) y Fiorotto y cols. (2000), quienes muestran que la tasa de síntesis 

y especialmente la degradación de proteínas, se reduce cuando los animales son 

sometidos a deficiencias alimentarias, pero entre los 1 O y 15 días del desarrollo 

post-natal la relación entre la síntesis y la degradación de proteínas alcanza un 

equilibrio, de manera que el cociente entre el depósito y la eliminación de 

proteínas se mantiene constante, a pesar de que el peso corporal del animal 

permanece reducido (Fig. R1 ). Lo anterior podría considerarse como un 

mecanismo de adaptación del animal a su condición alimentaria. 

Tensión desarrollada durante la sacudida simple 

Puesto que los músculos de los animales desnutridos y malnutridos 

presentan un tamaño y peso considerablemente menor que el de los animales 

control (como se indica en el inciso anterior) y dado que la generación de tensión 

muscular depende en gran medida del tamaño o peso del músculo, resulta 

conveniente normalizar la tensión isométrica medida al pico de las respuestas 

contráctiles (sacudida simple y tétano) con respecto al área de sección transversal 

del propio músculo (Glose, 1972; Kelsen y cols, 1985). La figura R2 y la Tabla R2 

muestran los registros y los valores promedio de la tensión por área de sección 

transversal de los músculos bajo estudio. Tal y como se puede observar en los 

registros de la figura R2A, las respuestas contráctiles de los músculos EDL 

desnutridos y malnutridos presentan mayor amplitud (y en consecuencia mayor 

área) que las respuestas provocadas por los músculos EDL control. Este 

comportamiento se hace más evidente al graficar los valores promedio (:tE.E.) de 

la tensión normalizada con respecto a la edad de los animales (Fig. R2B). 
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También se puede observar en esta gráfica, que entre los 15 y 35 días postnatales 

los músculos EDL desnutridos y malnutridos desarrollan más fuerza por área 

transversal que los músculos control (ANOVA simple, p<0.001) mientras que a los 

60 y 90 dias, los músculos EDL experimentales generaron una tensión por área 

transversal similar a la que generan los músculos control (ANOVA simple, 

p<0.001). 

Tabla R2. Valores promedio {±E.E; n=9.) de la tensión por área transversa/ desarrollada durante 
una sacudida simple por los músculos EDL y SOL de animales control. desnutridos o malnutridos 
con distintas edades postnata/es. C =control (n=7-B); D =desnutridos (n = 8- 11); M =malnutridos 
(n = 6- 11). 

Edad EDL SOL 
(dlas) (N /cm2

) (NI cm2> 
e D M e D M 

15 1.04 2.83 2.12 0.85 0.68 1.01 
±0.08 ±0.34 ±0.28 ±0.08 ±0.06 ±0.09 

25 1.46 3.88 4.12 1.16 1.33 1.28 
±0.08 ±0.25 ±0.46 ±0.11 ±0.08 ±0.15 

35 3.04 5.71 5.31 0.98 1.46 1.58 
±0.23 ±0.65 ±0.55 ±0.06 ±0.1 ±0.11 

60 3.15 2.51 1.08 0.97 
±0.36 ±0.26 ±0.11 ±0.05 

90 2.99 2.41 1.13 1.30 
±0.18 ±0.18 ±0.05 ±0.1 

En cambio, los músculos SOL de animales desnutridos y malnutridos 

desarrollan una tensión por área transversal durante la sacudida simple que no es 

significativamente diferente a la generada por los músculos SOL de animales 

control (ANOVA simple, p<0.001; Figura R2C y O; Tabla R2) en todas las edades 

señaladas. 

El incremento en la tensión por área de sección transversal podria 

explicarse de muy diversas maneras, una de ellas estaría relacionada con un 

posible aumento en la cantidad de elementos contráctiles por área transversal, 
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contenidas en las miofibras de los músculos EDL desnutridos y no en las miofibras 

del músculo Sóleo(SOL) o bien a una alteración en los mecanismos que generan 

A 
e 

15 

25 _/\._ 

35 _A_ 

90 _./\.._ 
Edad 
(dlas) 

15 

-
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d m 
_/\_ _/\._ 

_/\_ _/\_ 

A_ _}\_ 

_/\.._ 1 1 N/cm2 

200ms 
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so 
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á desnutrido 
O ~•nutrido 

100 

Edad (dlas) 

e control 
A desnutrido 
O rn.lnulrido 

so 100 
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Figura R2. Tensión por área de sección transversal generada por músculos EDL (A y BJ y SOL (C y 
D) de animales control, desnutridos o malnutridos con distintas edades postnatales. Cada punto 
representa el promedio de 10 músculos. las ba"as verticales indican el e"or estándar (±E.E.), 
•significa p<0.001. e = control (n=7-BJ; D =desnutridos (n = 8 - 11); M =malnutridos (n = 6- 11). 
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la fuerza muscular, por ejemplo un incremento en la liberación y o un 

e~lentecimiento en la recaptura de iones calcio del retículo sarcoplásmico, el cual 

a su vez estaría probablemente asociado a un ensanchamiento del potencial de 

acción muscular (Warren y cols. 2001,2002; DiFranco y cols., 2002). 

Tensión desarrollada durante la respuesta contráctil tetánica. 

Durante la respuesta tetánica, provocada por trenes de estímulos de 

frecuencia alta (100 Hz.), los músculos alcanzan la tensión mayor que son 

capaces de desarrollar (Davson, 1970), lo cual se logra por la activación máxima 

de todos los elementos contráctiles contenidos en los mismos. Por tal razón en el 

presente estudio se determinó la tensión máxima tetánica producida por los 

músculos EDL y SOL de animales control, desnutridos y malnutridos, durante 

distintos estadios del desarrollo postnatal de la rata. 

Tabla R3. Valores promedio ± E.E. de la tensión por área de sección transversa/ de la respuesta 
tetánica de los músculos EDL y SOL de ratas control (C; n=7-8), desnutridas (D; n = 8 - 11) y 
malnutridas (M; n = 6- 11 ). 

Edad EDL SOL 
(días} (NI cm'} (NI cm2 } 

e D M e D M 
15 3.66 6.92 7.66 3.17 3.72 3.16 

±0.31 ±1.12 ±1.7 ±0.39 ±0.55 ±0.53 
25 5.16 10.77 11.14 5.34 5.7 5.66 

±1.14 ±0.64 ±1.08 ±0.54 ±0.26 ±0.26 
35 7.8 13.32 10.24 4.99 6.82 7.65 

±0.5 ±1.87 ±0.39 ±0.4 ±0.57 ±0.59 
60 7.0 9.83 5.48 4.29 

±0.42 ±0.87 ±0.34 ±0.42 
90 11.56 8.55 7.59 6.06 

±0.39 ±0.38 ±0.53 ±0.66 

De igual manera a lo observado en la sacudida simple (ver párrafos 

anteriores), en una respuesta tetánica los músculos EDL de animales desnutridos 
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y malnutridos, con edades de entre 15 y 35 días postnatales, desarrollaron mayor 

tensión por área de sección transversal que los músculos de ratas control de las 

mismas edades (ANOVA simple, p< 0.001; Tabla R3 y Fig. R3A y 8) y a los 60 y 

90 días, los músculos desnutridos desarrollaron tensiones tetánicas por área 

transversal semejantes a las producidas por los músculos control con el mismo 

paradigma de estimulación (intensidad supramáxima y 0.2 ms de duración; Fig. 

R3B). 

Del mismo modo que en la sacudida simple, tampoco se observaron 

diferencias significativas en la tensión por área de sección transversal que 

desarrolla el músculo sóleo durante una contracción tetánica en todas las edades 

estudiadas (Tabla R3 y Fig. R3 C y D). Este resultado podría atribuirse a que en el 

músculo sóleo predominan las fibras de sacudida lenta y estas no se ven 

afectadas por las deficiencias alimentarias. 

Puesto que la tensión generada durante un tétano es el resultado de la 

activación máxima de todos los elementos contráctiles del músculo, la observación 

de que los músculos EDL, pero no los músculos SOL. generen mayor tensión por 

área transversal durante una respuesta tetánica. en comparación con las 

respuestas de los mismos músculos pero de animales control. permite suponer 

que la desnutrición o la malnutrición peri-natales inducen un notorio incremento en 

la cantidad de elementos contráctiles (miofibrillas o sarcómeras). por área de 

sección transversal o bien, incrementan la liberación del calcio o enlentecen su 

recaptura hacia el retículo sarcoplásmico. en los músculos de sacudida rápida. 

durante los primeros días del desarrollo postnatal de la rata. No obstante, esta 
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condición del músculo es compensada gradualmente en edades posteriores (60 y 

90 días), por lo que podría suponerse que el músculo se adapta a su condición 

alimentaria. 

Relación sacudida simple-tétano. 

De existir un incremento en la cantidad o en el número de elementos 

contráctiles por área transversal, seria de esperar que la activación de éstos, 

conllevaría a incrementos proporcionales en las tensiones normalizadas 

desarrolladas durante una sacudida simple y durante un tétano. Es por ello, que 

en el presente estudio analizamos las relaciones entre las tensiones por área de 

sección transversal de la sacudida simple y la respuesta tetánica de los músculos 

control y experimentales. En la Tabla 4 se indican los valores promedio de las 

relaciones sacudida simple (Ts) - tétano (Tt) correspondientes a los músculos EDL 

y SOL de ratas control y experimentales. Como se puede apreciar, la proporción 

sacudida simple-tétano calculada para los músculos desnutridos o malnutridos 

(EDL y SOL) no muestra diferencias significativas con respecto a los valores 

obtenidos en los músculos control (ANOVA de una vía, p>0.05). 

Los resultados anteriores apoyan la posibilidad de que los incrementos 

observados en la tensión por área de sección transversal durante una sacudida 

simple o un tétano en músculos EDL desnutridos o malnutridos resultan de un 

incremento en el número de miofibrillas o sarcómeras por unidad de área 

transversal de las fibras musculares rápidas, sin embargo hasta el momento se 

carece de evidencia experimental que apoye esta propuesta. 
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Tabla R4. Valores promedio (±E.E.) de la relación sacudida simple-tétano de músculos control, 
desnutridos y malnutridos· obtenidos en distintos dfas postnatales de la rata. C =control (n=7-B); D= 
desnutridos (f1 = 8 ~.11); M__= malnutridos (n = 6- 11) . 

Edad 
. 1 

EDL: Ts I Tt SOL: Ts I Tt 
(días) 

e o M e o M 

15 0.29 0.32 0.32 0.254 0.208 0.288 
±0.09 ±0.1 ±0.14 ±0.062 ±0.043 ±0.06 

25 0.41 0.40 0.36 0.237 0.205 0.265 
±0;1 ±0.1 ±0.09 ±0.052 ±0.033 ±0.14 

35 0.33 0.37 0.56 0.215 0.195 0.222 
±0.1 ±0.07 ±0.09 ±0.071 ±0.032 ±0.094 

60 0.45 0.25 0.21 0.23 
±0.1 ±0.057 ±0.04 ±0.07 

90 0.23 0.29 0.15 0.19 
±0.4 ±0.04 ±0.018 ±0.043 

Curso temporal de la sacudida simple. 

Es bien conocido que ta tensión desarrollada por un músculo depende en 

gran medida de la concentración de iones Ca2
• en el espacio intracelular (Saiki e 

lkemoto, 1999, lkemoto y Yamamoto, 2000). Una mayor salida de Ca2
• (t lea) del 

retículo sarcoplásmico (RS), probablemente por un alargamiento del potencial de 

acción muscular (Saiki e lkemoto, 1999, lkemoto y Yamamoto, 2000; DiFranco y 

cots .. 2002) conduciría, en paralelo al incremento en ta tensión muscular, a un 

alargamiento de la duración de la fase inicial de la respuesta contráctil (tiempo al 

pico) o bien, un decremento en ta re-captura del ión ca2 • por el RS, 

probablemente por una disminución de ta actividad de la bomba metabólica de 

Ca2
• en et RS (Muller y cols, 1994; Martonosi, 1996), traeria como consecuencia 

una mayor permanencia de este ión en el medio intra-fibra, to que induciría una 

mayor y más prolongada activación de las proteínas contráctiles, produciendo et 

aumento de tensión y et alargamiento de ta fase de relajación (tiempo de 

relajación) de ta sacudida simple. Por lo anterior, cabria suponer que la relativa 

--·- ---- - ·¡ 
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mayor tensión por área de sección transversal que desarrollan los músculos EDL 

desnutridos o malnutridos es el resultado de una mayor liberación o menor re­

captura de Ca2
• por parte del retículo sarcoplásmico. Esta posibilidad la 

analizamos en forma indirecta, al determinar las características temporales 

(tiempo al pico y tiempo de relajación) de las respuestas contráctiles provocadas 

en los músculos de animales control y experimentales con diferentes edades 

postnatales. 

Tablu R5. Valores promedio (n=IO. ±E.E.) de los tiempos al pico y de relajación de la contracción simple 
de 1111lscu/os EDL J' SOL control y e:w:perimentales de la rata en desarrollo. C = control (n=7-8); D = 
desnutridos (n = 8 - 11); M =malnutridos (n = 6- 11). 

Edad 
{dlas) 

15 

25 

35 

60 

90 

Edad 
(dlas) 

15 

25 

35 

60 

90 

MÚSCULO EDL 

Tiempo al pico (t p) 
{ms) 

Tiempo de relajación (t r) 
·<. '--'':' ·««·'(ms) ; .. 

c 
23.3 
±8.1 
20 
±O 

33.3 
±10.3 
36.8 
±7.0 
40.1 
±9.4 

o 
31.8 

±13.2 
20 
±O 

26.2 
±7.4 
36.3 
±7.5 
38.8 
±9.5 

,M .''"· '··<<,.C_,_.,?é:'·3i:'·c· D·--
40.2 «••"/-\0 259._9 ¡«'::·•:;-~291;9··· 

±13.0:. ::".±69:8 : .. ::- ,/±59.1 '. 

.i~~<: ~~1,~r: '~~~ 
')±41;1-.' ._ ±70.2 

208.1 213.0 
·;'±29.3 ±49.3 

MÚSCULO SÓLEO 

M 
275.4 
±69.3 
233.3 
±39.3 
281.6 
±88.1 

Tiempo al pico (t p) 
{ms) 

. Tiempo de relajación (t r) 
{ms) 

c 
80.0 

±11.5 
58.0 

±25.7 
55.7 

±17.8 
57.3 
±9.7 
49.6 
±3.4 

o 
71.4 

±10.6 
71.4 

±15.7 
86.1 

±17.0 
54.3 

±10.6 
69.2 

±14.2 

M 
71.7 

±14.1 
66.6 

±10.3 
61.0 

±21.7 
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e 
417.1 
±113.9 
458.3 
±102.9 
407.1 
±95.9 
369.6 
±83.4 
294.8 
±77.3 

D 
422.8 
±71.5 
414.2 
±53.8 
503.0 
±71.5 
345.2 
±55.9 
354.2 
±56.6 

M 
454.4 
±71.5 
406.5 
±78.2 
428.5 
±78.2 
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La figura R4 y la tabla R5 muestran los valores promedio de los tiempos al 

pico y de relajación de las contracciones simples provocadas post-natalmente en 

los músculos EDL y SOL de ratas sujetas a diferentes condiciones alimentarias 

peri-natales. Como se puede observar en las gráficas de la figura R4, tanto los 

tiempos al pico como los correspondientes a la relajación de las contracciones 

provocadas en los músculos EDL y sóleo son estadísticamente semejantes en los 

músculos control, desnutrido o malnutrido (ANOVA simple, p> 0.05) de todas las 

edades registradas. 

Observaciones semejantes han sido reportadas por Wareham y 

colaboradores (1982) y por Russell y colaboradores (1983, 1984b) en músculos de 

animales adultos y desnutridos y nos permiten suponer que la desnutrición o la 

malnutrición, peri-natal en nuestro caso, no alteran la liberación y/o captura de los 

iones calcio por el retículo sarcoplásmico de los músculos rápidos y/o lentos de la 

rata en desarrollo. 

Frecuencia de fusión. 

Para tener mayor información del posible efecto que ejercen la desnutrición 

y la malnutrición sobre las respuestas contráctiles de los músculos esqueléticos. 

en el presente estudio cuantificamos la frecuencia de fusión de los músculos EDL 

y SOL, controles y experimentales, en distintos días postnatales. Se ha 

establecido que la fusión de las respuestas contráctiles a medida que se 

incrementa la frecuencia de estimulación depende en gran medida de la duración 

del acople excitación-contracción muscular (Celichowski y Bichler, 2002). Como se 

muestra en la tabla R6, la frecuencia de fusión de la contracción de los músculos 
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EDL y SOL experimentales no difiere significativamente de aquellas obtenidas en 

los músculos control en todas las edades postnatales analizadas. De acuerdo a lo 

establecido con respecto a los tiempos de la sacudida, nuestros resultados 

permiten concluir que la alimentación peri-natal deficiente en cantidad o calidad no 

altera el desarrollo del acople excitación-contracción de los músculos rápidos o 

lentos. 

Tabla R6. Valores promedio (± E.E.) de la frecuencia de fusión en la que se fusiona la respuesta 
contráctil de los músculos EDL y SOL de los animales control y experimentales. e = control (n=7-
8); D =desnutridos (n = 8 - 11); M =malnutridos (n = 6- 11). 

Edad EDL: Frecuencia de fusión SOL: Frecuencia de fusión 
(dfas) (Hz) (Hz) 

e D M e D M 

15 26.4 21.8 21.5 15 15.7 15 
±5.5 ±2.5 ±4.7 ±O ±1.8 ±O 

25 '30.7 24.5 27.5 17.5 16.4 16.6 
±3.4 ±3.5 ±2.7 ±2.6 ±2.5 ±2.5 

35 25 21.8 25.8 17.1 15 15 
±3.7 ±2.5 . ±2.0 ±3.2 ±O ±3.3 

60 18 20 ~ - .. 14.1 13:5 
±2.7 ±O ±2.0 ±2.4 

90 19 20.9 11.8 11.9 
±2.1 ±3.0 ±2.5 ±2.5 

Fatigabilidad. 

El aumento relativo de la tensión normalizada de los músculos EDL 

desnutridos y malnutridos podría explicarse si se considera una posible alteración 

en el tipo de fibras presentes en los músculos esqueléticos durante el desarrollo 

postnatal de la rata. Para discernir la posibilidad de que la desnutrición o la 

malnutrición influyen en la diferenciación postnatal de las fibras musculares, en el 

presente estudio utilizamos el indice de fatigabilidad como una medida indirecta de 
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la probable proporción de fibras de sacudida lenta, no fatigables (tipo 1), de 

sacudida rápida no fatigables (tipo llA o llX) o de fibras rápidas pero fatigables 

(tipo 118; Fiorotto y cols., 2000), presentes en los músculos EDL y SOL de 

animales con distintas edades postnatales. 

La figura R5 muestra los registros de las respuestas tetánicas prolongadas 

(10 s) que se generan en los músculos EDL (Fig. R5 A) y SOL (R5 C) de animales 

control, desnutridos y malnutridos en distintas edades postnatales. Como se 

puede observar, la fase de meseta de la respuesta tetánica de los músculos EDL 

control presenta una mayor caída de tensión que la mostrada en las respuestas de 

los músculos desnutridos o malnutridos. (Fig. R5 A). mientras que la meseta de la 

respuesta tetánica de los músculos SOL experimentales es prácticamente similar 

a la de los músculos control (Fig. R5 C). 

Tabla R6. Indice de fatigabilidad de los músculos EDL y SOL de animales control y experimentales 
con distintas edades postnatales. e= control (n=7-B); D =desnutridos (n = B - 11); M =malnutridos 
(n = 6- 11). 

Edad EDL: ndice de Fatigabilidad SOL: ndice de Fatigabilidad 
(dlas) 

e D M e o M 
15 73.3 51.3 55.8 29.6 36.3 37.2 

±7.4 ±3.9 ±4.2 ±2.7 ±3.7 ±3.8 
25 82.4 51.5 31.8 38.7 40.9 27.5 

±4.5 ±2.2 ±3.3 ±6.1 ±12.3 ±3.8 
35 82.6 42.6 45.3 27.9 25.6 16.2 

±5.3 ±7.6 ±4.8 ±4.5 ±2.6 ±2.9 
60 64.9 53.8 4.1 6.0 

±3.9 ±2.6 ±1.8 ±1.5 
90 63.3 56.4 5.5 4.2 

±2.8 ±3.3 ±1.6 ±0.9 

Este mismo comportamiento se puede observar en las gráficas B y D de la 

figura R5 y en la tabla R6, en donde se indican los valores promedio del indice de 

fatigabilidad de los músculos. Como se puede observar en la figura R5 B. entre los 
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15 y 35 días postnatales, la fatigabilidad de los músculos EDL controles fue 

significativamente mayor (ANOVA. p<0.005%) que la de los músculos 

experimentales y entre los 60 y 90 días postnatales, tanto los músculos control 

como los desnutridos manifiestan índices de fatigabilidad semejantes (Fig. R5 A y 

B; p>0.05). En contraste, los valores del indice de fatigabilidad obtenidos en los 

músculos SOL de animales control y experimentales. no mostraron diferencias 

significativas entre sí en todas las edades postnatales exploradas (Fig. R5 C y D; 

ANOVA, p>0.05). Lo anterior podría sugerir que la desnutrición o la malnutrición 

peri-natal ejerce un efecto altamente selectivo sobre el desarrollo postnatal de las 

fibras musculares de sacudida rápida. 

Tensión pasiva y tensión activa. 

Para establecer si la desnutrición o la malnutrición afectan únicamente a los 

elementos contráctiles o también alteran los elementos elásticos de los músculos. 

en este estudio determinamos la tensión pasiva y activa que los músculos EDL y 

SOL, controles y experimentales, son capaces de realizar al ser estirados a 

distintas longitudes con respecto a la longitud fisiológica de reposo. 

Las Tablas RB y R9 y las figuras R6 y R7 ilustran los valores promedio de 

las tensiones pasivas y activas, respectivamente, que se generan en distintas 

longitudes de los músculos EDL y SOL de animales control y experimentales, a los 

15, 25 y 35 días postnatales. 
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Tabla R8. TensiOn pasiva por área transversal generada en respuesta al cambio porcentual de 
longitud de los músculos EDL (1) y sOleo (11) de ratas control (C; n =7-8). desnutridas (O; n = 8- 11) 
y malnutridas (M; n = 6- 11). 

l. EDL: TensiOn pasiva 
Long. TensiOn (N/cm2) TensiOn (N/cm2) 

25 días 
(%Lo) 

80 

90 

100 

110 

120 

e 
44.54 
±12.8 
63.46 
±16.3 
92.71 
±11.8 
304.6 
±48.1 

15 días 
D 

30.42 
±10.5 
40.41 
±14.8 
79.9 

±26.9 
497.81 
±252.1 
1229.8 
±176.5 

11. SOL: TensiOn pasiva 

M 
32.51 
±10.9 
67.76 

±28.62 
185.15 
±46.79 
514.62 
±118.4 
1087.6 
±462.9 

e 
15.34 
±4.51 
35.54 
±8.72 
105.07 
±56.48 
280.67 
±58.3 
32.70 

±12.22 

D 
32.7 

±12.22 
78.02 

±11.34 
187.21 
±63.51 
543.47. 
±159.5 
1174.4 
±167.2 

M 
18.56 
±11.5 
62.06 
±21.5 
114.0 
±36.0 
617.0'·: 
'±228 
1904. 
±125. 

Long. TensiOn (N/cm2) TensiOn (N/cm2) 
25 días 

(%Lo) 
80' 

90'. 

100. 

110 

120 

e 
18.66 
±8:16 

38.79 
±14.7 
.128.8 
±33.1 

365.72-

638.4 
±182. 

15 dlas 
D 

15.29 
±3.75 

24.8 
±5.37 
47.2 

±14.2 
47.59 
±7.56 

204.51 
±42.18 

M C 
17.6 21.4 

±0.91 ±7.01 

20.74":,~,, 60.72 
±7.55"é ±18.82 
58.78... 121.75 

±15.23 ±38.73 
123.73 188.41 
±6.78 ±58.77 
170.06 327.69 
±58.6 ±198.2 

o 
64.96 
±21.0 

88.46 
±63.93 
155.55 
±101.5 
1067.4 
305.4 
1188.8 
±249.6 

M 
38.51 
±9.51 

80.86 
±69.2 
252.9 
±184. 
1325 
±315 
2016. 
±1004 

TensiOn (N/cm2) 
35 días 

e 
20.11 
±8.22 
44.15 
±14.2 
126.5 
±42.7 
369.5 
±212 
881.6 
±100 

D 
11.96 
±1.13 
26.24 
±4.31 
118.7 
±32.5 
852.9 
±354 
3551 
±761 

M 
30.24 
±18.2 
67.86 
±25.1 
247.9 
±43.6 
1576 
±588 
2013 

±1870 

TensiOn (N/cm2) 
35 días 

e 
26.87 
±7.92 

40.24 
±7.95 
115.7 
±26.4 
183.5 
±44.7 
231.4 
±91.7 

D 
30.11 
±7.71 

48.19 
±17.2 
109.4 
±19.8 
153.8 
±61.5 
786.8 
±80.9 

M 
13.82 
±3.61 

52.65 
±24.3 
111.1 
±31.0 
456.3 
±253 
855.7 
±456 

El análisis de los datos en la tabla RB y en las curvas de tensión-longitud de 

la figura R6, correspondientes a los músculos en reposo (tensión pasiva), nos 

muestran que en las tres edades estudiadas (15, 25 y 35 días postnatales), la 

tensión por área de sección transversal que se requería para vencer la resistencia 

de los elementos elásticos en los músculos EDL de ratas desnutridas y 

malnutridas, es considerablemente mayor (entre 60 y 340%) en las longitudes 110 

y 120%, que la necesaria para estirar los músculos controles a las mismas 

longitudes (Fig. R6 A, C y E). 

45 TESL ··: 
FALLfa_ D~ CfüGEN 



EDL SÓLEO 
A 15 Días B 

1200 
~ ~ .!,! 1000 

.!,! ~ ~ 400 ~ 
-~ -~ 

"' c.. 
c.. e: 500 e: <> 

<> 200 -~ ·¡¡; 
e: ~ ~ 

80 100 120 80 100 120 

e Longitud (%) 25 Días o Longitud (%) 

- 2000 ~ 
2000 

"' E 

~ .!,! 
~ 

-~ -~ 
1000 1000 "' "' c.. c.. 

e: e: •O •O 
-~ ·¡¡; 

e: 
~ ~ 

80 100 120 80 100 120 

E 
Longitud (%) Longitud (%) 

4000 35 Días 

• control 

~ 3000 F o desnutrido 
.6 malnutrido 

.!,! 
Ñ"" 2000 ~ 

-~ 
E 

2000 .!,! 
~ c.. 

-~ e: 
<> 

1000 "fg 
1000 c.. 

~ e: 
<> 
-~ 

~ 

80 100 120 80 100 120 
Longitud (%) Longitud (%) 

Figura R6. Curvas tensión pasiva-longitud de los músculos EDL y SOL correspondientes a las 
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En cambio, la tensión pasiva por área transversal de los músculos SOL 

controles y desnutridos presentó un comportamiento que dependía de la edad de 

los animales. A los 15 días postnatales, la tensión normalizada que se desarrolla 

en los músculos SOL desnutridos y malnutridos fue considerablemente menor que 

la ejercida en los músculos control (aproximadamente un 60-70°/o; Tabla RS y Fig. 

R6 B). 

En contraste, a los 25 días se observó que los músculos experimentales 

requerían de una mayor tensión (entre 300 a 500°/o) por área transversal que los 

músculos controles (Tabla 8 y Fig. R6 O). En cambio, a los 35 días de edad 

postnatal los músculos SOL experimentales aún requerían de mayor tensión por 

área transversal que los músculos control, aunque esta fue considerablemente 

inferior a la observada a los 25 días postnatales (Tabla 8 y Fig. RSF). Lo anterior 

nos permite suponer que la desnutrición y la malnutrición provocaron un 

incremento en la cantidad de elementos elásticos en serie o en paralelo presentes 

en el músculo EDL, de sacudida rápida y también en el músculo SOL, de sacudida 

lenta, aunque en este último dicho incremento es de menor proporción que el 

observado en el músculo rápido. Esta observación es consistente con lo reportado 

en las secciones previas en el sentido de que las dietas deficientes en calidad 

(malnutrición) o en cantidad (desnutrición) afectan principalmente a los músculos 

de sacudida rápida. 

Por otra parte, la tensión activa por área de sección transversal generada . 

durante una sacudida simple de los músculos EDL y SOL controles y 

experimentales depende en gran medida de la longitud del músculo. Corno se 

puede apreciar en las gráficas A-F de la figura R7, la tensión máxima que son 
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capaces de desarrollar ambos tipos de músculos en una sacudida simple, en 

todas las edades e independientemente de la condición alimentaria, ocurre cuando 

la longitud del músculo coincide con la longitud fisiológica de reposo del músculo 

(100%). 

Tabla R9. Tensión activa por área transversal desarrollada durante una sacudida simple provocada 
a diferentes longitudes porcentuales de los músculos EDL (1) y sóleo (11) de ratas control (C; n =7-
8), desnutridas (D; n = 8- 11) y malnutridas (M; n = 6- 11) .. Valores promedio± E.E. 

l. EDL: Tensión activa 
Long. Tensión (N/cm2) 

(º/o Lo) 
80 

90 

100 

110 

120 

e 
42.28 
±12.8 
67.64 
±11.7 
100.5± 

16.6 
86.31 
±34.2 

15 dfas 
D 

52.87 
±30.27 
231.2 

±47.85 
295.36 
±65.3 
137.33 
±19.8 
53.69 

±14.93 

11. SOL: Tensión activa 

M 
74.95 
±4.94 
103.94 
±11.29 
171.54 
±44.01 
124.43 
±17.22 

Long. Tensión (N/cm2) 

(%Lo) 
80 

90 

100 

110 

120 

e 
29.7 

±17.3 
52.96 
±15.5 
80.77 
±25.0 
37.64 
±12.3 
35.91 
±21.4 

15 dfas 
D 

29.33 
±12.42 
48.13 
±7.94 
69.58 
±17.5 
42.65 

±12.57 
31.52 
±8.69 

M 
44.96 

±19.25 
58.75 

±25.74 
98.07 

±41.97 
59.71 

±29.86 
9.93 

Tensión (N/cm2) 
25 dfas 

e 
26.64 
±2.65 
83.32 

±15.25 
157.03 
±29.33 
110.94 
±24.52 

D 
230.06 
±97.81 
372.66 
±11.17 
381.74 
±113.2 
231.35 
±83.4 
150.9 

±27.77 

Tensión (N/cm2) 
25 dfas 

e 
46.0 

±17.13 
70.42 

±15.46 
128.46 
±28.64 
68.47 

±13.18 
48.96 
±25.1 

D 
48.88 

±19.57 
95.38 

±18.83 
125.96 
±12.39 

82.5 
±43.77 

M 
79.12 
±24.0 
265.2 
±62.2 
372.1 
±74.5 
186.6 
±61.5 
73.41 
±20.9 

M 
54.31 
±23.6 
122.0 
±14.9 
146.7 
±34.5 
106.6 
±10.8 
91.46 
±11.9 

Tensión (N/cm2) 
35 dfas 

e 
149.5 
±38.1 
196.0 
±47.4 
294.6 
±63.4 
248.5 
±71.0 
43.57 
±17.0 

D 
145.8 
±100 
468.7 
±119 
627.2 
±156 
426.0 
±196 
57.15 
±14.5 

M 
191.4± 
32.8 

490.2 
±94.3 
562.4 
±99.8 
183.1 
±44.6 
55.67 
±35.4 

Tensión (N/cm2) 
35 dfas 

e 
67.72 
±16.6 
88.71 
±19.6 
116.1 
±24.4 
69.95 
±13.6 
52.05 

D 
68.47 
±16.9 
108.7 
±23.2 
136.9 
±23.2 
85.18 
±14.2 
49.99 
±10.3 

M 
67.07 
±21.1 
98.84 
±31.9 
141.4 
±30.1 
108.2 
±26.3 
90.85 
±16.4 

En las gráficas A, B y C y de la figura R7 también puede observarse que la 

tensión activa por área transversal desarrollada por los músculos EDL desnutridos 

y malnutridos en una sacudida simple es significativamente mayor (ANOVA 

simple, p>0.005), particularmente entre el 90 y el 11 O % de la longitud de reposo, 
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(n = 8-11) y malnutridas (n = 6- 11). 



que la generada por los músculos EDL control, a las mismas longitudes (Tabla R9-

I). En cambio, la tensión activa normalizada por los músculos SOL de animales 

desnutridos y malnutridos no presentaba diferencias significativas (ANOVA simple, 

p>0.005) con respecto a las tensiones desarrolladas por los músculos SOL control 

(Fig. R7 0-F y Tabla R9 11). 

Las observaciones anteriores nos permiten proponer que las deficiencias 

alimentarias peri-natales empleadas ejercen un efecto selectivo sobre los 

elementos contráctiles de los músculos de contracción rápida, como el EDL 

mientras que no afecta los de los músculos de sacudida lenta. como el sóleo. 
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DISCUSION 

En la rata recién nacida, el músculo esquelético no solo es el tejido que 

acumula mayor cantidad de proteínas de todo el cuerpo, sino que también 

presenta grandes cambios en la composición y en la funcionalidad de tales 

proteínas durante el desarrollo postnatal, lo que provoca alteraciones importantes 

en el patrón contráctil de los músculos en desarrollo (Close, 1964; 1972). Por otra 

parte esta secuencia de cambios, ocurridos en la vida post-natal temprana de los 

animales, hace muy susceptible al músculo esquelético a la disminución de la 

cantidad (desnutrición) o calidad (malnutrición proteínica) del alimento ingerido. 

Así, los músculos EDL y SOL de ratas desnutridas y malnutridas durante los 

períodos de gestación y lactancia presentan una notoria disminución en su peso, 

lo cual podría correlacionarse con la reducción en el número (lhemelandu, 1985) 

y/o en el diámetro de las fibras musculares (Haltia y cols, 1978; Howells y .Jordan, 

1978, Howells y cols., 1978; Sieck y cols., 1989). 

A su vez, tal disminución en el número y/o el diámetro de las fibras 

musculares de animales sometidos a deficiencias alimentarias perinatales, podría 

estar asociada a una disminución en la cantidad de hormonas, particularmente a 

las de origen tiroideo, así como las hormonas del crecimiento, los gluco-corticoides 

y la insulina (siendo esta última considerada como factor de crecimiento durante el 

desarrollo fetal), cuya carencia o déficit disminuye no solamente la capacidad 

anabólica del músculo en desarrollo (Howart, 1972; Desai y cols., 1996; Brameld y 

cols., 1998), sino también impide o retrasa la transformación de las fibras de 

sacudida lenta. características del recién nacido, en fibras de sacudida rápida o 

lenta características del adulto (dependiendo esto último del tipo de músculo, 
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rápido, lento o mixto, que las contendrá; Desai y cols.. 1996; Brameld y cols .. 

1998; Lewis y cols., 2000). 

La evidencia experimental obtenida en este estudio, ilustra las alteraciones 

producidas por deficiencias alimentarias peri-natales, en cantidad (desnutrición) o 

calidad (malnutrición) sobre algunas de las propiedades contráctiles de los 

músculos esqueléticos durante el desarrollo postnatal de la rata. 

La observación más sorprendente que se obtuvo en este trabajo, fue la 

mayor tensión por área de sección transversal que desarrollaron los músculos 

EDL desnutridos o malnutridos, durante una sacudida simple o un tétano, con 

respecto a la obtenida en los músculos EDL control. Ello contrastó con la ausencia 

de efecto de las deficiencias alimentarias peri-natales sobre las respuestas 

contráctiles de los músculos SOL. Lo anterior fue corroborado al analizar las 

curvas de tensión activa con respecto a la longitud del músculo, en las que se 

muestra que los músculos EDL experimentales desarrollan mayor fuerza activa 

que los músculos control, mientras que los músculos SOL desnutridos o 

malnutridos desarrollan una tensión similar a la de los músculos SOL controles. 

Estas observaciones nos permiten proponer que la desnutrición y la malnutrición 

ejercen un efecto altamente selectivo sobre los elementos contráctiles de las fibras 

musculares de contracción rápida y no sobre los elementos contráctiles de las 

fibras musculares lentas. 

Estas observaciones son consistentes con estudios previos, en los que se 

reporta que los animales alimentados con dietas deficientes incrementan la 

cantidad de fibras musculares de sacudida lenta o posiblemente de fibras rápidas 
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resistentes a la fatiga, a costa de las fibras de sacuda rápida {fatigables), que 

disminuyen su número {White y cols, 2000). 

Por otra parte, la preservación de las fibras musculares de sacudida lenta 

posiblemente esté relacionado con el hecho de que ellas son componentes 

importantes de los músculos antigravitarorios y cualquier alteración en su función 

podría comprometer la vida del animal ya que le impediría contrarrestar la acción 

de la gravedad y estabilizar su cuerpo en respuesta a cambios en el medio 

ambiente o durante el inicio de movimientos voluntarios, como la locomoción 

{Brocard y cols., 1999). 

Lo anterior nos permite proponer que la desnutrición y la malnutrición 

ejercen un efecto altamente selectivo sobre los elementos contráctiles de las fibras 

musculares de contracción rápida y no sobre los elementos contráctiles de las 

fibras musculares lentas. 

No obstante, al explorar el papel que juegan los elementos elásticos 

presentes en los músculos de animales control, desnutridos y malnutridos, 

mediante las curvas de tensión-longitud pasiva, observamos que la cantidad de 

éstos aumentó significativamente en el músculo EDL de animales desnutridos y 

malnutridos, lo cual también pudo haber contribuido a incrementar la tensión 

desarrollada por cm2 que desarrollan los músculos EDL de animales sometidos a 

dietas deficientes en cantidad o en calidad. El incremento observado en la tensión 

por área de sección transversal desarrollada por el músculo sóleo de animales 

desnutridos y malnutridos de 25 días, tanto en la sacudida simple {Fig. R2) como 

en el tétano {Fig. R3), probablemente sea provocado únicamente por el 
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incremento en la cantidad de elementos elásticos en serie y en paralelo ocurrido a 

esta edad (Fig. R6). 

El incremento relativo de la tensión por área transversal de los músculos 

EDL desnutridos y malnutridos podría explicarse si se consideran distintas 

posibilidades, detallándose a continuación algunas de ellas. 

Es bien conocido que un incremento en la liberación o una reducción de la 

captura de los iones Ca2
• del retículo sarcoplásmico induce un aumento en la 

tensión desarrollada, y alteraciones en el curso temporal y en la frecuencia de 

fusión de las respuestas contráctiles de los mismos (Davson, 1970). Sin embargo, 

nuestros resultados demuestran que la duración (tiempo al pico y tiempo de 

relajación) y la frecuencia de fusión de la respuesta contráctil de los músculos 

EDL y SOL control, desnutridos y malnutridos no mostraron diferencias 

significativas entre sí. Estos resultados permiten suponer que los procesos de 

liberación o de re-captura de los iones Ca 2
• del RS permanecen sin alteraciones a 

pesar de la alimentación peri-natal deficiente, impuesta a los animales en 

desarrollo. 

Por otra parte, el incremento relativo de la tensión por área de sección 

transversal observado tanto en la sacudida simple como en la respuesta tetánica 

de los músculos EDL desnutridos o malnutridos, pero no en los músculos SOL, 

podría ser por sí mismo, indicativo de la existencia de una mayor cantidad o 

número de elementos contráctiles (miofibrillas o sarcómeras) en las fibras 

musculares rápidas desnutridas. Recientemente, Fiorotto y colaboradores (2000) 

reportaron una reducción en la síntesis de proteínas miofibrilares y sarcoplásmicas 

en los músculos de ratas (con edades entre 5 y 15 días postnatales), la cual 
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estaba asociada a la desnutrición de los animales. Además, estos autores 

mostraron que ese efecto se veía minimizado por un decremento en la 

degradación de las proteínas, lo cual permitiría mitigar en parte las alteraciones 

que produce la desnutrición sobre el contenido miofibrilar de las fibras musculares 

durante el desarrollo. Sin embargo, en el análisis histo-químico realizado en el 

estudio anterior se utilizaron los músculos rápidos. plantaris. tibialis anterior y EDL. 

así como del músculo mixto gastrocnemio, el cual contiene una proporción 

relativamente grande de fibras de contracción lenta, no fatigables y de fibras 

rápidas, poco fatigables, así como de fibras musculares rápidas fatigables 

(Munson y cols. 1984), lo que podría enmascarar los resultados obtenidos en ese 

estudio. ya que en el análisis bioquímico se combinaron fibras musculares con 

diferentes tipos de metabolismo (oxidativo y glucolítico o ambos) y distintas 

capacidades contráctiles. 

Es importante señalar que el incremento en la tensión por área de sección 

transversal observado en los músculos EDL desnutridos o malnutridos sea 

necesariamente el resultado de un aumento en la cantidad de elementos 

contráctiles presentes en las fibras musculares. Por ejemplo, la disminución del 

volumen sarcoplásmico conduciría a una reducción del diámetro o área tranversal 

y al mismo tiempo, a un aumento de la densidad de miofibrillas en las fibras 

musculares. 

Goldspink y Ward en 1979, mostraron en los músculos bíceps brachii 

(rápido) y sóleo del ratón, desnutrido en etapas postnatales tempranas (a partir de 

los 30 ó 50 días y 90 días de edad, respectivamente) que las fibras musculares 

rápidas a diferencia de las lentas. presentaban cambios significativos en su 
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diámetro. Ahora bien, si se considera que la reducción del diámetro de las fibras 

musculares rápidas se acompaña de un incremento en la densidad de miofibrillas 

por unidad de área transversal, ello traería como consecuencia un incremento de 

la tensión por área transversal desarrollada por las fibras .musculares, tal como el 

observado en este estudio para el músculo EDL desnutrido. Para probar esta 

hipótesis es necesario efectuar mediciones moñológicas (cortes histológicos) o 

bioquímicas (cantidad de proteínas por gramo de peso húmedo y seco). que nos 

permitan conocer si la densidad de elementos contráctiles se incrementó en los 

animales alimentados con dietas deficientes en calidad (malnutrición proteínica) o 

en cantidad (50% de alimento). 

Otra posible explicación del incremento relativo de la tensión por área 

transversal de los músculos EDL desnutridos y malnutridos estaría asociada a una 

probable alteración de la transformación de las fibras musculares lentas en el 

nacimiento. a rápidas en el adulto, lo cual traería aparejado cambios en la 

proporción de fibras de sacudida lenta o rápida, presentes en los músculos en 

desarrollo. 

Los músculos esqueléticos de animales maduros contienen 4 tipos de 

miofibras. que se encuentran en diversas proporciones: a) Fibras del tipo l. que 

presentan características de contracción lenta y un metabolismo energético 

oxidativo; b) Fibras del tipo llA que son rápidas y con metabolismo oxidativo­

glucolítico; c) Tipo llX, rápidas y glucoliticas-oxidativas; y d) Tipo 118, rápidas y 

glucoliticas. Las fibras musculares en el recién nacido presentan características 

contráctiles de sacudida lenta y su maduración a fibras rápidas o lentas del 

músculo adulto se lleva a cabo a través de la secuencia de varios pasos. cada uno 
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caracterizado por la presencia de un tipo particular de isoforma de la cadena 

pesada de meromiosina (MHC). En el caso de las fibras de contracción rápida en 

el adulto, se sigue la secuencia postnatal: MHCembrionana - MHCtetal - MHCneonata -

MHCadu1ta. la cual puede ser seguida post-natalmente a través de su expresión en 

los tipos de fibras 1 - llA - llX -llB. respectivamente (Schiaffino y Reggiani, 1994; 

Lefaucheur y col s .. 1998; McKoy y cols., 1998). 

Una de las propiedades contráctiles que caracterizan a las fibras lentas 

oxidativas y rápidas oxidativas-glucolíticas o glucolíticas-oxidativas y que las 

diferencian de las fibras rápidas glucolíticas, es su resistencia a la fatiga (Sieck y 

cols., 1996). Por ello, en este estudio utilizamos la fatigabilidad de la respuesta 

tetánica de los músculos como un indice de la transformación postnatal de las 

fibras musculares durante el desarrollo de la rata. Nuestros resultados indican que 

a edades tempranas (entre los 15 y 35 días). los músculos EDL desnutridos y 

malnutridos son más resistentes a la fatiga que los músculos EDL controles, 

mientras que a edades más tardías (entre los 60 y 90 días) poseen similar 

resistencia a la fatiga. Dado que la fatigabilidad de las fibras lentas de los 

músculos SOL desnutridos o malnutridos no difiere de la observada en las fibras 

controles, resulta factible proponer que en los músculos EDL ocurre un retardo en 

la transición postnatal de las fibras de sacudida rápida y poco fatigables (tipo llA o 

118) a fibras rápidas y muy fatigables. 

Es importante señalar que la mayor resistencia a la fatigabilidad ocurre 

concomitantemente con una mayor tensión por área transversal y con una mayor 

proporción de peso muscular, con respecto al peso corporal (ver las Figs. R1. R2 y 

R6) en los músculos EDL desnutridos y malnutridos en edades postnatales 
___ .. ______ -----1 
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tempranas. Esto último permitiría sugerir la existencia de una posible relación 

funcional entre la proporción relativa de un tipo de fibras musculares 

(probablemente de los tipos llA o llB) y la cantidad de elementos contráctiles con 

el desarrollo de tensión por parte de los músculos con deficiencias alimentarias 

peri-natales. En este contexto, Brozanski y colaboradores (1993) han demostrado 

un incremento relativo en la proporción de las isoformas neonatales y lentas de la 

MHC, así como un decremento en la proporción relativa de la isoforma MHC 

rápida (en particular del Tipo llB), presentes en los músculos del diafragma de la 

rata desnutrida. Estas alteraciones, según los autores, reducen el costo de energía 

de la contracción e incrementan la resistencia a la fatiga de tales músculos. Sin 

embargo, esta posibilidad requiere de un análisis experimental más detallado 

ocupando músculos que contengan predominantemente fibras musculares de 

contracción rápida. 

Es importante señalar que en la actualidad está bien establecido que la 

desnutrición provoca un ligero hipotiroidismo (Dauncey, 1990), lo que a su vez 

provoca la persistencia de la isoforma neonatal de la MHC (Brozanski, y cols., 

1991) y afecta la transformación de las fibras del tipo llA a fibras del tipo 118 

(Mabuchi y cols., 1982). Asimismo, se ha demostrado que el hipotiroidismo, 

asociado a la desnutrición, induce una regulación en caída de la Na+,K+-ATPasa y 

de la Ca++A TPasa en el sarcolema y en el retículo sarcoplásmico, 

respectivamente. lo que mejora aparentemente la eficiencia metabólica de las 

fibras musculares (Harrison, y cols. · 1996). 

Por otra parte, se ha demostrado que la capacidad glucolítíca de las fibras 

de sacudida rápida no se modifica durante la desnutrición (Bissonnette y 
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Jeejeebhoy, 1998). mientras que una desnutrición postnatal ligera produce un 

incremento en la capacidad oxidativa de todos los tipos de fibras musculares. 

aumentando la proporción de fibras lentas, oxidativas a expensas de las fibras 

rápidas glucolíticas (White y cols., 2000). Teniendo en cuenta sus observaciones. 

White y colegas (2000) proponen que la alimentación postnatal juega un papel 

critico en la regulación de la expresión del gene para la miosina y en el fenotipo de 

la fibra muscular. Sin embargo, lo anterior también podría implicar un incremento 

en la capacidad energética de aquellos músculos que contienen una gran 

proporción de fibras oxidativas (tipo 1) y oxidativas-glucolíticas (tipo llA) o 

glucolíticas-oxidativas (tipo llX). de tal modo que un incremento en la eficiencia 

metabólica podría influir en las propiedades contráctiles y en la diferenciación de 

las fibras musculares rápidas. por ejemplo: en su capacidad para generar tensión 

o en su resistencia a la fatiga (vease también: Ayling y cols .• 1992). 

De acuerdo a lo anterior, nuestras observaciones nos permiten suponer que 

en edades postnatales tempranas. los músculos rápidos de animales desnutridos 

y malnutridos presentan una gran proporción de fibras rápidas resistentes a la 

fatiga, las cuales podrían tener un metabolismo altamente eficiente. debido en 

parte a que han incrementado su capacidad oxidativa (Dauncey y cols .• 1994; 

Katsumata y cols .. 1997) sin comprometer su capacidad glucolítica (Bissonnette y 

Jeejeebhoy, 1998). 

En conclusión, los resultados obtenidos en el presente estudio nos permiten 

sugerir que la desnutrición y/o malnutrición producen un retardo en la maduración 

normal de los músculos de contracción rápida, sin afectar el desarrollo de los 

músculos de contracción lenta. Afectando de manera especifica a la transición de 
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fibras musculares rápidas, no-fatigables (tipo llA o llX) a fibras rápidas pero 

fatigables (tipo llB). Tal efecto podría desencadenar diversos procesos 

metabólicos (por ejemplo: un incremento en la capacidad oxidativa de las fibras 

musculares, regulado probablemente por las hormonas tiroideas) o de síntesis y 

degradación de las proteínas contráctiles (incrementando la cantidad de 

elementos contráctiles), lo que traería como consecuencia el aumento en la 

tensión desarrollada por los músculos durante una respuesta contráctil (sacudida 

simple o tétano) y un incremento en la resistencia a la fatiga, como lo observado 

en este estudio con los músculos EDL desnutridos y malnutridos. durante el 

desarrollo postnatal de la rata. 
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CONCLUSIONES 

1. La desnutrición (50 °/o de alimento) y la malnutrición proteínica (caseína 6º/o) 

perinatales disminuyeron significativamente el peso corporal y el peso de 

los músculos EDL y sóleo de ratas entre 15 y 90 días de edad. 

2. La relación entre el peso muscular y el peso corporal fue significativamente 

menor para las ratas desnutridas y malnutridas con edades entre 15 y 35 

días, pero no para las de 60 y 90 días. 

3. La desnutrición y la malnutrición perinatales incrementaron selectivamente 

la tensión por área de sección transversal desarrollada, durante la sacudida 

simple y el tétano, por el músculo EDL, pero no la generada por el músculo 

soleo de ratas de menos de 60 días de edad. 

4. En todas las edades estudiadas, los tiempos al pico y de relajación así 

como la frecuencia de fusión de la respuesta mecánica, fueron semejantes 

en los músculos EDL y sóleo de ratas control, desnutridas y malnutridas. 

5. El índice de fatigabilidad se redujo exclusivamente en el músculo EDL de 

ratas desnutridas y malnutridas. con edades de hasta 60 días. 

comparativamente con el mismo músculo de los animales control. 

6. El músculo EDL de animales desnutridos y malnutridos desarrolla mayor 

tensión por área de sección transversal, pasiva y activa, comparativamente 

con el mismo músculo de las ratas control. 

7. El músculo sóleo incrementa la tensión pasiva por área transversal solo a 

los 25 días de edad. 

¡·-·-,,.;~; 
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8. La desnutrición y malnutrición perinatales afectan selectivamente a las 

fibras de sacudida rápida y probablemente estos efectos esten asociados al 

proceso de transformación de las fibras rápidas resistentes a la fatiga a 

fibras de sacudida rápida fatigables. 

62 



PERSPECTIVAS 

A partir de los resultados obtenidos en esta fase experimental fue posible 

proponer que las deficiencias alimentarias perinatales provocan un incremento en 

la proporción de fibras de sacudida rápida resistentes a la fatiga y/o un aumento 

en la densidad de fibras musculares por área de sección transversal. Sin embargo, 

en la actualidad se cuenta con escasas evidencias experimentales que apoyen 

tales propuestas. Recientemente se ha reportado que las deficiencias alimentarias 

incrementan la capacidad oxidativa del músculo (Dauncey y cols., 1997), pero no 

comprometen su metabolismo glucolítico (Bissonnette y Jeejeebhoy, 1998), esto 

podría interpretarse como un incremento en la proporción de fibras rápidas 

resistentes a la fatiga en los músculos de animales alimentados con dietas 

deficientes. No obstante, esta hipótesis requiere ser fortalecida con observaciones 

a nivel histológico o de tipo inmunohistoquímico que muestren la predominancia 

de fibras de sacudida rápida resistentes a la fatiga en el músculo EDL de ratas 

desnutridas y malnutridas. En un corte histológico también se podría determinar el 

número y el diámetro de las fibras músculares presentes en los músculos (EDL y 

sóleo) de ratas control, desnutridas y malnutridas y utilizar esos datos para 

calcular la densidad de fibras por área de sección transversal de cada uno de los 

músculos estudiados. 

Por otra parte, podría cuantificarse la cantidad total de proteínas contenidas 

en cada uno de los músculos bajo estudio, normalizando ésta en relación al peso 

muscular húmedo, como lo han efectuado diversos autores (por ejemplo, Russell y 

cols., 1984b), y también en relación a! peso seco del músculo, ya que la cantidad 

de agua contenida dentro de las fibras musculares o en el líquido instersticial 

63 TE~'i· 

-- --~· ---
FALLA D!.l. vWGJ.!.i~ i 



podría ser diferente en los músculos de ratas control y alimentadas con dietas 

deficientes. La cantidad de agua contenida en el músculo modificaría la relación 

peso seco/peso húmedo (a menor contenido de agua, mayor valor de tal relación). 

de manera que nos permitiría establecer si el contenido de agua de los músculos 

de animales desnutridos y malnutridos varia en relación con la de los músculos 

control. Por otra parte podrían cuantificarse las proteínas totales contenidas en los 

músculos de animales control, desnutridos y malnutridos, normalizando los valores 

obtenidos tanto al peso húmedo como al peso seco (cantidad de proteína/gramo 

de peso húmedo o de peso seco), lo cual nos permitiría establecer con mayor 

claridad si las deficiencias alimentarias perinatales provocan un incremento en la 

concentración de proteínas por área de sección transversal o por gramo de 

músculo, sin que este valor sea enmascarado por el agua contenida en los 

músculos bajo estudio. 

Finalmente, sería interesante determinar si la realimentación a partir del 

nacimiento o del destete. revierten los daños causados por la alimentación 

deficiente en calidad (malnutrición proteínica) o en cantidad (desnutrición) sobre 

las características contráctiles de los músculos EDL y sóleo. 

~k,CTTC: 001\r--l 
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SEGUNDA PARTE 

"EFECTO DE LA DESNUTRICIÓN O LA NIALNUTRICIÓN PERINATAL SOBRE 

LA GENERACIÓN Y TRANSNllSIÓN DEL POTENCIAL DE ACCIÓN 

COMPUESTO GENERADOS EN NERVIOS SENSORIALES PERIFÉRICOS, 

DURANTE EL DESARROLLO POSTNATAL DE LA RATA". 

INTRODUCCIÓN 

Características morfológicas y electrofisiológicas de los nervios periféricos. 

Un nervio periférico está formado por un conjunto de axones de neuronas 

sensitivas y motoras cuya función es comunicar, mediante potenciales de acción, 

a los receptores sensoriales localizados en la piel, los músculos y las visceras con 

la médula espinal. 

Las características morfológicas y fisiológicas de los axones periféricos son 

muy variadas, por lo cual se han clasificado tomando en cuenta diversos criterios. 

tales como la estructura periférica que inervan, sus características histológicas o 

sus propiedades funcionales. 

Clasificación de los axones en un nervio periférico 

Considerando las estructuras que inervan sus axones, los nervios 

periféricos se han clasificado como: 

A) Nervios cutáneos o sensoriales, cuyos axones (fibras aferentes) provienen 

de receptores situados en la piel o en las vísceras. 

B) Nervios musculares o motores. cuyos axones provienen de receptores 

situados en los músculos. tales como los husos musculares (fibras aferentes la y 

11) y los órganos tendinosos de Golgi (fibras aferentes lb). o en receptores 
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profundos (de presión). Los nervios motores contienen también axones eferentes 

que provienen de neuronas motoras a, 13 y y de la médula espinal. 

Desde el punto de vista histológico, los axones periféricos (cutáneos y 

motores) han sido clasificados en fibras mielínicas o fibras amielínicas, de 

acuerdo a la presencia o ausencia de vainas de mielina que circundan al axón 

nervioso, respectivamente. Además, las fibras mielínicas o amielínicas son de 

diverso diámetro, por lo que dicho parámetro también se ha utilizado como criterio 

para clasificar a los axones nerviosos (Willis y Coggeshall, 1978; Keynes y Aidley, 

1985, Kandel, y cols. 1991. Ver tabla 1). 

Es importante señalar que la nomenclatura utilizada para referirse a los 

diferentes tipos de fibras mielínicas y amielínicas varía en función del origen 

cutáneo o motor de las mismas. Así, Erlanger y Gasser (1937) y Bovíe y Peri 

(1975) proponen una nomenclatura alfabética para referirse a las fibras cutáneas, 

mientras que Lloyd y Chang (1948), así como Stacey (1949) utilizan una 

nomenclatura numérica para clasificar a las fibras motoras (ver tabla 1 ). A 

continuación se describen los distintos tipos de axones. utilizando para ello la 

clasificación alfabética propuesta por Erlanger y Gasser en 1948. En cada caso, 

se indicará la correspondencia con la clasificación numérica de Lloyd y Chang 

(1948; también ver la tabla 1 ). 

Fibras del grupo Aa, son fibras mielínicas "gruesas", cuyo diámetro varía de 13 a 

20 µm. Estas fibras provienen de husos musculares y órganos tendinosos de Golgi 

localizados en el músculo esquelético. Este tipo de fibras se encuentra 
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exclusivamente en los nervios motores. Son también conocidas como fibras del 

tipo 1 en la clasificación numérica propuesta por Lloyd y Chang (1948). 

Fibras del grupo A13. son fibras mielínicas cuyo diámetro varía de entre 6 y 12 

µm. Provienen de receptores de tacto fino localizados en la piel y de receptores 

pilosos. así como de husos musculares secundarios. En la clasificación de fibras 

motoras se les denomina como fibras del grupo 11. 

Fibras del grupo A8, poseen un diámetro que varía de 1 a 5 µm. Provienen de 

receptores a la temperatura, al tacto grueso y de presión profunda. También 

conducen el dolor punzante. En los nervios motores, estas fibras se denominan 

como del grupo 111. 

Fibras del grupo C, son fibras delgadas cuyo diámetro es menor de 1 µm y no 

presentan mielina, conducen sensaciones de dolor. picazón. temperatura y tacto 

grueso. En los nervios motores son conocidas como fibras del grupo IV. 

TABLA 1.- Clasificación de los axones que conforman un nervio periférico. 

FIBRA FIBRA DI METRO VEL. DE ESTRUCTURA 
CUTÁNEA MOTORA CONDUC. INERVADA 
GRUPOAo. 1 13-20µm 72-120 mis músculo 
GRUPOA¡3 11 6-12µm 24-71 mis Piel, 

músculo 
GRUPO AS 111 1-S~im 6-23 m/s piel 
GRUPO C IV <1µm 0.5-Sm/s Piel, 

músculo 

Propiedades electrofisiológicas de los axones nerviosos periféricos. 

Los axones de los nervios periféricos son elementos neuronales excitables, 

esto es. tienen la propiedad de generar y transmitir potenciales de acción por toda 

su longitud. Por ello, los axones nerviosos poseen diversas propiedades 

funcionales. algunas de las cuales se describirán a continuación: 

.-.----í 
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Umbral eléctrico de activación.- Estrechamente relacionadas con sus 

características morfológicas, las fibras nerviosas de los grupos antes 

mencionados. presentan propiedades funcionales que las distinguen entre sí. Por 

ejemplo, el umbral eléctrico de activación de las fibras nerviosas varía en relación 

inversa con el diámetro de los axones, de manera que las fibras de los grupos Aa. 

y A13 tienen un umbral de activación considerablemente inferior (entre 1 O y 20 

veces menor) que el de las fibras C. Esta propiedad ha sido utilizada en diversos 

estudios experimentales para activar de manera selectiva a los distintos grupos de 

axones periféricos. 

Velocidad de conducción.- Otra de las propiedades funcionales de las fibras 

nerviosas es la velocidad a la que conducen los potenciales de acción, la cual 

depende de: A) grosor del axón, debido a que las fibras nerviosas más gruesas 

presentan menor resistencia al flujo longitudinal de corriente, por lo cual la 

corriente iónica se desplaza más rápidamente a lo largo de una fibra gruesa que 

de otra de pequeño diámetro. B) la presencia de vainas de mielina alrededor del 

axón permite incrementar la velocidad de conducción del impulso nervioso 

(Waxman, 1977; Rogart y Ritchie, 1977; Wilson y Kitchener, 1996). Las fibras 

nerviosas mielínicas conducen el potencial de acción a mayor velocidad que las 

amielínicas debido a que la mielina actúa como un aislante eléctrico que impide la 

generación del potencial de acción en la membrana axonal que se encuentra por 

debajo de la región internodal, siendo los nodos de Ranvier los sitios en donde se 

pueden regenerar los impulsos nerviosos, de tal manera que el potencial de acción 
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se transmite en los axones "saltando" de un nodo de Ranvier a otro (Keynes y 

Aidley, 1985). 

Se ha demostrado experimentalmente que los cambios de potencial 

registrados en la membrana nodal son el resultado de corrientes iónicas, 

principalmente de sodio y de potasio, tal y como ocurre en los axones amielínicos 

(Dodge y Frankenhaeuser, 1958, 1959) y que la velocidad de conducción en los 

axones mielínicos depende del grosor y del grado de compactación de las vainas 

de mielina, así como de la longitud del segmento internodal y de la amplitud del 

nodo, entre otras características (Waxman, 1977; Rogart y Rítchie, 1977; Wilson y 

Kítchener, 1996). 

Período refractario.- La capacidad de los axones nerviosos para generar 

potenciales de acción a frecuencias relativamente altas depende en gran medida 

de la capacidad de los mismos para retornar a sus condiciones de membrana en 

reposo, después de ocurrido un potencial de acción. La repolarización de la 

membrana axonal se lleva a cabo mediante una bomba metabólica (dependiente 

de ATP), que incorpora potasio al interior de la fibra y extrae sodio de la misma 

(ver: Aidley, 1989). Una forma de establecer el grado de repolarización post-

potencial en los axones es la determinación de los períodos refractarios absoluto y 

relativo. lo que a su vez ha sido considerado como una propiedad funcional de las 

fibras nerviosas. 

Cronaxia y reobase.- El análisis de la relación entre la intensidad y la duración de 

un estímulo umbral aplicado a un nervio, permite conocer algunas de las 

propiedades activas y pasivas de los axones mielinizados, así como las 

alteraciones que éstas presentan cuando la mielinízación es incompleta o nula 
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(Bostock, 1983). La relación entre la intensidad y la duración de un estímulo 

umbral es representada gráficamente por una función exponencial decreciente, 

que fue expresada por Lapicque (1907), con la ecuación 1, 

I = lrb / (1 - e -t/rld) 

En donde: 

(1) 

es la intensidad de la corriente umbral, aplicada durante un tiempo t. 

l,b es la corriente reobase, esto es, la intensidad de corriente que debe tener 

un estimulo de gran duración (t -oo), para provocar un potencial de acción. 

es la duración del estímulo. 

T;d es la constante de tiempo intensidad-duración. 

Por otra parte Weiss (1901 ), logró transformar esta función en una línea 

recta sustituyendo la corriente por la carga. Para efectuar esta transformación 

Weiss utilizó la fórmula general: 

1 = dQ/dt 

En donde: Q = .fl dt, cuando se estimula con una onda senoidal, o Q = I L1t, 

en caso de que la corriente de estimulación sea un pulso cuadrado. La ecuación 

propuesta por Weiss (1901), establece que la cantidad de cargas (Q) que es 

necesario aplicar al axón para provocar un potencial de acción depende del tiempo 

de estimulación (t) y de dos parámetros (a y b), los cuales representan la 

ordenada al origen y la pendiente de la recta, respectivamente (Ec. 2). 

Q =• +bt (2) 

Donde: 

Q es la carga umbral; 
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es la duración del estimulo; 

a y b son las constantes de la ecuación. 

Sin embargo, debido a que en la época en que se propuso la ecuación de 

Weiss se desconocía la composición de las membranas excitables y aún no se 

habían propuesto los modelos eléctricos de las mismas, las constantes a y b no 

pudieron asociarse a ninguno de los elementos presentes en las membranas 

excitables. 

Posteriormente, Bostock (1983) propuso una ecuación (Ec. 3) para 

establecer la relación existente entre los parámetros de la ecuación de Weiss (Ec. 

2) con las características de los elementos presentes en las membranas de los 

axones mielínicos. Este autor mostró que la corriente reobase (lrb) es proporcional 

a la conductancia de entrada de la fibra. Esto significa que el valor de la reobase 

depende del incremento inicial en la conductancia al sodio provocada por la 

aplicación de una corriente despolarizante. 

3 

En donde: 

Q es la cantidad de cargas que hay que aplicar al axón mielinizado para 

provocar un potencial de acción. 

l,b corresponde al valor de la corriente reobase, y físicamente representa a la 

cantidad de cargas por unidad de tiempo que activan la generación de un 

potencial de acción, 

'T'L' C.: T C: -~::-~_;-;;. . -- --\, 
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-r;d es la constante de tiempo. Gráficamente corresponde al punto de 

intersección de la recta con el eje de tiempo. 

es la duración del estímulo. 

Utilizando la ecuación 3, es factible conocer la corriente reobase y la 

constante de tiempo, a partir de los valores de la pendiente y del intercepto de la 

recta con el eje de tiempo, mediante una regresión simple. 

Actividad eléctrica de los nervios periféricos 

La respuesta eléctrica de un nervio, producida por estímulos de intensidad 

supraumbral, se denomina potencial de acción compuesto (PAC), y es el 

resultado de la suma de los potenciales de acción generados en cada una de las 

fibras que constituyen al nervio. Debido a la presencia de fibras nerviosas con 

diferente umbral de excitación eléctrica y con distinta velocidad de conducción, el 

registro del PAC de un nervio periférico puede presentar varios componentes. Así, 

durante el registro del PAC en un nervio sensitivo es factible observar dos 

componentes: el primero (componente A), resulta de la activación de axones con 

bajo umbral de excitación y posee una latencia de aparición muy breve (Fig. 1 ). En 

cambio, el segundo componente (componente C), es provocado probablemente 

por la activación de fibras mielinicas de alto umbral (A.S) o por fibras amielínicas, 

por lo que solo se registra cuando el axón es estimulado con pulsos de corriente 

aproximadamente 1 O veces mayor que la requerida para activar las fibras más 

excitables del primer componente. El componente C presenta una mayor latencia 
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de aparición. ya que la velocidad de conducción de las fibras Ao o C. es 

considerablemente menor que la de las fibras A (Fig. 1). 

A 

e 

f 4.0 
Estímulo 

Figura 1.-Representación esquemática de los cornponentes A (1A) y C (1B) del potencial de acción 
cornpuesto registrado en un nervio sensitivo (Modificado de Kandel y cols .• 1997). 

Desarrollo ontogénico de los nervios periféricos. 

Desarrollo del axón: Caracteristicas generales. Las neuronas son células 

altamente polarizadas, tanto estructural como funcionalmente. La polaridad se 

refleja principalmente por las diferencias moñológicas entre el axón y las 

dendritas. por ejemplo algunos organelos celulares. como los ribosomas y los 

elementos de Golgi, se encuentran presentes en las dendritas pero no en los 

axones (Jacobson, 1993). El citoesqueleto también presenta polaridad en su 

organización ya que se ha encontrado que el extremo grueso de los microtúbulos 

se encuentra orientado hacia la región de crecimiento axonal. mientras que el 
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extremo más angosto se ubica en el centro del cuerpo celular (Burton y Paige, 

1981; Heideman y cols., 1981). La distribución de las especializaciones pre-, y 

post-sinápticas, que determina la dirección del tráfico de impulsos nerviosos, es 

otra manifestación de la polaridad neuronal. 

Durante su diferenciación y crecimiento la región correspondiente al axón 

se alarga en una dirección especifica desde el soma hasta establecer contactos 

sinápticos con los blancos adecuados (Jacobson y Huang, 1985). El crecimiento 

de los axones hacia sus blancos se inicia gracias a la tendencia intrínseca de 

alargamiento que presenta una región de las neuronas jóvenes llamada cono de 

crecimiento, el cual interactúa con numerosos factores del medio ambiente que 

tienen como función la de promover o inhibir el crecimiento del axón. 

El cono de crecimiento puede ser estimulado por moléculas, tales como 

factores de crecimiento que se transportan por difusión a través del medio 

extracelular y que forman un gradiente de concentración, con un pico cerca del 

órgano blanco. Aparentemente el cono de crecimiento contiene receptores para 

esas moléculas, las cuales poseen la capacidad de estimular el crecimiento y 

modificar la dirección del axón en desarrollo (Munro y Crick, 1971 ). Además las 

células localizadas en la vía de crecimiento del axón e incluso las células blanco, 

producen factores de crecimiento que interactúan con el cono de crecimiento 

axónico. acelerando o inhibiendo el alargamiento del axón (Munro y Crick, 1971; 

Jacobson, 1993). 

Por otra parte, la matriz extracelular puede ser modificada mediante 

enzimas producidas por el cono de crecimiento (Jacobson, 1993) e incluso las 

actividades de ciertos grupos celulares, como las células de Schwann, que rodean 
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a todos los axones periféricos, dependen de su· interacción con el axón en 

crecimiento, ya que se ha reportado que la mitosis de estas células se efectúa 

únicamente durante el proceso de crecimiento del axón (Wood y Bunge, 1975). 

Mielina: generalidades y ontogenia 

La mielina es una membrana constituida por una bicapa de lípidos, que a 

diferencia de otras membranas, contiene muy pocas proteínas. La mielina que 

rodea a cada uno de los axones mielinizados se encuentra formada por células 

gliales individuales, separadas una de otra por un área sin mielina llamada nodo 

de Ranvier. La vaina de mielina, puede recubrir a los axones con 50 a 100 capas o 

lamelas. actuando como un aislante eléctrico que impide la transferencia de iones 

a través de la membrana axonal. Los nodos de Ranvier son los únicos sitios de la 

membrana axonal que están directamente en contacto con el líquido extracelular 

(Fig. 2). 

En el sistema nervioso periférico la vaina de mielina es formada por las 

células de Schwann. Durante su desarrollo ontogénico, las células de Schwann 

derivan de la cresta neural (Detwiler y Kehoe, 1939), de donde migran hacia los 

nervios periféricos (Billings-Gagliard y cols., 1974; Billings-Gagliard, 1977), ya en 

contacto con los axones nerviosos las células de Schwann empiezan a proliferar, 

probablemente debido a que interactúan con substancias producidas por el axón 

durante su crecimiento (Lubinska, 1961; Salzer y cols., 1980; Ratner y cols., 

1984). 

.----------------- - --- - ... 
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itoplasma de 
la célula 

de Schwann 
Nodo de Núcl o de 
Ranvier la célula de 

Schwann 

Fig.2. Sección longitudinal de un axón mielinizado. puede observarse la vaina de mielina rodeando 
al axón, así como el citoplasma y el núcleo de la célula de Schwann. También se aprecia un 
segmento sin mielina. el nodo de Ranvier (Tomada de Guyton y Hall. 2001). 

La longitud inicial de todos los segmentos internodales en los axones 

mielinizados es constante (de aproximadamente 200 µm). Durante el crecimiento 

del animal, el número de segmentos internodales no cambia; pero la longitud 

internodal se incrementa a medida que el nervio se alarga (Friede, 1973; Friede y 

col s .. 1985). 

En las fases iniciales del proceso de mielinización, la célula de Schwann 

rodea al axón dejando un canal (el mesaxón), abierto hacia el espacio extracelular 

(Jacobson. 1993). Entonces una prolongación de la célula de Schwann, semejante 

a una lengüeta, rodea al axón formando una espiral. Finalmente durante la 

compactación de la membrana de la célula de Schwann que rodea al axón, el 

citoplasma es expulsado de la porción internodal. quedando solamente dos 

collares de citoplasma, uno interno cerca del axón y otro externo en la cercanía del 

nodo de Ranvier (Jacobson, 1993). Antes de la formación de las lamelas de 
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mielina, hay un período en el cual se incrementa considerablemente la síntesis de 

lípidos en la célula de Schwann (Benjamin y Smith, 1984) 

Desde el punto de vista fisiológico, se ha reportado un incremento gradual 

en la velocidad de conducción del potencial de acción compuesto, registrado en el 

nervio ciático de la rata, durante la primera semana de vida postnatal que se ha 

asociado con la formación de la vaina de mielina (Vabnick y Shrager, 1998). Sin 

embargo, el aumento en la velocidad de conducción de los axones depende 

también de las características intrínsecas de la misma vaina de mielina, por 

ejemplo, se ha reportado que mientras mayor es el grado de compactación de las 

!amelas de mielina es mayor la velocidad a la que se conduce el impulso nervioso 

(Gutierrez y cols, 1995), y que existe una dependencia directa entre la velocidad 

de conducción del potencial de acción y la longitud del internado (a mayor longitud 

internodal, mayor es la velocidad de conducción). 

ANTECEDENTES 

En la actualidad se cuenta con una inmensa cantidad de evidencias que 

indican las alteraciones que provoca la desnutrición sobre el desarrollo del 

Sistema Nervioso Central (SNC; ver: Morgane y cols .. 1978, Morgane y cols., 

1992. Morgane y cols., 1993). En cambio, se cuenta con una información muy 

escasa del posible efecto que produce una alimentación perinatal deficiente en 

calidad o cantidad, sobre el desarrollo postnatal del Sistema Nervioso Periférico 

(SNP). 

Krigman y Hagan en 1976 reportan que el SNC de animales sometidos a 

desnutrición durante la etapa post-natal, presenta un retraso en el inicio de la 
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mielinización. Posteriormente, Robain y Ponsot (1978), y Lai y Lewis (1980) 

observan un retraso en el proceso de diferenciación de la oligodendroglia cerebral. 

Por otra parte, Delaney y colaboradores (1981) reportan que la privación neonatal 

de alimento retrasa el proceso de mielinización en el tracto piramidal de la rata. Lo 

anterior coincide con las observaciones realizadas por Lai y Lewis (1980) en el 

cuerpo calloso de la rata. Asimismo, Lai y Lewis (1980) y Delaney y colaboradores 

(1981) muestran que la privación neonatal de alimento produce una disminución 

en el número de !amelas que rodean a los axones mielinizados de algunas áreas 

del cerebro y de la médula espinal de la rata. 

En cuanto al SNP, Clos y Legrand (1970) y Hedley-White y Meuser (1971) 

reportan que la restricción de alimento en la etapa postnatal reduce el grosor de la 

vaina de mielina en fibras del nervio ciático, lo cual podría indicar que el proceso 

de mielinización es alterado por la desnutrición. 

Por otra parte, Sima (1974a) reporta una notoria reducción en el diámetro 

de los axones del nervio ciático de crías neonatales, cuyas madres fueron 

alimentadas durante los períodos de gestación y lactancia con la mitad del 

alimento proporcionado a los animales control. Este mismo autor (Sima, 1974 b) 

observó en ratas de 90 días, sometidas a desnutrición durante las etapas de 

gestación y lactancia, que las fibras nerviosas de las raíces dorsales y ventrales 

mostraban una disminución en su circunferencia y en el número de !amelas de 

mielina. Sin embargo, los efectos de la desnutrición eran revertidos parcialmente 

en las raíces ventrales, pero no en las raíces dorsales, sí los animales eran 

sometidos a una dieta normal de alimento (en cantidad y calidad) a partir del día 

cero post-natal. La evidencia anterior, sugiere que la desnutrición producida 
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durante los períodos de gestación y lactancia (desnutrición perínatal) provoca 

daños irreversibles en las fibras aferentes, mientras que las fibras eferentes o 

motoras presentan alteraciones que son parcialmente reversibles, en el caso de 

someter a los anímales a un período de realimentación. 

Desde el punto de vista electrofisiológico se ha reportado, que en la rata 

normal, es posible registrar los componentes de bajo umbral (componente A) y de 

alto umbral (componente C), desde el día del nacimiento (día cero postnatal), pero 

la cantidad de fibras que responden a la estimulación, así como la velocidad a la 

que se conduce el potencial de acción son reducidas a edades tempranas y se 

incrementan a medida que el animal crece (Fítzgerald, 1985). 

Como puede observarse, existe una cantidad muy limitada de información 

acerca de los efectos que producen la desnutrición y la malnutrición perinatales 

sobre las características histológicas de los axones y de las células de Schwann. y 

se carece por completo de evidencias experimentales. de índole electrofisíológíco, 

sobre las alteraciones que producen la desnutrición y la malnutrición perinatales 

en la generación y en la transmisión del impulso nervioso en axones de nervios 

periféricos. 

HIPÓTESIS 

La malnutrición proteínica (caseína 6%) y la desnutrición (50º/o de alimento) 

provocarán alteraciones sobre las características moñológícas y sobre las 

propiedades electrofisiológicas de los nervios periféricos de la rata en desarrollo. 

Para probar la hipótesis anterior. en la segunda sección del presente 

estudio se han planteado como objetivos experimentales. los siguientes: 
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OBJETIVO GENERAL 

Determinar el efecto que producen la desnutrición (50º/o de alimento) y la 

malnutrición proteínica (caseína 6°/o) perinatales sobre las propiedades 

funcionales del potencial de acción compuesto (PAC) del nervio sural de ratas en 

desarrollo. 

OBJETIVOS PARTICULARES 

A) Determinar el efecto que producen la desnutrición (50% de alimento) y la 

malnutrición proteínica sobre el umbral del potencial de acción compuesto 

generado en axones mielínicos y amielínicos de nervios cutáneos de animales 

en desarrollo. 

B) Establecer las posibles alteraciones que producen la desnutrición 50% de 

alimento) y la malnutrición proteínica sobre la velocidad de conducción de las 

fibras mielínicas y amielínicas de nervios cutáneos en desarrollo. 

C) Establecer las posibles alteraciones que provoca la desnutrición 50% de 

alimento) y la malnutrición proteínica sobre el post-potencial repolarizante 

(período refractario absoluto) de las fibras aferentes mielinizadas del nervio 

sural de ratas en desarrollo. 

D) Determinar el efecto de la desnutrición 50% de alimento) y la malnutrición 

proteínica sobre las características morfométricas de los axones del nervio 

sural durante el desarrollo postnatal de la rata. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

De igual manera que los experimentos realizados en la primera sección de 

esta tesis, tos experimentos que comprenden esta segunda parte fueron 

realizados en el Laboratorio 11 del Departamento de Fisiología, Biofisica y 

Neurociencias del Centro de Investigación y Estudios Avanzados del Instituto 

Politécnico Nacional a cargo del Dr. Ismael Jiménez Estrada. 

Método de desnutrición y malnutrición: 

Los experimentos correspondientes a esta sección se llevaron a cabo en 

nervios surates de crías de la rata, variedad Wistar con distintas edades 

postnatales. Los animales fueron obtenidos al colocar tres grupos de ratas 

hembra, con un peso inicial de 250 g, bajo regímenes de alimentación diferentes 

desde tres semanas previas al apareamiento y durante el período peri-natal, tal y 

como se describen en la sección de métodos de ta primera parte de este estudio. 

Cabe señalar que tos experimentos de esta serie también fueron realizados 

obedeciendo las normas éticas señaladas en la guía de los Institutos Nacionales 

de Salud (NIH Publications No. 8023), para et cuidado y uso de animales de 

laboratorio. 

Registro del potencial de acción compuesto. 

En la presente serie de experimentos, decidimos utilizar et nervio sural de 

tos animales en desarrollo, debido a que este está formado principalmente por 

axones sensitivos (sin embargo, veanse Harrison, 1975; Liguuri y Trojaborg, 1990, 

Nakanishi y Forbes. 1970), además de ser de fácil acceso para su disección (Fig. 

3.A; vea se Popesko, y cols., 1990). Los registros del Potencial de Acción 
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Compuesto (PAC) fueron efectuados en el nervio sural de las extremidades 

posteriores de ratas macho control, desnutridas y malnutridas, cuyas edades 

fueron de 8, 12, 16, 18, 25, 30, 60 y 90 días postnatales. Al principio del 

experimento, los animales fueron pesados y posteriormente anestesiados con 

hidrato de cloral (400 mg/Kg de peso; Laboratorios Monterrey S.A.). Los nervios 

sural de ambas extremidades fueron disecados y colocados en una cámara de 

registro con solución Krebs (NaCI 128, KCI 3, NaH2 P04 0.5, CaCl2 1.5, MgS04 1, 

NaHC03 21, Glucosa 30 mM; Baker) a temperatura ambiente. Al final de la 

disección, los animales fueron sacrificados mediante dislocación cervical. 

Para la estimulación del nervio, se introdujo a uno de sus extremos (por lo 

general el distal) en una micropipeta de succión, la cual contenía un alambre de 

plata clorurada en su interior y un alambre de plata con aislante que la rodeaba en 

su exterior (excepto en la punta; Fig. M1), los cuales fueron conectados a un 

generador Digitimer tipo 3290, con el que se aplicaron pulsos de corriente de 

amplitud y duración controlados. El registro del potencial de acción compuesto se 

efectuó mediante otra micropipeta de succión (Stys y cols., 1991), conectada a un 

amplificador de alta ganancia Grass modelo p711 (con los filtros pasa bajos 

mantenidos en 0.3 Hz y pasa altos a 10 KHz), el cual a su vez se conectó a un 

osciloscopio Tektronix, modelo 013 (Fig. M1) y a una computadora (interfase 

National lnstruments, modelo BNC 2090), donde se almacenaron los datos para 

su posterior análisis. 

La resistencia de los electrodos de registro y de estimulación (Rp) fue 

determinada al medir la caída de voltaje que ocurría al pasar un pulso de voltaje 

constante (1-2 V, 5 ms) a través de los electrodos con el nervio insertado en ellos 
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(Stys y cols., 1991, 1993; Stys y Kocsis, 1995). El sistema de registro era 

previamente calibrado al pasar el mismo pulso de voltaje a través de una 

resistencia eléctrica de 10 Mn. Se realizó un esfuerzo particular para obtener 

electrodos, con los nervios insertados, con resistencias (Rp=S-10 k!l) que fuesen 

semejantes en todos los experimentos, independientemente del diámetro del 

nervio. 

En todos los experimentos, el PAC fue generado mediante la aplicación de 

pulsos únicos de corriente, con una duración de 0.05 ms y de intensidad 

graduada. Se estableció el umbral eléctrico (1 xT) de los nervios como la corriente 

eléctrica mínima necesaria para activar las fibras más excitables del nervio. La 

relación intensidad-duración del estímulo se obtuvo al determinar la intensidad de 

corriente necesaria para producir una respuesta apenas discernible en el nervio, 

pero utilizando pulsos con distintas duraciones (de 0.05 a 1 ms). El valor reobase 

correspondiente a cada nervio fue calculado a partir de la cantidad de carga 

eléctrica empleada por unidad de tiempo (dQ/dt), que se obtuvo de las curvas 

intensidad-duración del estímulo (ver: Noble y Stein, 1966; Aidley, 1989). La 

corriente eléctrica de estimulación se determinó a partir de la caída del voltaje 

observada a través de una resistencia eléctrica de 1000 n. colocada en el retorno 

a tierra del sistema de registro (Fig. M 1 ). 

La respuesta máxima de cada uno de los componentes del PAC provocado 

en los nervios surales fue obtenida al incrementar gradualmente la intensidad del 

estímulo, con múltiplos de la intensidad umbral, esto es, las fibras aferentes 

mielínicas fueron activadas con estímulos únicos de 0.05 ms de duración e 
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intensidad dos o tres veces la necesaria para activar las fibras nerviosas más 

excitables (componente A: 2-3xT; Fig. R1A), mientras que las fibras amielínicas 

fueron activadas por pulsos de mucha mayor intensidad (componente C: 20-30xT; 

Fig. R1B). Asimismo, se estableció el período refractario absoluto de cada uno de 

los nervios como el intervalo de tiempo entre dos estímulos consecutivos (de 

intensidad supraumbral), en el que el segundo estímulo fuese incapaz de generar 

respuesta alguna en el nervio. Las condiciones de estimulación y/o registro fueron 

valoradas rutinariamente a lo largo de los experimentos al monitorear la amplitud 

máxima y el umbral del PAC. En el caso de que se presentase una variación del 

10% o mayor en la amplitud o en el umbral del PAC, se descartaba la observación 

en su totalidad. 

OSCILOSCOPIO 

A ~1n>V 
-ti~ 
'-"-

AMPLIFICADOR 

Electrodo 
de registro ---. 

ESTIMULADOR 

Succión 

Figura. M1.- Arreglo experimental utilizado para provocar y registrar el potencial de acción 
compuesto en el nervio sural de la rata. 
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Procesamiento de datos. 

Los potenciales registrados fueron almacenados en video-cintas y 

posteriormente al experimento, fueron promediados (n=16 muestras obtenidas a 1 

Hz de frecuencia), integrados y almacenados digitalmente utilizando un programa 

de computadora, elaborado ex profeso para ello en el laboratorio (Programa en 

ambiente LabView 5.0, elaborado por Porfirio Reyes y Enrique Velázquez). 

Posteriormente al experimento, se midió la amplitud y el área de cada uno de los 

componentes (A y C) del PAC promedio y se calculó la velocidad de conducción 

máxima del PAC al dividir la longitud del nervio con el intervalo de tiempo que 

ocurría entre el artefacto del estímulo y el comienzo del potencial registrado. 

Histologia. 

En una serie adicional de experimentos, en los cuales se utilizaron nervios 

surales de ratas control y desnutridas de 30 y 90 días de edad (n= 4 por 

paradigma experimental), los cuales fueron seccionados transversalmente, de tal 

manera que se obtuvieran 2 segmentos, uno que fue utilizado para el análisis 

histológico y el otro para el registro electrofisiológico del PAC. Muestras de cada 

uno de los segmentos (de 2 a 3 mm de largo) fueron fijados en solución de 

Karnovsky (constituida por: paraformaldehído, 1%; glutaraldehído, 2.5% y 

cacodilato de sodio 0.2 M. pH: 7.5; Karnovsky, 1965), lavados con una solución 

amortiguadora de cacodilato de sodio (pH: 7.4-7.6) y post-fijadas en frío con 

tetróxido de osmio (1°/o). Las muestras fueron deshidratadas al pasarlas por varias 

soluciones de etanol (70, 80, 90, 95, 100%) y embebidas en resina EPON 812. 

Las muestras fueron cortadas transversalmente en secciones finas de 1-2 µm de 
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grosor y teñidas con azul de toluidina (diluida en una solución 0.5% en 4% de 

borato de sodio). Uno de los cortes fue seleccionado y fotografiado. La fotografía 

resultante fue ampliada en varias ocasiones (mediante procesos de fotocopiado), 

hasta que se permitiera la determinación del número, el área y el grosor de la 

vaina de mielina en los axones de los nervios. El área de los axones fue 

determinada individualmente con un planímetro y el grosor de la vaina de mielina 

se midió con un vernier calibrado. 

Análisis estadístico. 

Para comparar los valores obtenidos en cada uno de los parámetros 

medidos en el PAC de los nervios control, desnutridos y malnutridos, los 

resultados fueron analizados mediante la prueba estadística de ANOVA de una vía 

(simple) y posteriormente por la prueba de Tukey. Los datos ilustrados en las 

tablas y en las figuras son los valores promedio (±E.E.) obtenidos de 8 a 1 O 

nervios. 
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RESULTADOS 

Efecto da la daanutrición o malnutrición parinatala• aobra al paao corporal. 

Al igual que los animales empleados en la primera parte de esta tesis, las 

ratas sometidas a desnutrición o a malnutrición perinatales disminuyen 

considerablemente su peso corporal con respecto al de las ratas control (Tabla 

R1), en todas las edades registradas (ANOVA simple, seguida de la prueba de 

Tukey; p<0.005). Estos resultados concuerdan notablemente con los reportados 

en diversos estudios, en los que se han empleado diferentes procedimientos de 

desnutrición (Morgane, y cols.1978; Morgane y cols., 1992; Morgane y cols. 1993, 

Segura, 1993). 

Efecto de la desnutrición o malnutrición parinatal sobre el Potencial de 

Acción Compuesto (PAC). 

La aplicación de pulsos únicos de voltaje en un extremo de los nervios 

surales provocaron la excitación de los axones, y en consecuencia la generación 

del PAC, el cual fue registrado en el otro extremo del nervio. Tanto la magnitud 

como el número de componentes que se registran en el PAC depende en gran 

medida de la cantidad (número) y de las propiedades electrofisiológicas de las 

fibras nerviosas excitadas (por ejemplo: del umbral de activación y/o de la 

velocidad de conducción del impulso nervioso). La figura R1 muestra registros 

típicos del PAC provocado en el nervio sural de una rata control de 30 días de 

nacida. Las respuestas fueron generadas por estímulos simples independientes, 

pero de distinta intensidad. Con estímulos de pequei'la intensidad (2-3xT; Fig. 

R1A) es factible generar un componente temprano en el PAC, cuya latencia al 
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inicio es de aproximadamente 0.1 ms. Es ampliamente aceptado que este 

componente resulta de la activación de fibras aferentes de tipo Aa o Aj3, de bajo 

umbral de activación y gran velocidad de conducción del potencial de acción 

(componente A· ver: Patton, 1965; Rogart y Ritchie, 1977). Al incrementar 

notoriamente la intensidad del estímulo (hasta 30XT; Fig. R1B) es posible 

observar la aparición de un segundo componente (denominado en este estudio 

como componente C), que presenta una latencia de aparición que es 

notoriamente mayor que la del componente A (aproximadamente 8 ms; Fig. R1B) 

y que al parecer resulta de la excitación de fibras Ao o C, las cuales poseen alto 

umbral de activación y baja velocidad de conducción (Patton, 1965; Rogart y 

Ritchie, 1977). 

A 

artefacto 
del estímulo 1 ms 

B 

componente A 

mV 

~ 

.,. 
anefacto 

del estimulo 

componente e 
J. 30xT 

____ I 0.1 mv 
10ms 

Figura R1. Componentes del PAC. registrados en el nervio sural de una rata control de 30 dfas de 
edad postnatal.(A) La estimulación con pulsos de corriente de baja intensidad (2XT) provoca la 
aparición de un componente de latencia breve (-0.6 ms; componente A), asociado a la activación 
de las fibras aferentes del grupo A. (B) Una corriente de alta intensidad (30XT) provoca un 
potencial de latencia m~s larga (componente C). que probablemente es debido a la excitación de 
las fibras Aó o C. 
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Amplitud y área del PAC. 

Para obtener la respuesta máxima de los nervios bajo estudio, se empleó 

un protocolo de estimulación en el que se utilizó una secuencia de pulsos 

individuales pero de intensidad creciente, tal y como se ilustra en los registros 

mostrados en la figura R2A y C. En esta figura se puede apreciar que el PAC 

provocado en segmentos de nervios surales controles y desnutridos, de crías con 

30 y 90 días de edad, fue aumentando gradualmente de amplitud (Fig. R2A y C) y 

área (Fig. R2B y O) a medida que se incrementaba la intensidad del estímulo. 

Esto indica que a medida que se incrementa la intensidad del estímulo se van 

excitando axones, con distinto umbral de activación, cuyos potenciales de acción 

individuales se van reclutando gradualmente al PAC. 

Este procedimiento fue empleado en todos los experimentos para obtener 

el PAC de máxima amplitud y área generado en nervios de animales control y 

experimentales y con diferentes edades postnatales. 

La figura R3 muestra el efecto que produce la desnutrición o la malnutrición 

perinatal sobre la amplitud máxima y el área de los componentes A y C del PAC, 

generado en animales con distintas edades postnatales. 
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Figura R2 .. La ~!;t(n:,'IJ1;/,'¡;íón-con corrientes de intensidad creciente, aumenta significativamente la 
amplitud y'el:.área7de(i¡:>ACcregistrado en el nervio sural de ratas control de 30 (A y B, clrculos 
vaclos) y 90 dlas (Cy'o;''cfrculos vaclos) de edad, pero no en el mismo nervio de ratas desnutridas 
de 30 (A y B, ·clrculo_s llenos) y 90 dlas (C y D. cfrculos llenos). 
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Figura R3. Efecto de la desnutrición y la malnutrición sobre el desarrollo postnatal de PAC 
provocado en el nervio sural. Trazos A y C: registros promedio (n=15) de los componentes A y C 
del PAC. provocados por la aplicación de corrientes con intensidad tres y treinta veces umbral 
respectivamente. al nervio sural de ratas control. desnutridas y malnutridas. B y D: Gráficas que 
ilustran el área de los componentes A y C del PAC respectivamente (El número de nervios 
empleados por edad y paradigma alimentario se seflala en la tabla R1). 
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En nuestros experimentos observamos que entre los 8 y los 16 días de 

edad post-natal se presentaba una notable similitud en la amplitud del componente 

rápido del PAC en los tres grupos de animales (Fig. R3A). El área del potencial de 

los nervios desnutridos y malnutridos no difería significamente del potencial 

registrado en nervios control (ANOVA simple p> 0.05; Fig. R3B; Tabla R1). 

Conviene señalar que a partir de los 25 días hasta los 90 días postnatales, 

el componente A provocado en nervios control aumenta exponencialmente de 

amplitud y área (Fig. R3A y B; Tabla R1), lo cual podría indicar que la excitabilidad 

de los axones en los nervios se va incrementando paulatinamente de acuerdo a la 

edad de los animales. En contraste, el mismo componente pero registrado en los 

nervios de animales desnutridos o malnutridos no muestra in~rementos notables 

de amplitud (Fig. R3A) o área (Fig. R3B; Tabla R1) durante el desarrollo postnatal 

de los animales y fue significativamente de menor amplitud y área (entre 50 y 

300°/o menor) que el componente A del PAC registrado en nervios control 

(ANOVA, p<0.001; Tabla R1). 

Por otra parte. tanto la amplitud como el área del componente C del PAC 

provocado en nervios control no mostraron diferencias significativas con los 

mismos parámetros del PAC registrado en nervios de animales desnutridos o 

malnutridos, en todas las edades postnatales analizadas (Fig. R3C y O; Tabla R3). 

Las observaciones anteriores nos permiten sugerir que el número de axones 

activados en los nervios desnutridos o malnutridos es sensiblemente menor que el 

número de axones excitados en los nervios control. Lo que contrasta con la 

aparente activación de un número similar de axones Ao o C, tanto en nervios 
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control como experimentales. Lo anterior, podria explicarse si se considera que la 

desnutrición o la malnutrición perinatales inducen un incremento importante en el 

umbral de activación (disminución de la excitabilidad) de las fibras mielinizadas del 

grupo Aa. o A13 o bien, provocan una reducción en el número de fibras presentes 

en el nervio periférico, ya sea por muerte axonal o por bloqueo en la transmisión 

del impulso nervioso (vease más adelante). 

Tabla R 1. Propiedades electrofisiológicas del componente A del potencial de acción compuesto 
(PAC) generado en nervios surales de crías control (C), desnutridas (D) y malnutridas (M) con 
diferentes edades postnatales. 

Edad 
(días) 

8 

12 

16 

25 

·30 

60 

90 

e 
21.6 
±0.5 
(10) 
28.6 
±1.0 
(14) 
41.8 
±0.6 
(16) 
58.9 
±1.3 
(11) 

111.6 
±3.2 
(14) 

285.4 
±6.0 
(11) 

410.8 
±8.0 
(10) 

Peso corporal 
(g) 
D M C 

11.3 8.2 453.5 
±0.3 ±0.4 ±192 

c12r·· cai-.·· · · cai 

(~;;~~ . . f~g;~t'J~ii·~;~~t 
~6:~:: ~:"' ;1~:~:\:--.~;:~~~:~ . 

:f1
2
4

1>_ ... 9·~.~.~!·/; < 14r··J:·.~ ... :._.1<oªal5 ' ·.,;23.1,;_•: 
·-±1.2,····· 
(9)~~· 

32~0 
±1,7 

(14)*** 
118.2 
±4.9 
(9)*** 
150.1 
±9.6 

c1oi··· 

º<±:1: 1 ' "'· ±52.6 
·c9r·~ c1oi 

21.1 1261 
±1.1 ±117 

(14)*** (10) 
32.9 1462 
±7.0 ±144 
(9)*** -(9) 
49.7 2313 
±2.6 ±206 

(10)**• (10) 

rea del PAC 
(µV.ms) 

D 
358.9 
±75.1 

(8) 
375.9 
±80.1 
(10) 

531.8 
±114 

(8) 
'466.7 
±23.9 
(9)*** 

,.496.8 
±60.7 
(9)*** 
607.9 
±149 

(10)*** 
751.1 
±105 

c1 oi··· 

Velocidad de conducción 
(m/s) 

M C D M 
153.9 6.1 3.9 4.7 
±25.3 ±0.6 ±0.4 ±0.6 

(8) (9) (8)*. (8) 
339.2 10.4 ·. 9.5 . 8.9 

i~c~iil!1!1i!f ~,i~¡¡¡ 
±102 ±O.ay "±0.7 ±1.0 

(10)*** (10) (10)** (10) 
508.1 32.5 26.5 22.4 
±72.2 ±2.1 ±2.1 ±2.5 
(9)*** (10) (9)** (10)** 
733.5 35.5 35.5 28.4 
±164 ±1.2 ±2.2 ±5.1 

(10)**• (10) (10) (10) 

Se indican valores promedio ± error estándar del peso corporal, así como del área y la velocidad de 
conducción de las fibras más rápidas en el nervio sural que generan el componente A del PAC. 
Entre paréntesis se muestra el número de nervios empleados por edad y paradigma alimentario. Los 
asteriscos indican los rangos de confidencia para las diferencias estadísticas entre los 
procedimientos control y experimentales (pruebas de ANOVA simple seguida de la prueba de 
Tukey: • p<0.05; •• p<0.01; ••• p<0.001 ). 
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Umbral eléctrico de activación. 

Para explicar la pequeña amplitud y área del componente A del PAC de los 

nervios sural desnutridos y malnutridos, podría suponerse que las fibras aferentes 

sufrieron una reducción en su excitabilidad, la que a su vez estaría asociada a un 

incremento en el umbral de activación de los axones sensoriales. Esta posibilidad 

fue analizada en el presente trabajo al determinar el umbral eléctrico de activación 

y el valor reobase de las fibras nerviosas más excitables de los nervios control y 

experimentales. 

La figura R4A y Tabla R2 muestran los valores promedio de la cantidad de 

corriente de estimulación necesaria para activar las fibras más excitables de los 

nervios sural provenientes de animales control, desnutridos y malnutridos, con 

distintas edades postnatales. Como se puede observar en la figura R4A, en el día 

8 postnatal fue necesario aplicar mayor cantidad de corriente de estimulación 

(entre 2 y 3 veces más) para provocar la mínima respuesta en los nervios 

desnutridos que la utilizada para activar las fibras de los nervios control y 

malnutridos (Tabla R2). 

Sin embargo, a partir del día 12 postnatal el umbral de activación disminuyó 

considerablemente tanto en los animales control como en los experimentales, 

adquiriendo valores muy semejantes a los que se observan en nervios de 

animales adultos (con 90 días postnatales; Fig. R4A y Tabla R2). 
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Figura R4. Efectos de la desnutrición y la malnutrición perinatales sobre: (A) el umbral eléctrico de 
activación (¡.¡A) y (B} la corriente reobase (¡.¡A) del componente A del PAC registrado en el nervio 
sural de la rata de diferentes edades postnatales (El tamaño de las muestras y la estadlstica 
aplicada se indican en la tabla R2). 

Ahora bien, si se considera que existe una relación lineal inversa entre el 

diámetro de las fibras y su umbral eléctrico de activación (Patton, 1965; Rogart y 

Ritchie, 1977), es factible proponer que el umbral eléctrico de activación de las 

fibras aferentes se reduce a medida que éstas aumentan de grosor, durante el 

desarrollo postnatal de los animales control y experimentales. 

Por otra parte, a pesar de que aparentemente los umbrales de activación de 

las fibras más excitables de los nervios surales desnutridos y malnutridos fueron 

relativamente mayores que el de los nervios control, éstos solo presentaron 

diferencias significativas entre si (ANOVA p<0.05) en algunas de las edades 

estudiadas (Fig. R4A y Tabla R2). A diferencia de lo anterior, los umbrales de las 
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fibras más excitables que generan el componente C del PAC registrado en nervios 

control y experimentales no mostraron diferencias estadísticas entre sí (ANOVA 

simple p>0.05; Tabla R3). 

Tabla R:;:. Propiedades electrofisiológicas del componente A del potencial de acción compuesto 
(PAC) generado en nervios surales de crías control (C). desnutridas (D) y malnutridas (M) con 
diferentes edades postnatales (continuación de la Tabla R 1 ). 

Edad 
(días) 

8 

12 

16 

25 

30 

60 

90 

Umbral de activación 
(µA) 

e 
102.7 
±12.9 

(8) 
26.7" 
±5.I 
(10) 
36.1 
±5.2 
(9) 
16.9 
±2.0 
(9) 

29.5 
±3.S 
(9) 

30.4 
±3.6 
( 10) 
41.1 
±5.1 
( 10) 

u 
228.I 
±23.6 
(8)~.·-· 
60.5 
±9.7 

(9)•.•• 
86.4 

±10.4 
(8)*** 
35.I 
±9.1 
(8)* 
30.2 
±3.9 
(9) 

74.3 
±8.7 
(9) 

50.3 
±4.9 
( 10) 

M 
127.8 
±34.3 

(8) 
46.3 
±9.7 

(8)••• 
33.8 
±7.2 
(8) 

65.0 
±2.2 

(8)••• 
47.1 
±2.7 

(JO)••• 
56.3 
±7.1 
(10) 
106 
±9.8 
(10) 

e 
20.7 
±2.4 
(10) 
6.4 

±0.6 
(10) 
8.4 

±1.2 
(10) 
3.0 

·±o A 
(10) 
4.6 

±0.4 
(10) 
5.9 

±0.8 
(10) 
4.2 
±0.6 
( 10) 

Reobase Período refractario 
(µA) absoluto (ms) 
U M C U M 

56.7 37.6 3.9 3.0 5.1 
±10.5 ±9.5 .±Q.2 ±0.6 ±0.1 
( 1 O)•• (8) (8) . (8) (8) 

13.5 15.1 :·3;7 ·'··3.9" 3.1 

I~~~ ~:i;~< '::@;f 1-w~i~11:~ , }tr 
.. (!,1~i:\······ .·-.. ~~:t:i~!?H~:l~Y)f i~it~.·!\•.~i:~. 

8.3 · 11.9 ·1.8 . .//::1~9_:::._:. ·,L6 
±0.3 ±Ll ±0.1.·. :-·±0.25 .- ··±0.08 

(IO)••• (IO)••• (9) (8) (10) 
13.6 10.6 1.7 L6 ·1.7 
±0.7 ±1.5 ±0.07 ±O.OS :±0.11 

(8)• • • (8)* • ( 1 O) (8) (8) 
7.4 8.5 1.4 1.6 1.6 

±0.6 ± 1.2 ±0.02 ±0.07 ±0.07 
(8)•• (8) ( 1 O) ( IO)* • ( 10)* 

Valores promedio± error estándar. Indicaciones similares que las de la Tabla R1. 

Se ha considerado que el valor reobase de los nervios es un mejor índice 

de la excitabilidad de las fibras nerviosas que lo componen (Noble y Stein, 1966; 

Aidley, 1989). En sí mismo, el valor reobase indica la cantidad mínima de carga 

eléctrica por unidad de tiempo que se necesita para generar potenciales de acción 

en los axones. La figura R4B y la Tabla R2 muestran los valores reobase 

promedio calculados a partir de las curvas de intensidad-duración obtenidas para 
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los nervios control, desnutridos y malnutridos. Como puede observarse en la 

gráfica B de la figura R4, los valores reobase del componente A en el PAC de 

nervios desnutridos y malnutridos fueron significativamente mayores que los 

obtenidos en nervios control (Tabla R2; ANOVA p<0.01 y p<0.05, 

respectivamente). desde los 25 dias postnatales de las ratas. De acuerdo a lo 

anterior, nuestros resultados podrían indicar que la desnutrición y la malnutrición 

perinatal reducen considerablemente el diámetro de las fibras de los grupos Aa y 

Al3 de la rata (sin embargo, vease más adelante). 

Tabla R3. Caracterlsticas electrofisiológicas del componente C del potencial de acción compuesto 
(PAC) generado en nervios surales de crlas control (C), desnutridas (D) y malnutridas (M) con 
diferentes edades postnata/es. 

Edad 
(dfas) 

Area Umbral de activación 
(µV/ms) (µA) 

97 

Velocidad de conducción 
(mis) 

e 
0.S6 

±0.04 
(8) 

O.S6 
±0.02 
(10) 
0.66 

±0.03 
(10) 
0.62 

±0.08 
(8) 
0.6 

±0.04 
(8) 
0.6 

±o.os 
(8) 

·0.7 
±0;6 
(8) 

D 
0.62 

±O.OS 
(8) 

0.6 
±O.OS 
(10) 
0.71 

±0.03 
(8) 

0.S7 
±0.01 

(8) 
0.72 

±O.OS 
(10) 
o.s 

±O.OS 
(8) 

0.69 
±0.03 

(8) 

M 
0.62 

±O.OS 
(8) 
0.6 

±O.OS 
(8) 
0.71 

±0.03 
(8) 

O.S7 
±0.01 
' (8) 
0.72 

º±O.OS 
(8) 

0.6S 
±O.OS 

(8) 
0.83 

±0.06 
(8) 



Período refractario absoluto. 

Para caracterizar el posible efecto que ejerce la desnutrición o la 

malnutrición proteínica perinatales, sobre la capacidad de las fibras del grupo A de 

generar potenciales de acción después de producirse uno previo (Aidley, 1989), en 

este estudio analizamos el periodo refractario absoluto del componente A del PAC 

provocado en nervios de animales provenientes de lotes control y experimentales. 

A 
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Figura RS. Efectos de las deficiencias en cantidad y calidad de alimento sobre: (A) el periodo 
refractario absoluto (ms) y (B) la velocidad de conducción del componente A del PAC, provocado 
en el nervio sural de ratas con diferentes edades postnatales (Tamailo de muestra y prueba 
estadfstica utilizada se seilalan en las tablas R1 y R2). 

Los resultados obtenidos (Fig. R5A y Tabla R2) muestran que prácticamente no 

existen diferencias significativas entre los valores del periodo refractario absoluto 

de los nervios controles y experimentales en todas las edades postnatales 
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evaluadas. Esto último podría sugerir que las fibras nerviosas mantienen su 

capacidad para generar potenciales de acción a pesar de la condición alimentaria 

de los animales (desnutrición o malnutrición proteínica). 

Velocidad de conducción del impulso nervioso. 

Diversos estudios previos han mostrado que la malnutrición produce una 

reducción significativa en la velocidad de conducción del PAC registrado en el 

nervio ciático de la rata (Sima y Jankowska, 1976; Oldfors y Ullman, 1980), lo cual 

fue asociado a una inadecuada mielinización de los axones (Wiggins. 1982). Para 

evaluar esta posibilidad, en este estudio determinamos 'ª velocidad de conducción 

de las fibras aferentes más rápidas que generan los componentes A y C del PAC 

generado en nervios surales control y experimentales de la rata en desarrollo 

postnatal. En la figura RSB y en la Tabla R1 se indican los valores promedio de la 

velocidad máxima de conducción del componente A del PAC producido en nervios 

de animales con distintas condiciones de alimentación y de diferente edad 

postnatal. Como se puede apreciar en la gráfica de la figura RSB. la velocidad de 

conducción del PAC generado tanto en los nervios control como en los 

experimentales, incrementa paulatinamente a medida que se desarrollan 

postnatalmente los animales. Esto último, permite sugerir que a medida que 

crecen los axones en los nervios, éstos van adquiriendo gradualmente su 

capacidad para transmitir el potencial de acción. Ahora bien, entre los 8 y los 16 

días, los nervios desnutridos y malnutridos presentan una velocidad máxima de 

conducción del componente A del PAC que no difiere significativamente de la del 

PAC registrado en nervios controles (Fig. R5B y Tabla R1; ANOVA simple p<0.05). 

En cambio, a partir del día 25 hasta el 60 postnatal los nervios desnutridos 
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presentan una velocidad de conducción significativamente menor (-10o/o) que la 

de los nervios control (Fig. R5B y Tabla R1; ANOVA P-:'0.01). A pesar de ello en el 

día postnatal 90 los animales desnutridos de nuevo presentan una velocidad 

máxima de conducción del PAC provocado en el nervio sural. similar a la de ratas 

control (Fig. R5B y Tabla R1). Por otra parte, los nervios malnutridos presentan 

velocidades de conducción semejantes a la de los control entre los 8 y los 30 días 

de edad, pero a los 60 y 90 días postnatales los nervios de este lote de animales 

conducen el PAC a velocidades significativamente menores a las de los nervios 

control. Estos resultados podrían indicar que tanto la desnutrición (50°/o de 

alimento) como la malnutrición proteínica .provocan un retraso en el proceso de 

mielinización, siendo éste más severo en la malnutrición. 

En contraste, la velocidad de conducción de las fibras más rápidas 

(alrededor de 0.5 a 0.8 mis) que generan el componente C del PAC de los nervios 

control, desnutridos y malnutridos no presentan diferencias significativas entre si, 

en todas las edades postnatales estudiadas (ANOVA simple p> 0.05; Tabla R3). 

Nuestros resultados permiten sugerir que las restricciones alimentarias 

impuestas perinatalmente inducen un retardo leve, pero significativo, en la 

propagación del potencial de acción a través de las fibras nerviosas mielinizadas 

pero no en las no-mielinizadas del nervio sural, lo cual podría deberse a una 

disminución o a un retardo del proceso normal de mielinización de los axones 

sensoriales durante el desarrollo postnatal de la rata. 
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Análisis histológico. 

Dado que las observaciones obtenidas en cada uno de los apartados anteriores 

implicaban alteraciones en la morfología de los axones, decidimos realizar una 

serie adicional de observaciones experimentales para determinar las 

características morfológicas generales de los axones (diámetro del nervio y el 

número, diámetro y grosor de la vaina de mielina de los axones) contenidos en 

nervios, que a su vez les fuesen evaluadas sus propiedades electrofisiológicas. 

Para ello, nervios sural de animales control y desnutridos con 30 y 90 días 

postnatales fueron divididos en dos segmentos, uno para la evaluación 

electrofisiológica y el otro para el análisis histológico (vease la sección de 

Métodos). 

Tabla R4. Caracterlsticas electrofisiológicas del PAC generado en segmentos de nervios surales 
control (C) y desnutridos (O) de ratas con 30 y 90 dlas de edad. 

Características 

Areadel PAC 
(µV.ms) 

Velocidad de conducción máxima 
(m/s) 

Umbral de activación 
(µA) 

Período refractario absoluto (ms) 

30 días 
e 

1150.6 
± 209.2 
17.52 
±2.97 
75.0 
±9.6 
1.65 

±0.04 

o 
412.6 

± 140.6 --
13.74 

± 1.47 -
100.0 

± 35.3 
1.68 

± 0.14 

90 días 
e 

1597.8 
± 174.24 

32.3 
±3.98 
112.5 
±35.4 
1.88 

± 0.03 

o 
593.6 

±107.2 --
30.6 
± 5.4 
117.5 

± 10.3 
1.67 

±0.08 

Valores promedio ± error estándar. El número de nervios empleado fue de 4 por edad y 
condición alimentaria de los animales. Los asteriscos indican los rangos de confidencia para las 
diferencias estadlsticas entre los procedimientos control y experimentales (pruebas de ANOVA 
simple y posteriormente prueba de Tukey: • p<O. 05; •• p<O. 01; ••• p<O. 001 ). 

La figura R6A y B muestra los registros típicos del componente A del PAC 

obtenidos en un segmento de nervios control y desnutridos de ratas con 30 y 90 

días de edad postnatal, respectivamente. De igual manera que las observaciones 
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Figura R6. Efectos provocados por la desnutrición sobre las propiedades electrofisiológicas del 
nervio sural de ratas de 30 y 90 días de edad postnatal (n = 4; las barras verticales representan la 
desviación estándar). Los asteriscos significan los rangos de significancia para lasdiferencias 
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descritas en párrafos anteriores, el componente A del PAC de los nervios 

desnutridos se encuentran notoriamente disminuidos en su amplitud (R6A y B) y 

área (Fig. R6C) con respecto a los nervios control, en ambas edades postnatales 

(Tabla R4; ANOVA simple y posteriormente Tukey: p>0.01,). 

Sin embargo, tanto el umbral de activación (Fig. R6D), la velocidad 

promedio de conducción del impulso nervioso (determinada al pico del 

componente A del PAC; Fig. R6E y Tabla R4) y el período refractario absoluto 

(Fig. R6F) de los nervios desnutridos no mostraban diferencias significativas con 

respecto a los mismos parámetros pero determinados en nervios control. en las 

edades señaladas. 

Tabla R5. Caracterlsticas histológicas generales de los nervios surales controles (C) y desnutridos 
(D) de ratas con 30 y 90 dlas de edad. 

Características 

Area del nervio 
(µm') 

Número de axones (n) 

Area del axón 
(µrr,i_'>--

Diametr~ d~I ~ión (µm) 

Grosór i:J.;' I~ ~aina de 
mielina(µm) 

e 
36, 813.8 
±4362.1 

1103.2 
± 34.3 
4.31 

±2.87 

2.2 
± 0.78 
-0.58 
±0.03 

30 días 
D 

23090.3 
± 845.8** 

1230.2 
-± 83.9', 

-;,:-_5:02'.:':·--
_:±3.67 

- 2~35. 
± 0.9 
0.48 

±0.03** 

90 días 
e D 

48,963.7 29485 
±4987.4 ±5216.5** 

:932.5 948.0 
±62.8 ± 132.8 
-4_31- 5.02 
±2.87 ±3.67 

3.41 2.19 
±0.94 ± 1.01 •• 
6.72 7.08 

± 1.05 ± 3.16 

Valores promedio ± error estándar. El número de nervios empleado fue de 4 por edad y por 
paradigma alimentario. Los asteriscos indican los rangos de confidencia para las diferencias 
estadlsticas entre los procedimientos control y experimentales (pruebas de ANOVA simple seguida 
de la post-prueba de Tukey: •• p<0.01). 

En tanto, los valores promedio de las características moñométricas de los 

axones contenidos en los segmentos de nervios surales (restantes de los 

segmentos analizados electrofisiológicamente) se ilustran en la figura R7 y en la 

TH'Src: ,..,,-~,-----i-
w ti.... 1·-' ~/J. 
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Figura R7. Efectos provocados por la desnutrición sobre la morfologla del nervio sural de ratas de 
30 y 90 días de edad postnatal (n = 4; las barras verticales representan el error estándar). Las 
flechas vacia y llena representan los valores promedio para los lotes control y desnutrido, 
respectivamente. Los asteriscos(**) significan p< 0.01. 
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tabla RS. Como se puede apreciar en la figura R7A y B, las secciones 

transversales de los nervios desnutridos de 30 y 90 días postnatales son 

significativamente de menor diámetro (Fig. R7G; ANOVA: p< 0.001) y área (Tabla 

RS; p>0.01) que los nervios control. Por otra parte, el número (Fig. R7H; Tabla RS) 

así como el área (Tabla RS) de los axones contenidos en los nervios desnutridos 

no difirieron significativamente de los determinados en los nervios control, en 

todas las edades analizadas (ANOVA: p>0.05). 

En cambio, el diámetro de los axones fue significativamente menor que el 

de los controles hasta los 90 días de edad (Fig. R7D y Tabla RS) pero no a los 30 

días postnatales (Fig. R7C y Tabla RS). Por otra parte, el grosor de la vaina de 

mielina en los axones de nervios desnutridos es significativamente inferior que la 

de los axones control a la edad de 30 días (Fig. R7E; Tabla RS) y no a los 90 días 

de edad postnatal (Fig. R7F; Tabla RS). 

En términos generales los resultados obtenidos en esta serie de 

experimentos permiten establecer que la desnutrición (y posiblemente también la 

malnutrición) no afecta el número de axones presentes en los nervios surales, 

pero es capaz de alterar la formación de la vaina de mielina (cuando menos a los 

30 días postnatales) y el diámetro de los axones (a los 90 días de edad), lo cual 

podría alterar la generación y/o la propagación del potencial de acción en los 

nervios sensoriales. 
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DISCUSIÓN 

Los resultados experimentales obtenidos en esta segunda parte de nuestro 

estudio muestran las alteraciones que producen las deficiencias alimentarias 

perinatales en cantidad (desnutrición) o en calidad (malnutrición) sobre las 

características electrofisiológicas y morfológicas de nervios sensoriales durante el 

desarrollo postnatal de la rata. La observación más notable fue que la amplitud y el 

área del componente A del PAC provocado en nervios surales de animales 

desnutridos o malnutridos presentaron amplitudes y áreas considerablemente 

menores que los de nervios control. Para explicar esta observación se podría 

argüir que fue debida a condiciones inadecuadas o inconsistentes de registro (las 

cuales podrían variar de experimento en experimento). Sin embargo, dicha 

posibilidad fue parcialmente abolida en nuestro estudio debido a que se determinó 

sistemáticamente la resistencia de acople de los electrodos utilizados para el 

registro y la estimulación de los nervios, la cual fue establecida en valores de 9 ± 1 

kn en todas las sesiones de registro. Además de la resistencia del electrodo, 

también se monitoreo sistemáticamente la amplitud máxima y el umbral de 

activación del PAC durante toda la sesión experimental. En adición y sobre todo, 

el hecho de que sólo el componente A fuese afectado por las deficiencias 

alimentarias perinatales y no el componente C. a pesar de que ambos 

componentes fueron registrados en los mismos nervios y bajo condiciones 

experimentales similares, permiten excluir la posibilidad de que la reducción de la 

amplitud y área del PAC de nervios desnutridos y malnutridos resulten de la 

inconsistencia de las condíciones de registro y estimulación empleadas en este 
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estudio. Por lo tanto, parece razonable considerar que las observaciones 

realizadas en los nervios de animales con alimentación perinatal restringida son el 

resultado de alteraciones que son ajenas a las condiciones de registro y que más 

bien, están asociadas a los paradigmas de alimentación ex¡:;"'rimentales. 

La reducción de la amplitud y del área del componente A en el CAP 

registrado en nervios experimentales podría explicarse si se toman en 

consideración las siguientes posibilidades, entre otras: 

1 ). Una reducción substancial en el número de axones aferentes presentes en el 

nervio sural de los animales desnutridos o malnutridos. Dado que los resultados 

obtenidos en nuestro análisis histológico indican que los nervios desnutridos y 

malnutridos presentan prácticamente el mismo número de fibras que los nervios 

control a los 30 y 90 días postnatales, lo cual concuerda con las observaciones de 

Sima (1974a) en el nervio ciático de la rata, y refuta la hipótesis de que una 

reducción en el número de fibras aferentes sea la causa de la disminución de la 

amplitud y área del componente A del PAC de nervios experimentales. 

2). Una disminución importante en la excitabilidad de las fibras aferentes. Esta 

posibilidad fue evaluada en el presente estudio al determinar el umbral y el valor 

reobase de los potenciales generados en los nervios control, desnutridos y 

malnutridos. Los resultados obtenidos permiten señalar que para activar las fibras 

aferentes más excitables del nervio sural de animales experimentales es necesario 

emplear una mayor densidad de corriente que la utilizada para activar los axones 

de nervios control. Tal situación por si misma es indicativa de una notoria 

reducción en la excitabilidad de las fibras nerviosas, por lo que podría 

considerarse que resulta de alteraciones en las propiedades de membrana de los 
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axones, ya sea afectando las conductancias iónicas o la capacidad de las fibras 

nerviosas para generar los potenciales de acción (por ejemplo: al reducir el 

número de canales de sodio por área de membrana axonal; Vabnick y cols., 

1996). Sin embargo, la ausencia de diferencias significativas en el período 

refractario absoluto del PAC generado en nervios control, desnutridos y 

malnutridos podría sugerir que las fibras aferentes mantienen su conductancia 

iónica y su habilidad para regenerar potenciales de acción a lo largo de su 

desarrollo postnatal a pesar de la condición de alimentición a la que fueron 

sometidos perinatalmente los animales. La reducción en la excitabilidad también 

podría explicarse si se considera una disminución en el diámetro de los axones o a 

una reducción en el grosor de la vaina de mielina (Patton, 1965; Aidley, 1989). El 

análisis histológico realizado en este estudio muestra que a los 30 días 

postnatales el diámetro de los axones desnutridos fue relativamente similar que el 

de los axones control, lo cual no concuerda con el aumento (aunque no 

significativo) del umbral de activación de las fibras más excitables (ver Tablas R4 y 

R5). En el mismo sentido, puede apreciarse que a los 90 días, el diámetro de los 

axones experimentales fue significativamente inferior que el de los axones control, 

a pesar de que ambos nervios no presentaban diferencias en su umbral de 

activación (Tablas R4 y R5). Las aparentes inconsistencias de nuestros resultados 

podrían deberse a que en el estudio histológico se contempla la evaluación del 

diámetro de todos los axones en los nervios, mientras que la determinación del 

umbral de excitación solo corresponde a las fibras nerviosas que puden ser 

activadas. 
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Por otra parte, dado que la velocidad de conducción del PAC depende en 

gran medida de la presencia y de las características de la vaina de mielina que 

rodea a los axones que constituyen a los nervios, podría suponerse que el 

incremento promedio del umbral de activación así como el decremento de la 

velocidad de conducción del PAC en el nervio sural de animales desnutridos y 

malnutridos, resultan de un enlentecimiento en el desarrollo de los procesos de 

depósito y compactación de la mielina en los axones del nervio sural. Esta 

hipótesis es apoyada por investigaciones previas en las que se ha observado que 

los axones que constituyen el nervio ciático de ratas sometidas a desnutrición 

neonatal, presentan una reducción importante en el grosor de la vaina de mielina 

(Clos y Legrand, 1970; Hedley-White y Meuser, 1971) y en el número de lamelas 

que rodean a las fibras nerviosas (Sima, 1974b), lo que podría estar asociado a 

una deficiencia en la síntesis de los componentes de la mielina (Wysocki y Segal, 

1972; Mantzos y cols., 1973). 

Nuestros resultados indican que la velocidad de conducción va 

incrementando paulatinamente de magnitud en función de la edad, tanto en el 

nervio sural de los animales control como en el de los desnutridos y malnutridos, lo 

cual está de acuerdo con las observaciones realizadas por Fitzgerald (1985), en 

animales normales durante su desarrollo. Sin embargo, la tasa de incremento es 

menor en los nervios de animales experimentales que en el de animales control, 

por lo cual es factible proponer que en los tres lotes de animales se lleva a cabo el 

proceso de mielinización, pero es en los desnutridos en los que dicho proceso se 

efectúa con mayor retardo. Probablemente, el enlentecimiento de la mielinización 

sea provocado por la carencia parcial de todos los 
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ellos los lípidos y las proteínas, quienes son esenciales para la formación de la 

vaina de mielina (Wysocki y Seg al, 1972; Mantzos y col s., 1973). 

Estos resultados están de acuerdo con los obtenidos en estudios previos 

(Clos y Legrand, 1970; Hedley-White y Meuser, 1971; Sima, 1974b) 

en los que se demuestra una inadecuada formación de la vaina de mielina en 

axones de nervios de ratas neonatas y jóvenes desnutridas. 

En este sentido, debe mencionarse que una disminución moderada en la 

capa de mielina en los axones induce cambios drásticos en la estructura y 

morfología de los nodos de Ranvier (Bowe y cols., 1994; Ritchie, 1995), lo cual 

atenuaría o bloquearía la propagación de los potenciales de acción a lo largo de 

los axones (ver: Waxman. 1977; Vabnick y cols .. 1997). Conviene señalar que la 

ausencia o desaparición de 2 o más nodos de Ranvier es suficiente para bloquear 

la transmisión del impulso nervioso a través de un axón aferente (Dyck y col s., 

1984 y cols. 1984). Sin embargo, lo anterior conlleva la posibilidad de que la 

población de axones que constituyen el nervio conduzcan los potenciales de 

acción con una gran dispersión de velocidades de conducción o bien, transmitan 

los impulsos nerviosos de manera intermitente, lo que debería de analizarse en 

otro tipo de estudios en donde se utilicen paradigmas de experimentación, 

diferentes a los empleados en este estudio pero enfocados para ese fin. 

En resumen, los resultados obtenidos en esta segunda parte de la tesis, 

permiten establecer que la desnutrición y la malnutrición ejercen efectos de 

consideración sobre los procesos de generación y de propagación del impulso 

nervioso en los axones mielinizados, pero no en los no-mielinizados, contenidos 

en los nervios sensoriales de ratas en desarrollo postnatal. 
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CONCLUSIONES 

1. El área del componente A del PAC se reduce significativamente en los 

nel'"Vios de ratas desnutridas y malnutridas, con edades entre 25 y 90 días 

postnatales. 

2. El umbral eléctrico para la generación del PAC es significativamente mayor 

en el nervio sural de animales desnutridos y malnutridos, que en el mismo 

nervio de ratas control, a partir del día 25 postnatal. 

3. La desnutrición y la malnutrición proteínica no provocaron cambios en el 

período refractario absoluto de los nervios periféricos. 

4. La velocidad máxima de conducción del PAC disminuyó significativamente 

en el nervio sural de ratas desnutridas y malnutridas, a partir de los 25 días 

de edad postnatal. 

5. El análisis histológico mostró una reducción significativa en el diámetro del 

nel'"Vio sural de ratas desnutridas de 30 y 90 dias de edad postnatal. 

6. El número de axones contenidos en los nervios desnutridos fue similar al de 

los nervios control. 

7. El diámetro de los axones que constituyen el nervio sural se redujo 

significativamente en ratas desnutridas de 90 días, pero no en las de 30. 

8. El grosor de la vaina de mielina fue menor en los axones de animales de 30 

y 90 días postnatales. 
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PERSPECTIVAS 

Los resultados obtenidos en esta serie de experimentos permiten establecer 

que la desnutrición y la malnutrición proteínica perinatales reducen 

significativamente la amplitud y el área del PAC, provocado por un pulso de 

corriente de intensidad supra-umbral. Esta reducción podría deberse a la 

incapacidad de las fibras nerviosas de animales desnutridos (50°/o de alimento) o 

malnutridos (caseína 6º/o) para generar o transmitir potenciales de acción. Ambas 

alteraciones pueden asociarse a una mielinización deficiente o incompleta de los 

axones que constiruyen el nervio sural. En este trabajo hemos mostrado que el 

grosor de la vaina de mielina se reduce. al menos ligeramente, en los axones del 

nervio sural de ratas alimentadas con dietas deficientes (fig.R7 y tabla R5). 

Por otra parte, la excitabilidad de las fibras nerviosas depende directamente 

de el número y distribución de los canales de Na• y K·. presentes en el nodo de 

Ranvier, y la organización y concentración de estos ocurre en la región nodal 

ocurre durante las primeras semanas de vida postnatal por lo que probablemente 

la alimentación deficiente en cantidad (desnutrición) o en calidad (malnutrición 

proteínica) altera su distribución y densidad. Por tal razón sería conveniente 

efectuar cortes longitudinales de nervios surales de ratas control, desnutridas y 

malnutridas para determinar si los tratamientos alimentarios aplicados modifican la 

longitud de los nodos de Ranvier. 

Por otra parte, también podría analizarse si la realimentación (iniciada a 

partir del nacimiento o del destete), es capaz de revertir las alteraciones 

provocadas por la desnutrición y malnutrición sobre la generación y transmisión 

del potencial de acción. 

·~--,·~-
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DISCUSIÓN GENERAL 

Los resultados obtenidos en las dos series de experimentos que 

constituyen el presente trabajo de tesis mostraron que la desnutrición (50 °/o de 

alimento) y la malnutrición proteinica (caseína 6°/o) perinatales, alteran 

notablemente el desarrollo de los nervios periféricos y de los músculos de las 

extremidades posteriores de la rata. Sin embargo, las deficiencias alimentarias 

modificaron selectivamente el desarrollo de las fibras musculares de sacudida 

rápida y de los axones con mielina, ya que las fibras musculares de sacudida lenta 

y los axones amielínicos de animales desnutridos y malnutridos presentaron 

características fisiológicas similares a las de los animales control. 

No es sorprendente que las deficiencias alimentarias afecten especialmente 

a las fibras musculares de sacudida rápida y a los axones mielínicos, ya que 

ambos sistemas presentan importantes transformaciones postnatales. Así, las 

fibras musculares presentes en el músculo EDL deben transformarse de fibras de 

sacudida lenta, presentes en la rata nacida, a fibras de sacudida rápida fatigables, 

típicas del animal adulto; esta transformación no es simple ya que implica no solo 

cambios en el patrón contráctil, sino tambien transformaciones de naturaleza 

bioquimica y/o molecular como los que ocurren con la isoforma de la miosina, que 

en los músculos de animales recién nacidos es semejante a la de los músculos 

lentos del animal adulto y gradualmente se transforma en la isoforma de miosina 

típica de los músculos de sacudida rápida del animal adulto (Rubinstein y Kelly, 

1981; Botinelli y col., 1991). Además se debe modificar el metabolismo de las 

fibras musculares, de oxidativo a oxidativo-glucolítico o glucolítico-oxidativo hasta 
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el metabolismo glucolitico característico de los músculos rápidos adultos 

(Schiaffino y Reggiani, 1994; Lefacheur y cols., 1998; McKoy y cols., 1998). 

En cuanto a los nervios periféricos, el proceso de mielinización de los 

axones es también un proceso dinámico en el que se debe sintetizar y 

posteriormente compactar la gran cantidad de la membrana que constituirá la 

vaina de mielina localizada alrededor del axón (Benjamin y Smith, 1984; 

Jacobson, 1993). Paralelamente a la formación de la vaina de mielina se 

incrementa la densidad de canales de Na• en la porción central del nodo de 

Ranvier lo cual implica que estos canales, que en las etapas postnatales 

tempranas se distribuyen uniformemente sobre toda la superficie del axón, deban 

deplazarse hacia el nodo de Ranvier y concentrarse en la región antes señalada 

(Vabnick y cols., 1996). El mismo proceso debe llevarse a cabo para concentrar 

los canales de K• en la región del paranodo (Vabnick y Shrage, 1998). 

El análisis histológico mostró que el número de axones contenidos en el 

nervio sural es semejante en los lotes control y desnutrido, pero el área de sección 

transversal es significativamente menor en el nervio sural de animales desnutridos 

que en los control. Lo anterior significa que en los nervios de ratas alimentadas 

con dietas deficientes se redujo, probablemente por pérdida de líquidos, el espacio 

existente entre los axones y por lo tanto se incrementó la densidad de fibras 

nerviosas por área de sección transversal. Por otra parte, es muy probable que los 

músculos de animales desnutridos y malnutridos también presenten una reducción 

en su contenido de agua. Esto a su vez, provocaría un aumento en la densidad de 

proteínas contráctiles por área de sección transversal y justificaría la enorme 
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fuerza desarrollada por los músculos de animales alimentados con dietas 

deficientes. 

En resumen nuestros resultados sugieren que los organismos alimentados 

con dietas deficientes carecen de los elementos, estructurales, metabólicos y/o 

energéticos, que les permitirían efectuar adecuadamente la serie de 

transformaciones morfológicas, moleculares, metabólicas y funcionales que 

ocurren en los animales alimentados con dietas balanceadas, pero que en ciertos 

sistemas como el muscular, estas carencias puedan ser parcialmente 

compensadas. 
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The aim of this study was to a.nalyze the possible 
alterations produced by inadequate perinatal food 
intake.. in quantity (undemutrition) or quality 
(malnutrition), on the generation and propagation 
of the compound action potentiiill <CAP) evoked in 
sensory sural nerves .. during the postniiltal develop­
ment of the rat. Low intensity stimulation (2-3 times 
the threshold of the mosl excitiilble nerve fiben; XT) 
of the sural nerve evoked a.n early potential (CAP-A 
component) which is due to activation of low­
threshold.. fast-conducting myelinated group A 
afferent fibers. Meanwhile, at higher stimulus 
intensity (20-30T) it produced a second .. long-lasting 
potential (CAP-C component) probably due to 
activation of high-threshold, slow-conducting 
group AO or C afferent fibers. Compared to control 
nerves .. the CAP-A component .. but not the CAP-C 
component of undemourished and malnourished 
nerves showed significant changes in a.mplitude, 
area, electrical threshold and conduction velocity 
(except absolute refractory period) at several post­
natal ages. Our results may suggest that a relative 
large number of myelinated group A afferent fibers 
in the sural nerve of undemourished and malnour­
ished animals suffer severe alterations on their 

electrophysiological properties of genrration and 
propagation of the action potential during the 
postnatal development of the rat .. 

Keywords: Compound action potential; Postnatal develop­
mcnt; Perinatal undemutrition; l\falnutrition 

INTRODUCTION 

Considerable efforts have been made to charac­
terize the possible anatomical.. neurochemical 
and physiological consequences produced by 
food deficiencies in quantity and/or quality, on 
the development of the central nervous system 
(CNS; for review see: Morgane eral., 1978, 1992. 
1993). In the rat, pre- and post-natal protein 
deprivations produce remarkable alterations in 

•Corrcsponding author. Tel.: +52-5-7477000, ext. 5163. Fax: +52-5-7473754. E-ma.il: ijimenez@fisio.cinvesta\.-·.mx 
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a uditory, reaching and startle reflexes (Smart and 
Dobbing, 1971; Kawaii et al., 1989) and in painful 
and/or. aversive responses (Frankova and 
Bames, 1968; Levitsky and Bames, 1970; Lynch, 
1976). Sorne of these observations have been 
associated to cha.nges in the propagation of 
action potentials through sensory pathways. On 
this regard, a significant decrease in conduction 
velocity of the compound action potential (CAP) 
recorded in the sciatic nerve of mal.n.ourished rats 
has been observed (Sima and Jankowska, 1976; 
Oldfors and Ullman. 1980). This change has been 
attributed to inadequate myelination of axons in 
the nerve (Krigman and Hogan, 1976; Wiggins, 
1982). Similar observations were also obtained 
from the cortico-spinal tract (Quirk et al., 1995), 
optic nerve (Bronzino et al., 1975), and sensory 
and motor nerves (Oldfors and Ullman, 1980; 
Comblath and Brown, 1988). 

Despite large amount of evidence concerning 
the effect of undemutrition and malnutrition on 
large diameter afferent fibers, there is a lack of 
inforrnation about the possible alterations pro­
duced by inadequate perinatal nourishments on 
the electrophysiological properties of thin and 
thlck afferent fibers. 

In this study we have analyzed the possible 
consequences of perinatal low-protein (malnour­
ished) and hypo-caloric (undemourished) food 
intake, on the generation and propagation of 
low- and high-threshold components evoked in 
the compound action potential of sensory sural 
nerves during the postnatal development of the 
rat. Data obtained in this study was partially 
published in abstract form elsewhere (Segura 
et al., 1996, 1997, 1999). 

MATERIALS ANO METHODS 

Three groups of female Wistar rats were 
subjected to different feeding conditions: (A) 
Control: One group of female rats and thcir 
offspring had free access to food throughout the 
whole experimental period (Lab Diet. Formulab 

5008). (B) Undernourished: Rats fed with half of 
the food intake of control animals from three to 
four weeks before mating and during pregnancy 
and lactation periods (Chow and Lee, 1964; Bedi. 
1994). The corresponding offsprings were also 
undemourished after the weaning period (21 
postnatal day). (C) Malnourished: An additional 
group of female rats and their offspring was fed 
with pelJets of low-protein content (6'Yo casein, 
Teklad, Madison, WI) during the same pre- and 
post-natal periods as the undernourished group. 

AH animals had free access to water and were 
housed under identical environmental con­
ditions of light and dark cycles (12:12 h) and 
temperature (22-24ºC). After parturition, the sex 
and number of pups was determined and 
adjusted to 8 males per litter and their body 
weight was measured every day until the day of 
experiment (see Table 1). Ali experiments were 
carried out in accordance with the National 
Institute of Health Guide for the Care and Use of 
Laboratory Animals (NIH Publications No. 8023, 
revised 1978). 

Surgical Procedures 

At 8, 12, 16, 25, 30, 60 and 90 postnatal days, pups 
or young rats from control and experimental 
groups were anesthetized with chloral hydrate 
(400 mg/kg). Both hindlimb sural nerves (see: 
Popesko et al., 1990) were carefully dissected out 
and placed on a recording chamber, previously 
filled with oxygenated Krebs solution: (NaCl. 
128mM; NaH,P04 , 0.5mM; CaCI,, 1.5mM; 
Mgso.. 1.0 mM; NaHC03, 21 mM; glucose, 
35 mM) and maintained at room temperature 
(22-2-lºC). We decided to use the sural nerve 
instead of the sciatic nerve because it is mainly 
composed of cutaneous afferent fibers originated 
from sensory receptors in the hindlimb skin 
(Willis and Cogeshall. 1978; however see: Liguuri 
and Trojaborg, 1990; Nakanishi and Forbes, 
1970). 

-. 
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TABLE l Electrophysiological characteristic:s of the A component in the CAP evoked.: in sural nerves of control (C). 
undemourished (U). and malnourished (M) an.irnals at different postnatal ages. (Average and standard error values are shown. 
The number of nerves used per age and food condition are shown in parenthesis and asterisks indica te the confidence ranges for 
the statistical differences behYeen control and experimental procedures (single ANOVA and Tukey tests: •p < O.OS; ••p < 0.01; 
... p < 0.001)) 
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Both ends of the sural nerve were dCawn into· 
suction electrodes in order to record and evoke 
the compound action potential .. One electrode 
was wrapped around with an isólated wire 
and connected to a pulse generator and the 
other electrode was connected to a low-noise, 
high-gain differential amplifier (band pass 
filters 0.3-10 kHz). The resistance of the 
recording electrode (Rp) was determined by 
rneasuring the voltage drop that occurs when a 
constant voltage pulse (1-2 V, 5 ms) was passed 

e 
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across the electrode with the nerve inserted on 
it,(Stys. 1993; Stys et al, 1991; Stys and Kocsis, 
1995). The system was previously calibrated by 
passing the same voltage pulse through a 
10 Mfl resistor. Particular effort '\.Vas rnade to 
have similar electrode resistance (Rp = 
8-10 kfl), independently of nerve diameter, in 
all recording sessions by checking the proper 
fitting of electrodes and their Rp. 

The CAP was evoked in ali experi.tnents, by 
single square current pulses (O.OS ms duration) of 
graded intensity. The electrical threshold (i X T) 
of the CAP was established as the mi.ni.mal 

________ , ___ -··-- - --------
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current intensfry-Ctecessary to actívate the most 
excitable_ fibers · in the nerve. · The stimulus 
strength-duration 'relationship was obtained by 
determining the current strength needed to 
produce a bar:-ely discernible response in the 
nerve at different stimulus pulse duration (from 
0.05 to 1 ms). The rheobase was calculated as the 
change, of charge per unit of time (dQ/dt), 
derived from the strength-duration curves (see: 
Noble, and Stein, 1966; Aidley, 1989). The 
stimulus cllrrent was measured as a voltage 
drop across a 1000 n resistor placed in the return 
path to ground. 

The maximal evoked response in the nerve 
was obtained by increasing the stimulus strength 
at multiples of the electrical threshold (A 
component: 2-3 X, and C component: 20-30 X; 

see Fig. 1). In addition, the absolute refractory 
period was determined as the time interval 
between two stimulating pulses in which the 
second stimuli was unable to evoke any response 
in the nerve. The recording and stimulating 
conditions were assessed routinely along the 
experimental session by rnonitoring the maximal 
amplitude and threshold of the CAP. The whole 
observation was discarded when a variation of 
10°/o or greater occurred either in amplitude 
and/or threshold of the CAP. 

A B 

Data Processing 

The evoked CAPs were digitized, averaged 
(n = 16 samples at 1 Hz), integrated and stored 
by means of a specially designed computer 
program. The maximal conduction velocity was 
calculated as the length of the nerve divided by 
the time elapsed from the stimulus artifact to the 
initial phase of each CAP-component. Raw data 
were routinely recorded on videotape and 
played back for further processing after the 
experiment. 

Histology 

Sural nerves from control and experimental 
30-day-old rats (4 per nutritional paradigm) 
were dissected and prepared for histological 
examination. Nerve samples (2-3 mm long) 
were fixed by using the Karnovsky solution 
(paraformaldehyde, 1°/o; glutaraldehyde, 2.5% 
and sodium cacodylate, 0.2 M, pH: 7.5; Kar­
novsky, 1965), washed with sodium cacodylate 
buffer (pH: 7.4-7.6) and post-fixed in cold 
with osmium tetroxide (1 %). The samples 
were dehydrated through successive ethanol 
solutions (70, 80, 90, 95, 100%) and embedded in 
EPON 812. The samples were transversally 
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FIGURE 1 Components of the compound action potential (CAP) recorded in a control sural nerve of 3o-day-old control rat. 
A. Low-intensity ele'Ctrical pulses (2><) evokes a fast component (lateng.": -0.6 ms) in the CAP which is associated to activation of 
group A-afferent fibers in the nerve. B. High-intensity stímulation (30X) evokes a second. long lasti.ng potential"(latency: -8 ms) 
which probably is due to excitation of ~ or C fibers in the sural neM,.e. Each trace corresponds to the average of 16 individual 
recordings. Note different time scale in B. 
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sectiorÍed (1 ~2· µm). and stained with toluidine 
blue (0.5% in. 4% sodium· borate). One selected 
nerve section ·was photógraphed and amplified 
to measure tht? transversal area and the number 
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of axons in the nerve. In addition, it was 
deterntined the transversal area, diameter and 
myelin thickness of each individual axon in the 
nerve. 
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FIGURE 2 Efft.-ct of undemutrition or malnutrition on the postnatal development of the CAP-components evoked in sensory 
~ural nerves. Traces in A and C: Averaged n.~ordings (n ~ 16 traces) of A and C components in the CAP evoked by low· and high· 
intensity stimulation (3X and 30x, respectively) applied to sural nerves of control. undemourished or malnourished rats at 
different postnatal a ges (as indic:ated). Note different t:in'\e sc:ale in C. B and O: Graphs illustrating the area (expressed asµ. V rns) 
of the CAP A and C components recorded in control and experimental sural nerves at different postn.atal ages (as indicated in the 
abscissa). 
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Statistical Analysis 

Differences betvveen control and experimental 
data were inferred from single ANOVA and 
Tukey tests. The data illustrated in graphs are the 
averaged values obtained from 8 to 10 nerves 
and bars indicate standard error (SE). 

RESULTS 

Components of the Compound Action 
Potential 

Single electrical pulses applied to one end of the 
sural nerve evokes the excitation of afferent 
fibers and the response can be recorded on the 
other nerve end as a CAP. The magnitude and 
number of components in the CAP depends on 
the nurnber and physiological properties of the 
afferent fibers excited by the stimuli applied (i.e. 
threshold and/or conduction velocity). Figure 1 
illustrates typical recordings of the CAP evoked 
in the sural nerve of one control rat (30-day-old) 
at two different stimulus strengths. Low inten­
sity stirnulation (2X; Fig. lA) usually generates 
an early CAP-component (onset latency: 0.1 ms) 
which is associated to activation of low­
threshold. fast-conducting group A afferents 
(component A; see: Patton. 1965; Rog~rt and 
Ritchie. 1977). By increasing the shmulus 
strength (up to 30 x; see Fig. 1 B). it is also 
possible to evoke a second, long-lasting com­
ponent which seems to be dueto excitation of AS 
or C afferent fibers (C component; see: Patton. 
1965; Rogart and Ritchie, 1977). 

Amplitude and Area of the CAP 

Figure 2 shows the changes in amplitude and 
area of the A and C cornponents in the CAP 
evoked in sural nerves of control and exper­
imental animals at different postnatal ages with 
two intensities of stimulation (2-3 X and 30 x. 
respectively). At 8-16 postnatal days. the 

---------··------------.-·-

A-component of the CAP evoked in control 
nerves with a low-intensity stimulus is practi­
cally similar in amplitude (Fig. 2A) and area 
(Fig. 28) than those obtained in undemourished 
or malnourished nerves (see Table !). From 25 to 
90 postnatal days the CAP-A component of 
control nerves increased exponentíally in arnpli­
tude and area (Fig. 2A.B). indicating a possible 
activation of afferent fibers that became gradu­
ally excitable with age. ln contrast, the same 
component recorded in undemourished and 
malnourished nerves showed no increments in 
amplitude or area during the postnatal growth of 
animals and it was significantly smaller than the 
control CAP A-component (50-300º/o lower than 
control; ANOVA. p < 0.001; see Fig. 2A,B and 
Table I). 

On the other hand. the high-threshold, slow­
component evoked in the CAP of control nerves 
was not significantly different from those 
recorded in undernourished and malnourished 
nerves and it showed no appreciable incrernent 
in arnplitude or area during the postnatal 
development of the rat (Fig. 2C,D; see Table 1). 

Our observations may indicate that the 
number of myelinated axons activated in nerves 
of perinatal undemourished and malnourished 
anirnals by a relative low-strength stimulus. but 
supra-maximal to group A afferent fibers (2-3T). 
was minor than the number of axons excited in 
control nerves. By contrast, high intensity 
stimulation activated an equivalent number of 
A& or probably C axons in both control and 
experimental nerves. The latter could imply that 
perinatal undernutrition and malnutrition m~y 
induce a notable reduction in the capability ot a 
subset of group A, but not A& or C afferent fibers 
to generate action potentials during the postnatal 
development of the rat. 

Electric;ol Threshold 

ln order to explain the small amplitude and 
area of the PAC A-component recorded in 

y1 
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FIGURE 3 Effect of perinatal restrictions in food intake on the (A) electrical threshold (µ.A) and (B) rheobase {µ.A) of the CAP-A 
component evoked in sural nerves of control (closed circles)~ undemourished. (open triangles) and malnourished (open squares) 
animals at severa! postnatal ages (as indicated in the absci.ssa). , 

undernourished and malnourished nerves, a 
possible reduction in the excitability. of. the 
afferent fibers was assumed. This. possibility 
was analyzed by determining the 'electrical 
threshold and rheobase of the. fast component 
in the CAP evoked in control.and experimental 
animals. " -

As it is shown in Fig. 3A, the amount of 
electrical current needed to activate the most 
excitable axons in nerves of control and 
experimental animals was higher (2-3 times) 
at early postnatal ages (until 8 days) than in 
subsequent ages (Table I). At 12-18 days the 
electrical threshold of the fibers suddenly 
decayed acquiring values that were ve!")~ similar 
to those obtained in nerves of adult animals 
(see Fig. 3A and Table 1). lf we consider a 
possible inverse linear relationship ben.veen the 
diameter of the fibers and their electrical 
threshold (i.e. thick fibers-lowest threshold; 
see Patton, 1965; Rogart and Ritchie, 1977), we 
can assume that during the postnatal growth 
the threshold of the afferent fibers decreased 
while its thickness increased. 

The electrical threshold of the most excitable 
fibers in the sural nerve of undernourlshed and 
malnourished animals was relatively higher, 
but not statistically different (ANOVA p > 0.05) 
than the current required to excite the same 
type of fibers in control nerves at al! postnatal 
ages (Fig. 3A and Table 1). By contrast, the 
electrical threshold of the most excitable fibers 
producing the slow CAP-C component in 
experimental nerves was not statistically differ­
ent from that of control nerves (Table Il). 

A better estimate of nerve excitability is the 
rheobase value (Noble and Stein. 1966; Aidley, 
1989). 1t indicates the minimal electrical charge 
per unit of time needed to evoke an action 
potential in the nerve. Figure 3B and Table 1 
showed the averaged rheobase values calculated 
from the control and experimental strength­
duration curves. As it can be seen the rheobase 
values for the CAP A component evoked in 
malnourished and undemourished nerves were 
significantly higher than those values obtained 
for control nerves at practically al! postnatal 
ages (except at 12 and 16 days; ANOVA p < 0.01 
and p < 0.05, respectively). Our results could 

------- -----·- -- ----- --------
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indicate that severe perinatal food restrictions 
produced a considerable reduction in the 
diameter of group A fibers in the developing 
sural nerve, instead of AB or C fibers which 
seems to had electrical threshold of similar 
magnitude in control ancl experimental nerves 
(see Table II; however see below). 

Absolute Refractory Period 

In arder to characterize the possible effect of 
perinatal food restrictions on the capability of 
group A fibers to regenerate action potentials, we 
decided to analyze the absolute refractory period 
of the CAP evoked in the sural nerve of control 
and experimental animals. The results show that 
practically there are no differences between the 
absolute refractory period of the CAP evoked in 
control and malnourished or undernourished 
nerves at ali postnatal ages (Fig. -lA and Table 1). 
The latter could suggest that the capability to 
regenerate action potentials of group A fibers in 
the sural nerve is practically the same regardless 
of the animal nutritional condition. 

Conduction Velocity 

Pi-evious studies have shown that malnourish­
ment induces a significant decrease in conduc­
tion velocity of the compound action potential 
recorded in the sciatic nerve (Sima and 
Jarlkowska·, 1976; Oldfors and Ullman, 1980). 
w~ich ·:.,~l:lbsequently was associated to an 
inadeq.úat~ myelination of axons (Wiggins, 
1982). In .· order to analyze such effects, we 
determined in this study the conduction velocity 
of the. fastest axons producing A and C 
compc:>nents in the PAC during the postnatal 
development of .control and experimental sural 
nerves . . " .. 

From. 8 . to 16 · pos~atai' days, the maximal 
conduction velocity. of. the CAP-A component 
eVoked in control ·nerves ·was similar to that of 
undernoÚrished or rnalnourished nerves (Fig. -lB 

·---.---------

and Table 1). Subsequently, from 25 to 60 
postnatal days, the maximal conduction velocity 
of the fastest fibers in control nerves, increased 
exponentially (from 19.4 :!: 1.8 to 35.5 :!: 1.2m/s: 
Fig. 4B and Table 1). This increase was associated 
to activation of fast myelinated afferent fibers 
(see Patton, 1965) and it is slightly faster (-10%) 
than the CAP recorded in experimental nerves 
(see Fig. 4B; ANOVA p < 0.01). At 90 postnatal 
day there was not significant differences between 
control and experimental nerves (ANOVA, p > 
O.OS, Table 1). By contras t. the conduction velocity 
of the CAP C-component of control nerves was 
practically similar to that of undernourished and 
malnourished nerves from different postnatal 
ages (around 0.5-0.8 m/s; Table II). This may 
suggest that perinatal food restrictions could 
induce a retardation in the propagation of the 
action potential through myelinated, but not 
unrnyelinated afferent fibers of the sural nerve by 
reducing or delaying the normal myelination 
process of the sensory axons along the postnatal 
development of the rat. 

Histological Analysis 

In order to determine whether the reduction in 
amplitude and area of the CAP-A component is 
associated with changes in morphology of nerves 
and axons, the number and general morphologi­
cal characteristics of myelinated fibers in the 
sural nerve of control and experimental 30-day­
old rats were analyzed. As shown in Fig. SB and 
Table 111, practically there are no differences in 
number, transverse area and diameter of the 
axons located in undemourished or malnour­
ished sural nerves, compared with those of 
control nerves. However, the myelin sheath 
thickness of axons (undemourished: 82.7º/o and 
malnourished: 86.2º/o) and the whole transversal 
area of experimental nerves (undemourished: 
62.7~{, and malnourished: 57.8º/o) shows sign.ifi­
cant decrements as compared with those of 
control nerves (p < 0.01, see Fig. SA,B and 
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FIGURE 4 Effect of perinata.1 food rL-strictions on (A) a.bsolute refractory period (ms) and (B) conduction veloéity (~/s) of the 
CAP-~ component evoked in control (closed circles), undemourisht.~d (open triangles) and ma.lnourished (open squares) sural 
nerves at different postnatal ages (a.s indicated in the abscissa). ·· , 

Table lll). This evidence indicates that perinatal 
food deficiencies in quantity and/or quality 
induce severe alterations in axon myelin for­
mation (see also: Clos and Legrand, 1970; 
Hedley-White and Meuser, 1971) and strong 
structural changes (shrinkage of 'axons) in 
peripheral nerves. 

DISCUSSION 

The evidence obtained in this study illustrates 
the alterations produced by perinatal food 
deficiencies in quantity (undernutrition) or 
quality (malnutrition), on the generation and 
propagation of the CAP evoked in peripheral 
sural nerves during the postnatal development 
of the rat. Compared to control nerves, the most 
striking difference observed \vas a remarkable 
reduction in amplitude and area of the A 
component in the CAP recorded in under­
nourished or malnourished nerves. It could be 
argued that such a reduction in CAP's amplitude 
or area was associated to inadequate and 
inconsistent recording conditions from one 

experiment to the next. This';k~~:i~iÍity was 
partially cancelled in oursttidy;,by,obtaining 
electrodes with resistance·vahie5'b,etW~en:s and 
10 kn in ali recording sessions:' in ~ddition, the 
electrode resistance, maxima.J · · amplitude , and 
threshold of the CAP were systematically 
checked during the whole perioél of the 
experimental sessions. Furthermore, the fact 
that only the A component, but not the C 
component in the CAP, recorded in the same 
nerves and experimental conditions, was 
affected by perinatal food deficiencies is not 
compatible with the possibility of inconsistency 
of experimental recording conditions. It thus 
seerns reasonable to establish that the small 
amplitude and area of the CAP-A component 
observed in undernourished or malnourished 
nerves results from factors associated to the 
experimental dietary paradigms but not by 
inadequate recording conditions. 

The reduction in amplitude and area of the A 
component in the CAP would be explained if we 
considered severa! possibilities, among others to: 
(1) A substantial reduction in number of afferent 
axons in the sural nerve of experimental animals. 
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FIGURE 5 Effect of perinatotl restriction in food. intake on the morphology of 30-day-old sural nerves and axons. A. Photographs 
of transversal sections of control, undemourished and malnourished sural nerves. B. Morphological characteristics of control (C), 
undernourished. (U) and malnourished (M) axons in 30-day-old sural nerves (n = 4). 

Our histological data indicated that control, 
undemourished, and malnourished nerves of 
30-day-old rats had practically the same number 
of fibers. This result is in agreement with those 
reported by Sima (1974a) in the sciatic nerve and 
refutes the thesis that a reduction in the number 
of afferent fibers is responsible for the decrement 
in area or amplitude of the CAP-A component 
evoked in experimental nerves. (2) A remarkable 
reduction in afferent fiber excitability. This 
possibility was analyzed in the present study 
by determining the threshold and rheobase 
values of control and experimental nerves. The 
data obtained indicates that relatively large 
current pulses are needed to activate the most 
excitable fibers in undemourished and malnour­
ished nerves than in control nerves. Such a 

condition is indicative of considerable reduction 
in the excitability of group A afferent fibers. It 
could be argued that the decrement in afferent 
fiber excitability is related to changes in the 
axonal membrane, affecting the ionic conduc­
tance of the fibers and their capability to genera te 
action potentials {i.e. reduction in the number of 
sodium channels per area of axon membrane; 
Vabnick et al., 1996). The absence of significant 
differences in the absolute refractory period of 
the CAP-A component evoked in control and 
experimental nerves would indicate that the 
afferent fibers maintain their membrane con­
ductance and ability to regenerate action poten­
tials regardless of animal's nutritional condition. 

A further explanation for the decreased 
excitability of experimental afferent fibers is 
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TABLE 111 General histological characteristk:s of sural nerves of 30-day--old control (C)~ undemourished (U) and malnourished. 
(llr.1) anima Is. (Average and standard error values are showed. The number of nerves per food condition is 4. Asterisks i.ndicate the 
confidence r.:mges for the statistical differences between control and experimental p~ed.ures (single ANOVA and Tukey tests: 
•p <O.OS; ºp < 0.01)) 

Nerve area (µ.m "') 
Number of axons (n) 
Axon a.rea (µ.m 3

) 

Axon diameter (µ.m) 
Myelin shcath thickness (µm) 

e 
36,813.8::4362.1 

1103.2::34.3 
4.31::2.87 

2.2±0.78 
0.58::0.03 

related to a possible reduction in the axon 
diameter or myelin sheath thickness (see Patton, 
1965; Aidley, 1989). The histological analyses 
showed that the diameter of the experirnen"tal 
axons was similar to that measured in control 
axons (Sima, 197-lb) but there was a significant 
reduction in the myelin sheath thickness of 
undemourished and malnourished axons. Th.is 
could partially explain the decrements observed 
in excitability and conduction velocity of the 
CAP-A component evoked in experimental 
nerves. These results are in agreement with 
previous studies indicating the occurrence of an 
inadequate formation of the myelin sheath in 
axons of neonate and young rats (Clos and 
Legrand. 1970; Hedley-White and Meuser, 1971; 
Sima, 197-lb). In this regard, it should be 
mentioned that moderate reduction in the axon 
myelin sheath induces drastic changes in the 
structure and morphology of Ranvier's node 
(Bowe et al., 1994; Ritchíe, 1995), attenuating the 
propagation of action potentials through the 
afferent fibers (see: Waxman, 1977; Vabnick et al., 
1997). This possibility needs to be further 
evaluated by using experimental approaches 
other th<1n !hose implemented in this study. 

In summarv, our results indicate that severe 
perinatal food restrictions, in quantity and/or 
quality, produce considerable alterations in the 
generation and propagation of action potentials 
in myelinated, but not unmyelinated sensory 
afferent fibers of neonates and young animals 
and such effects could affect the transmission 
of sensory information from peripheral skin 

u 
23090.3::845.8 ... 

1230.2::83.9 
5.02::3.67" 
2.35::0.9 
0.48±0.03. 

M 

21286.2:682.3•• 
1045::72.2 
4.03::3.01 
2.12:0.78 
0.50:0.04• 

receptors to the spinal cord and central nervous 
system in the developing rat. 

Acknow/edgements 

We like to thank Dr Roberto Prado for his 
criticism and useful language corrections of the 
manuscript and to José Baltazar for his technical 
assistance in the histology of nerves. This work 
was partially supported by Consejo Nacional de 
Ciencia y Tecnología grant 26342-N to l. Jiménez 
and grant DGAPA-UNAM IN-208597 to 
L. Cintra, and by Sistema Nacional de Investiga­
dores, México. 

References 

Aidley. D.J. (1989) Thf!' Ph.,:siolo¡;:yofE:ccirablf!' Cf!'ils (Cambridge 
University Press. Cambridge). pp 30-53. 

Bedi. K.S. (1994) -undernutrition of ratsduringearly lifedoes 
not 01.ffect the total number of cortical neurones". Th~ 
Juurnal uf Cunrpararive Nf!'urology 324. 596-602. 

Bowe. C.M .• Johanson. C.S .• Hildebrand. C. and Evans. N.H. 
(1994) ""Functional propertk~ and nodal spacing of 
myelin01.ted fibers in dcveloping rat mental and sur01.l 
nerves··,. De<r..•elopmf!'nral Bruin Rt!.l"f!'arch 79, 186-194. 

Bronzino. J.D .• Morgane. J.P .• Forbes, W.B.,. Stem. W.C. and 
Resnkk, O. (1975) ••0ntogeny of visual evoked responses 
in rats protein-malnourished during development"", 
Biological Psychiarry: 10. 175-lSI. 

Chow. B. F. and Lee. C.J. ( 1964) "Effects of dietary restriction of 
pregnant r01.ts on body weight gain of the offspring"' .. 
Journal <if Nurririon 82. 10-18. 

Clos. J. and Legrand, J. (1970) "lnlluence de la déficience 
thyroidienne et de la sous-aliment&ltion sur la croissance 
et le myélisation des fib~ nerveuses du nerf sciatique 
chcz le jeunc rat blanc. Etude au nticroscope électro­
nique .... Brain Rf!'sf!'arch 22. 285-297. 

·. 



NERVE IMPULSE ANO PERINATAL FOOD RESTRICTIONS 487 

Comblath, D.R. and Brown, M.J. (1988) . .-Influence of 
malnutrition on developing rat peripheral nerves'', 
Experimt'ntal Neurnln.r:y 99, 403-411. 

Frankova, S. and Barnes. R.H. (1968) ''Effect of malnutrition in 
early life on avoidance conditioning and beha\.·ior of 
.-:sdult rats ... Jourrru/ of /Vurruum 96, 4RS-493. 

Hedley-White, E.T. and 1\.-feust.•r, C.S. (1971) ''"Tñe effect of 
undcmutrition nn mvt.•linativn of rat sciatic nerve'', 
Luborator\' /n-r.•e.<otii:utio,; 24, 156-161. 

Kamovsky, ~1.J. (1965) "A fnrmaldchyde-glut.'.lraldehyde 
fixative of hi~h usmolarity íor use in electron micro­
scopy", Journul ~~lCt.'/I Biolm:y 27, 137A-138A. 

Ka\. .. ·aii, S .. Nakamura, S. and Matsuo. T. (1989) .. Effects of 
early undcmutritiun on brainstcm 01uditory evoked 
potentfals in we01nling rotts", BioloKY ,y· tlr~ Nr!unut~ 55, 
268-274. 

Krigm01n, M.R. 01nd Hogan, E.L. (1976) "Undernutrition in the 
dcvelopinp; rat: cffect upon myclination", Bruin Research 
107, 239-255. 

Levitsky, O.A. and Barnes, R.H. (1970) "Effect of earl}' 
malnutrition un thc reactiun of adult rats to aversive 
stimuli", Nuwre 225, 468--169. 

Liguuri, R. and Troj01bor~ \V. (1990) ''Are thcre motor fibers in 
the sural ncrve?", .\lwwle a11J Nerve 13, 12-15. 

Lynch, A. (1976) "P.:issivc uvoidancc beh.:ivior and response 
thrcsholds in adult male rats aftcr early postnatal 
undcrnutrition'', Plrvno/ogy ""J IJehu't'Ü>ur 16, 27-32. 

Mor~anc, P., !\.1illcr, !\.1., Kempcr. T .• Stcm, W .• Forbes. W., 
Hall. R .• Bronzino, J.. Kiss.-1nc. J •• Hawryh.!wicz, E. 
and Rcsnick. O. (1978) "The cffocts of protein malnu­
trition on thc dcvt'loping central nervous system in 
thc rat". Neuro.,·cience "'"' Hiobelraviorul Rl.'T.Jiews ::?, 
137-230. 

f\..1organe, P.J .• Austin-L:iFrance. R.J .• Bronzino. J .• Tonkiss. J. 
and Gallcr. J.R. (194:?.) "'?\.-1alnutrition and the dcveloping 
central ncrvous sy!>tcm··. ln: lsaacson. R.L. and Jensen, 
K.F .• cds, Thr! \'ulnl'rflhle Brain and Ent.•iro11ml.'111al Risks 
,\ltJ/nutririo11 and HtJ:-,unl A.u·,•s.v111.'11t, (Plcnum Pn."Ss. New 
York) Vol. 1, pp 3-4-l. 

!\.tor~ane, P.J .• Austin-L:iFr."lncc. R.J., Bronzino, J., Tonkiss. J .• 
Díaz-Cintra. S., Cintru. L.. Kt!mper, T. and Gallcr, J.R. 
(199.3) "Prenatal m~"llnutrition ."lnd the development of the 
brain". Nt!UrrJ ... ál.'llCt' and Biobt'"IJtJ'f.-'ionJ/ Re-r.•il.'WS 17. 91 -128. 

Nak.:tinishi, T. and Fnrbcs. N. (1970) "l\.1otor fibt!'rs in rat sural 
nentt!'", E.\perimc•ntal N,-urr,/oi:y ::?.6, -133-435. 

Noble, D. and Stcin. R.B. (196b) "The threshold conditions for 
initiation of J.ction pt1tcnti."lls by excitable cells", J1>urntJI 
of Plry.nology 187. 1::?9-162. 

Oldfors, A. ~"lnd Ullman, M. ( 1980) ··~totor ncrve conduction 
Vt!'lodty and nervt.• fiber d iarnctcr in e'perimental protein 
deprivation". Acta •Vc•lU-Of1•llholoi:ica 51. 215-:?:?.t. 

Patton, T.C. (lYb5) ••Spt."Cial propt."rtics of ncn.·c trunks .:ind 
tracts", ln: Ruch. T.C., PJ.tton, H.D .• Wood.bury, J . .J.nd 
To\,,.•e, A .• eds. Plry.\iology ami Bioplry.,·ics (W.B. Saunders 
Company. Philadelphia). pp 7.3-95. 

Popesko, P .• Rajtov.i. V. and H<...,r.il.., J. (1490) A colour atlas of 
thc anatomv uf small labora.ton.• animals: rat. mouse and 
golden ha~stcr (\Volfo Publbhin~ Ltd. London) Vol. :!.. 

Quirk, G., !\.1cji01. \V .. Ht.'ssc. H. and Su, H. (1995) "Early 
malnutrition followcd bv nutritional restoration IO"\'\ters 
the conduction velodt\t · and excitabilitv of thc cortico­
spinal trace·. Bruin Rl.'!r;urrh 670, 277-282. 

Rogart, R.B. a.nd Ritchie, J.M. (1977) "Physiological basis of 
conduction in myelinated nerve fibers .. , In: Morell, P., ed. 
M.w!lin (Plenum Press, New York), pp 117-159. 

Ritchie, J.M. (1995) "Physiology of axons", In: Waxman. S.G .• 
Kocsis, J.D. and Stys. P.K .• eds, The A.t:on: Srructu~. 
Fimctü.m und Pathophysiolugy (Oxford University Press, 
London). pp 328-340. 

Segura, B., Gutierrez., A.L., GuLidarrama, J.C . ..tnd Jiménez, I. 
(1996) "Effect of malnutrition on the postnatal develop­
ment of the compound action pntentiaJ in the rat". Sodery 
for Neurc1 ... cir11ce Ah.ftrucu 22. 1221. 

Segura. B .• Gutierrez, A.L .• Guadarrama, J.C., Cintra, L. and 
Jiménez. l. (1997) "Comparison. of effects produced by 
undernutrition and malnutrition on the compound 
action potential of sural nervcs in the developing r01t", 
Sociery for Neuroscience Ahsrracts 23. 1155. 

Segura. B., Pratz. G .• Guadarram.:i, J.C., Cintra. L. and 
Jiménez, l. (1999) "EffecL"i of undernutrition and protcin 
malnutrition on the slow C component of the compound 
action potential of peripheral cutancous nerves in 
developing rats". Sociel)" for Neurc>sc1t'nce Abstract.f 25. 
2019. 

Sima, A. (1974a) ••studies on fibre size in developing sciatic 
ncn:e and spinal roots in normal. undemourished, and 
rehabiHtated. rats". Acta Phy ... ioloxica Scundinuvicu Supplt'­
mt'ntum 406. 3-55. 

Sima. A. (197-tb) "Rclation bet"\'l.'een the number of myclin 
larnt?llae and axon circumforence in fibrcs of ventral and 
dorsal roots ~"lnd optic nerve in normal. undernourished 
and rehabilitated rats. An ultrastructural morphometric 
study"'. Acta Phy!Üologica Sca11Jil1tJ't'iCa Supplenienlllm -110. 
3-38. 

Sima. A. and Jankowska. E. (1976) "Scnsory nerve conduction 
velocity as correlated to fibre size in experimental 
undernutrition in the rat", Neurr.1ptJtlwlogy and Applied 
Neurobio/o_i;y 1, 31-37. 

Smart, J. and Dobbing, J. (1971) "Vulnerability of 
developing brain. VI. Rclath•e effects of foetal and 
early postnatal undemutrition on reflex ontogeny and 
dcvelopment of behaviour in the rat••. Bruin Rl.'.fl.'arch 
33. 303-314. 

Stys. P.K. (1993) "Suction electrode recording from nen.·es and 
fiber tracts. A guide for in vitro studies in vertebrate 
neurobiolob"'Y··. lrl! Kettemman. H. and Grantyn. R .• eds, 
Practica/ Elecrrr1plr_V.'íioh1.~ical ,\letlrods (\Viley-Liss, New 
York). pp 189-194. 

Stys. P.K . .:ind Kocsis. J.D. (1995) .. Electrophysiological 
approaches to the study of axons'", In: \Vaxman, S.G .• 
Kocsis. J.D. and Stys. P.K .• eds. Thr! A.~on: Structure. 
F1mction and Puthophysiolog_ .. · (Oxford University Press, 
Oxford), pp 328-340. 

Stys, P.K •• Ranson, B.R. and Waxman, S.G. (1991) "Compound 
action potential of nerve recorded by suction electrode: a 
theoretical and experimental an:ilysis", Bruin Re_ .. earch 
5-16, 18-32. 

Vabnick, [., No'\·akovic, S.O .• Levinson, S.R., Schachner, M. 
and Shrager. P. (1996) "The clustering of axonal 
sodium channels during development of the peripheral 
nervous system", The Journa/ of ,Veuroscience 1.6, 
4914-4922. 

Vabnick. (., f\..1essing.. A .• Chiu, S.Y .• Levinson, S.R.. 5'.:.hachner. 
f\..t .• Roder, J .• Chumei, L .• Novakovic, S. and Schrager, P.. 
(1997) ••Sodium channcl distribution in axons of 

13 e¡ 
TESIS CON 

_F_A-"L=-=L=-·-l~LD_g_r)-'JIGEIV 

¡---:-~-

/

¡ s_:2i 
:-~ ~:---:1 

¡~ -~:~} 
::¡ . 

. 



B. SECURA et al. 

hypomyelinated and tvtAG null mutant rn.ice .. , Journa/ of 
Neuroscience Researr;h 50, 321-336. 

\.'Vaxman, S.G. (1977) "Conduction in myelinated .. unmyelinated. 
and demyelinated fibers"", An:hives in Neumlogy .:W. 585-589. 

Wiggins. R. (1982) "Myelin developmen.t and nubitional 
insufficie:ncy", Brain Research Reviews 4. 151-175. 

W"lllis, W.D. and Cogeshall, R.E. (1978) Sensory Mechanisms of 
the Spinal Corrl, (Plenum Press, New York). pp 9-128. 

\'-\ t> 



-.z. 

&4 Coadul:u de anliciplCión dd llisnlo 

2.· PlllClldligb C. Tcmponl orpniuliaa: Rdl«tioas ol 1 Danriaiu c1o¡1. 

'lldicr. AID Rcv Pbyliol. 55: 1'·54. 1991 

l • Rullk B, 1.ldcr l. lliological rll)1lum and animal bdlmor. Animal Rcv 
1iycbol. 26: ll7·171.1975. 

4.. SICpbla FX. Limill o( ClllllilllllClll to paiadic Ílllldilll ÍD 1111 witll 
upracbiualic lcsialls. J ~ Pll)9ol. 143: 410-410. 1911. 

5.· SICpbla FX. Racaina ol 1 íelldiq<Clllnilllble cil'Cldian clcd ÍD thc 111. 

'llysiol lldllv. 52: 915-995.1992. 

t6.· MI M. Slito M. ~ ltplllioa al feedina bcllaYior and 
llCl6llilm by a cin:adiu limi11 IJ*ll. Ea: Bioqical Rllylbml ud lkir 
Ami Maalila. MI M. lllyliDi O. NabpWI H. (f.dl.) 
~lliomlic:al Plal. 1979. pp6l·271. 

17.· YCllliMra T, lllua S. 111ua KJ. Ellecls al ialliclad dlily feedil& on 
lCUlllplplide y ... ia thc 111 pamalricullr lllClcus. Am J Pbyliol. 270 
:Eadacrilal.Mcl*'1.ll): E519-595. 1996. 

TESIS CON 1 
FALLA DE ORiQfil!J 

BASES NEUlOBIOLOOICAS y ECOLÓGICAS OE LA CONDUCTA 
M.tiirz-OllinaMyVriqc.M°"'"""'J(C-) 
U UAT, UAM, UV, UNAM 
Mllioo, 1991 

Desarrollo ontogénico de 
las propiedades 

funcionales de músculos 
esqueléticos y de nervios 

periféricos 

llM .. Stsura Altpia t 11 .. 11 Ji•éaa l:ltnda. 

Dpto. dt Biolosla, ENEP bllcala, UNAM 
Opto. Filio!tail, Bio1'11it1 y Nt1r1Cinciu dll CINVESTAV, 

IPN. 

INTRODUCCIÓN 

La inmenu variedad de p¡u111 COllduauales que manifia11n los 
animales adultos es el raullado de I~ CSIRtlla "IJción que sostiene: el Sislaaa 
Nervioso Ccnlnl ton los dillinios 6rpnos efectores, sean csios glhdulas 
endllcnnas o mÚ5culos nqueltucos 
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Dcsanollo lllllogtmoo 

.... ..-os 

Fipra l.· A: OrpaiDci6a alnltlulll dd lllÚKUIO aqueWlico (Adl¡údo de 
5). B: Canc t1111M1111 de un núl:ulo aqueWlic:o (Tomado de 21). 

Coalluyca en d núl:ulo uno o dlll hlces de libns nerviosas de lndalc 
IClllilivo y lllGIOr. Elllle lal IXGllCI ncMosol ICllSiliwl IC incluyen lqlldlos 
que ilCMll .. - lllUICUllla (naplOla ICllSOriales que delcáan los 
cambios en 11 laa¡illld dd núl:ulo), lol que illCl\'an a los 6fpnos de Golgi 
(implO!a 1ocaliDdos en los IClldoncs que indican lo5 cambios de tensión 
llllltlllar) y al&UftlS tenniamics ncnious libia, asociadas a ICllSICiones 
dolorous (Figura 2). En los maml!aos Dilos, la illCMci6n moton de los 
múKUlos ic lleva a cabo mediante fibns nclViosas pnMnien1cs de 
molOllClllOllU espinales pmma que COlllltlln CXH1 las fibm musculares que 
csdn dentro dd hulo musadlr (intn!usalcs) y por axones nmiosos de 
molOllClllOllU alfa que illCMll fibns lllUIClllua eltrali1111cs (Figura 2). En el 
animal adullo, cada una de las motOllClllOlllS alfa inma un mimcro vWble de 
fiblls musculala ClUIÍ1llalCS, entre 5 y 10 en los mia5aalos extnaaalaru hasta 
el orden de miles en los músculos de las ellremidadcs ( ll). Por lo 111110, uu 
1lllUI •en aü constituida por todas las fibras musculares que son 
incrvadas por una so1a motoncurona espinal y es la unidad funcioul 
fundamental en la relación sistema nervioso-músculo csquclttico 

¡- TESIS C0:1 
' 

'tiALLAD .... ,. . 
'

1 

L' Í~ \ .. 1 '.'<'.L:~·1 ( 
-···-------~-~-~·- ·- ..... ,.- ... ------- ··----·----------- "' -

Segura.Alegria y limtncz·Estrada 

"'""""''"' 
............. .. _.. ..,,.,,.... 11
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Figura 2. • Vias llCniaus ..._ y 111G1011s que Qlllluyen en d lllÚralk 
ClqllCWlico (Adaptado de 19) 

lTi,.•finl ..... ra 

En d lllllllb Diio 1C llan descrito wric1 IÍpOI de fillas 
lllUICllln. de .. que raa1tu .. de dlM: .. de ..... o ..... 
que l'ClpGlldca 1 la ICIMdad ..... CDI .. llaldida ñpidl, y lM fillas 
lallas O l4aicM, i¡uc .... 1 b.,... llnillal CDI QlaUlcciala 
lallas y IDIClidu. AlllllDI lipol de fillas • CllalCllnl ,.._en ladal b 
llllÍICulal, pero 11 praporti6e de cl1ls VIiia de .... la -- qae 
dclcmpcla cada músailo en Plltiaalar; 111 por cjcmplo, b .. liial y 
pluw lllcxarcs de .. llbcldaciola de la ra6lla y dd dillo, 
~) (llaCIWlll 1111 ..,.. Pft1POlti6n de ... dpidls; -­
que d saleo (llllÍlallo h1Cla dd k'Alillo) Pft1C1111 un lll)'Ol llÍllCIO de lb 
de ... 16aica laúquedefillas ñpidas (lC) 

""' ........... Se ClllCICrim por ..... - Cllllllllti6I 
llllly laú. $c CllCUalnl CI b llÍICllb Plllllllcl de b llMioa, b 
rqllila y IM MS. 111 QlllO en b lllllliám. U. Íllllll i-. por lo CDlllin 
llO ICDCrlll polalciala de ~ y • Clcillci6a • deaia ... la 
aaMa6a de mú1tiplcs pla IClmiaala o llllioncs ....._ que raliu el 
axón nema.o a lo larao de loda 11 fibra murcular. Uu de i. ClllClalstiw 
bioqulmiQS de las fibns 111U1C111aJa l6nicas es la de que la '*u de llS 
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184 Ocsanollo onlogénioo 

La poli-inervaci6n piacnle en los animales ra:itn nacidos es 
eliminada dullnle las prime111 icmanas de vida posblllll, pm dar pllO al 
pallÓll de ineMCión dpico de los animales adul1os. Se 111 ieportJdo que en la 
mayoria de lo& lllÚlallOI atudiados, d porttntaje de fillllS poli-inervadas ie 

1111111ienc COllSllllle en los primeros diu de vida po51111111, disminuyendo 
súbiwnen1un11e los 6 y 16 ellas de edad, apioximadamenre (2, 7, 16) 

lA5 mecanismos involucrados en la eliminación de las tenninaciones 
nervious rmiadanleS aún no son bien ainocidos, pero ie han propuaao dos 
hipólelis p111 explicar la ptidida de la poli-incmción: la primen supone una 
IClllCCi6a de las fibns llCrvious Rldundanles (27) y la segunda 111gicft una 
dcplaci6a IJdeclM de lal lemlinllcs ralundlntcs (lJ ). La hip6tesis de la 
IClllCCi6a de las fibru nervious n&ndanles es apoyada por la piacntia de 
bullOI de Rlllllti6n en 11CU10111S en cul1ivo y en células obtenidas de animales 
en desurollo (31), por lo cual esll hip6tesis es la mjs ICc¡llada en la 
ICIUllidld. 

La IClllCCi6a de las lbminales nmious dullnle la diminación de 
siu¡llis iupc!1llllllmli puede ser rqulada por la illlCllllti6n de los axones 
a111 las libllS lllUICUllla. Por ejemplo, ie ba sugerido que en las fibra 
llllSallara IC piaallll CXllllpUCllOS que incmnaitan la supervivencia de las 
llCW1JllS en cultivo (41 ), por lo que se ba propuaao que las fibras muiculam 
producen ua fattor de aecimien10 (denominado "ru:ular nerve·grolttb 
r.:tor", MNGF) que permite la llfCIVivencia del ax6n (25) Aunque tarnbKn 
IC ba mprido que cuando Ull fibrl llUlcular es eslillllllada siúpliclmenle, 
ata plOIU cnzillllS p!OICOllticas que prowcan la rmaa:i6n de los axones 
llCMoa(ll). 

La inactividad musaalar enlenlca: la eliminación de las sinapsis 
supcmumcnrias, por lo cual se supone que los fattom de cra:imienlo de las 
motoaeuronas y las enzimas proleolilicas n:lacionadas con la eliminación de 
las sinapsis lfldundanles son sinletilMlas en n:spuesla a la actividad muscular 
(25). 

tC..cariofllal 

Para que se llC\-e a cabo la manifesiaci6n de una conducta motora en 
panicular, es impmcindibk que los circuilos neuronales, cen1ralcs y espmalcs. 
asi como las estructuras sensitivas y motoras pmfcnus eiltn completamc:nlc 
desarrolladas en los animales y ademis, que enln: ambos si11cmas cxilla una 
nolablc relaci6n funcional. Un ejemplo de lo an1cnor es la manifcslación de la 
conduela locomotora en la rala neonala. la cual se hace prcscnlc en cdadc1 
post-nalalcs 1cmprana1 (cnuc la la) la semanas post·nalalcs) (37. ~l) a pes.ir 
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de que los ciraailOI espinales y cenlrales \Generadora Ccn1ralcs de PllRlllCS 
RJllllic:IDI"), lapaUla de la pcracicln de PIUlll loalmotoras ('- 26) ya 
adn fonnadoa ....... a panir de dlpls ~ (16-17 dias de 
gesllCión (6)). Por lo lallO, las (llUlll ioalmolorls IC Meen Mlclles '-'a 
que los ncn'iol y los llÚallol paifmal. 151 a>mo la intmccióa í1Siol6gica 
enbC dio&, IC C11t11C111ren talallllClllC deumJllados 

..... 11111 

TE~!S CON l 
PALLA DE ORlGEN 

El p!aCDIC Ulbajo fue apoyado ~ por el dollatiYo 26342N del 
t'ONAl)T y por el Sillema Nacioml de lllaliplon:s 
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RESUMEN 
El presente proyecto tuvo como finalidad el detenninar 
las posibles alteraciones que genera una alimentación 
deficiente, en cantidad y/o calidad, sobre la mecánica 
contráctil de los músculos esqueléticos y sobre la 
generación y propagación del potencial de acción 
compuesto (PAC) de nervios periféricos durante el 
desarrollo postnatal de la rata. Nuestros resultados 
sugieren que la desnutrición y la malnutrición pcrinatal 
enlentecen la transfonnación de fibras musculares lentas 
a rápidas durante el desarrollo postnatal de los músculos 
rápidos. esto es. presentan caractfsticas contráctiles de 
músculos lentos durante períodos de tiempo postnatales 
prolongados. Por otra pane. la desnutrición y la 
malnutrición alteran considerablemente las propiedades 
de generación y conducción del impulso nervioso en los 
axones de nervios perífericos y que tal efecto podría 
deberse a diversas razones. entre las que destaca la 
inadecuada mielinización de los axones aferentes 
durante el desarrollo postnatal temprano de las crias; lo 
que probablemente generaría alteraciones drásticas y 
pennanentes en la confonnación de los nodos de 
Ranvier o en la distribución y/o incorporación de 
canales de sodio en la membrana axonal. que a su vez 
conduciría a un bloqueo en la propagación del potencial 
de acción transmitido a través de los axones nerviosos 

periféricos. Cabe aftadir que a panir de nuestras 
observaciones es factible establecer que una reducción 
drástica en el contenido proteínico del alimento 
proporcionado a las crías en desarrollo es la causa 
principal de las alteraciones que se observan en la 
mecánica contráctil de los músculos esqueleticos y en la 
generación y propagación del PAC en nervios 
periféricos. 

INTRODUCCIÓN 
Para conservar la integridad anatómica y 

funcional de los organismos es indispensable que éstos 
reciban un apone adecuado y suficiente de nutrientes. 
En el caso de que un organismo reciba un aporte 
inadecuado de alimentos. en cantidad y/o en calidad. 
durante su desarrollo embrionario y/o de Jactancia. 
presentará importantes alteraciones anatómicas. 
funcionales y conductuales durante toda su vida 
(Waterlow y Stephen. 1969; Goldspink y Ward. 1979; 
Howan. 1972; Lopes et al.. 1982; Russell et al.. 
1984a.b; Morgane et al. 1978. 1993). 

Se ha puesto mucho interés en el análisis de las 
posibles alteraciones que desencadena una ingcsta de 
alimento reducida en diversos tejidos y órganos de los 
animales. en los que destacan el sistema nervioso y el 
sistema muscular. A pesar de que en la actualidad se 
cuenta con un considerable cúmulo de evidencias. desde 
Jos puntos de vista morfológico. electrofisiológico. 
bioquímico y conductual. de los efectos que produce Ja 
desnutrición en el Sistema Nervioso Central (ver 
Morgane et al.. 1978. 1993). poco se conoce de las 
alteraciones que genera una deficiencia alimenticia. en 
cantidad y/o calidad. sobre las características 
funcionales de músculos esqueléticos y de nervios 
periféricos de animales en desarrollo. 

OB.JETIVOS 
En este estudio se plantea la realización de dos 

tipos de protócolos experimentales. los cuales por si 
mismos conllevan objetivos generales distintos. 
Objetivo A: Detemlinar los efectos que produce una 
alimentación perinatal inadecuada. en cantidad o 
calidad. sobre las propiedades contráctiles de músculos 
esqueléticos de ratas en desarrollo. 
Objetivo B: Caracterizar las alteraciones que produce 
una alimentación perinatal inadecuada. en cantidad y/o 
calidad. sobre la generación y conducción del impulso 
nervioso en nervios periféricos de ratas en desarrollo. 

MATERIAL V METODOS: 
Métodos de desnutrición y malnutrición: Se utilizaron 
crías de ratas de la variedad Wistar. sometidas a 
deficiencias alimentarias durante eJ periodo perinatal. 
Para ello un lote de ratas hembras en edad reproductiva ,-- .. --------
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fue dividido al azar en tres grupos: a) Grupo de 
animales control. Este grupo de ratas hembras gestantes 
tuvo libre acceso al agua y al alimento (Fonnulab 5008. 
LabDiet) durante toda la fase experimental; b) Grupo de 
animales desnutridos. Este grupo de ratas fue 
alimentado con el 50o/o de la cantidad de alimento que. 
en promedio. ingerían las ratas control. desde dos 
semanas antes del apareamiento con el macho y durante 
Jos periodos de gestación y lactancia (Chow y Lee, 
1964; Bedi, 1994); las crías a su vez fueron alimentadas 
con el mismo regimen alimenticio después del destete 
(dia 21 post-natal); )1 c) Grupo de animales malnutridos. 
Este grupo de animales fue sometido antes del 
apareamiento y durante la gestación y la lactancia a una 
dieta baja en proteínas (pellets de comida con bajo 
contenido de caseina. 6o/o; Morgane et al.. 1978) asi 
como a sus crfas. después del destete. A todos los 
animales se les proporcionó agua ad libitum. En el dfa 
del pano (día cero post-natal), se ajustó a ocho el 
número de crías por camada y desde ese entonces. todos 
Jos dias se detenninó el peso corporal de cada una de las 
crías hasta el dia en que se realizó el experimento agudo 
(registro de la actividad contráctil del músculo 
esquelético o del potencial de acción compuesto en el 
nervio sural; vease más adelante). 

Protocolo experimental 1: Mécanica contráctil: 
El registro de la actividad contráctil de los 

músculos tibial (rápido) y gastrocnemio {mixto) de ratas 
control. desnutridas y malnutridas. se efectúo in vivo los 
días 1 S. 25 y 35 post-natales. los cuales comprenden el 
periodo de tiempo en el que se completa el proceso de 
diferenciación de las fibras musculares 
(lentas>rápidas>lentas y lentas>rápidas no 
fatigables>rápidas fatigables; Clase. 1964). Los 
animales fueron anestesiados mediante la aplicación 
intraperironeal de uretano ( 1.6 g/kg de peso; 
Komisaruk. Adler y Hutchinson. 1972). La exposición 
de Jos músculos tibial y gastrocnemio se realizó 
mediante incisiones longitudinales en la piel de las 
extremidades posteriores y los músculos fueron 
identificados y disecados siguiendo las indicaciones 
anatómicas de Popesko, et al. ( 1992). teniendo especial 
cuidado en mantener intacta la circulación sanguínea de 
la extremidad durante todo el experimento. Para evitar 
en lo posible. la generación de ancfactos de índole 
mecánica durante el registro. tanto la pelvis como la 
pane distal de la tibia de las extremidades posteriores 
fueron fijadas firmemente con alfileres de acero 
inoxidable a la tabla de disección. Asimismo. los 
músculos se mantuvieron en un ambiente húmedo 
mediante la aplicación continúa de solución salina 
(cloruro de sodio 0.9°/o) a una temperatura de 37± 1 ºC. 
durante la disección y el experimento. Debido a Ja 

\SS 

disposición anatómica de los músculos. en primer lugar 
se registró la actividad contráctil del músculo tibial y 
posterionnente la del músculo gastrocnemio. En su 
oportunidad. el tendón localizado en la pane distal de 
cada uno de los músculos fue atado con un hilo 
resistente e indefonnable a un miografo isométrico 
(Grass. FT 038). 

Para provocar la sacudida simple y la respuesta 
tetánica de los músculos tibial y gastrocnemio de las 
ratas control. desnutridas y malnutridas. se utilizó un 
par de electrodos de estimulación colocados sobre la 
superficie de los músculos. con los cuales se aplicaron 
pulsos eléctricos (de intensidad supramáxima y 0.2 ms 
de duración) o trenes de pulsos (de similar intensidad y 
duración pero con las siguientes frecuencias 5. l O. 20. 
30,40. 50 y 100 Hz; durante tres segundos). 

La actividad contráctil de Jos músculos tibia! y 
gastrocnernio fue registrada en papel mediante un 
polfgrafo Grass. modelo 79 D y se midió la tensión 
máxima desarrollada por ambos músculos al ser 
estimulados con pulsos únicos o con cada una de las 
frecuencias de estimulación se¡i,aJadas. En adición. se 
midió el tiempo al pico y el tiempo de relajación de la 
sacudida simple. así corno la frecuencia de estimulación 
en la que se fusionaba la respuesta mecánica 
("frecuencia de fusión'"). 

Es bien conocido que para lograr que las 
sarcómeras de las fibras musculares puedan desarrollar 
tensión es necesario que los elementos elásticos en 
paralelo que las rodean (tejido conectivo) y los 
elementos elásticos en serie que las unen al hueso 
(tendones). estén parcial o totalmente estirados (Hill. 
1938. Huxley y Niedergerke. 1954). Por ello. en el 
presente estudio se determinó la longitud óptima en la 
que los músculos desarrollan su máxima tensión durante 
una sacudida simple antes de efectuar el registro de Ja 
actividad contráctil. 

Con la finalidad de establecer la relación 
tensión-longitud para los músculos tibia) y 
gastrocnemio de ratas normales. desnutridas y 
malnutridas. éstos f"ueron estirados a diferentes 
longitudes iniciales (80. 90. 100. 110. 120 )1 130%). con 
respecto a la longitud fisiológica de reposo y fueron 
estimulados con pulsos un1cos de intensidad 
supramáx.ima y 0.2 ms de duración. Se cuantificó la 
tensión de reposo o tensión pasiva y la tensión activa. 
producidas por cada uno de los músculos (n=IO) en las 
longitudes iniciales antes senaladas. 

Los datos obtenidos fueron sometidos a la 
prueba estadistica de análisis de varianza (ANOV A) 
para detenninar las posibles diferencias entre grupos y 
tratamientos (Zar, 1974). 
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Protocolo esoeriment•I 2: Potencial de Acción 
Compuesto CPAC). 

En esta serie de experimentos se utilizó el 
nervio sural debido a que este nervio esta confonnado 
predominantemente por fibras aferentes de origen 
cutáneo (provenientes de mecano-receptores localizados 
en Ja piel de Ja pane anterior de la pata del animal). es 
de fácil acceso por disección y es relativamente largo. 
aún en animales muy jóvenes. Los registros se 
efectuaron en nervios (n=8- I 0) de animales de 8, t 2. 
16, 25, 30, 60 y 90 dlas de edad post-natal. de los lotes 
control o experimentales. Los animales fueron 
anestesiados con hidrato de cloral (400 mg/Kg de peso) 
y se disecaron los nervios sural de ambas extremidades. 
Cada nervio fue colocado en una cámara de registro con 
solución Krebs (NaCI: 128, KCI: 3, NaH2 P04: 0.5, 
CaCl2: 1.5. MgSO: 4 1, NaHC03: 21, Glucosa: 30 mM) 
a temperatura ambiente ( l 8-22ºC). Uno de los extremos 
del nervio fue introducido en una micropipeta de 
succión para estimulación. la cual estuvo conectada a un 
generador Digitimer modelo 3290. con el que se 
aplicaron pulsos de corriente de amplitud y duración 
controlados. La magnitud de la corriente eléctrica 
aplicada fue detemiinada a panir de Ja caída de voltaje 
registrada a traves de una resistencia eléctrica ( 1000 O) 
colocada en la vía de regreso a tierra del estimulo. La 
respuesta del nervio estimulado. el Potencial de Acción 
Compuesto (PAC). se registró mediante otra 
micropipeta de succión (Stys. 1992). conectada a un 
amplificador de alta ganancia Grass modelo P7 l 1 y este 
a su vez a un osciloscopio Textronix. modelo 013 y a 
un sistema de videograbación Sony. Los registros 
obtenidos se almacenaron en cintas de video. para su 
posterior análisis (promediación y cálculo del área) 
mediante un programa de computadora. elaborado ex­
profeso para ello en el laboratorio. 

Las fibras aferentes mielínicas del grupo A de 
los nervios sural de los animales control. desnutridos y 
malnutridos. fueron estimuladas con pulsos únicos de 
O.OS ms de duración y de intensidad suficiente para 
provocar el PAC de máxima amplitud (2-3xU). Puesto 
que se considera al área del potencial de acción 
compuesto como un índice del número de axones 
activados por el estimulo (Panon. 1965). se detenninó la 
amplitud y el área del PAC registradoasi como el 
umbral eléctrico de activación y Ja relación intcnsidad­
duración del estimulo umbral. Asimismo. se cuantificó 
la velocidad de conducción del componente A del PAC 
al dividir Ja longitud del nervio. entre los electrodos de 
registro y de estimuJación. con Ja latencia de aparición 
del potencial. 

Los datos obtenidos en esta serie de 
observaciones fueron sometidos a la prueba estadística 
de análisis de varianza (ANOVA) para detenninar las 

·--,· 

posibles diferencias entre grupos experimentales y 
tratamientos (Zar, 1974). 

RESULTADOS Y DISCUSION 
Erecto de la desnutrición o I• malnutrición sobre la 
mecánica contráctil de músculos esqueléticos: 

En esta pane del estudio. observamos que el 
peso corporal y el peso húmedo de los músculos tibial y 
gastrocnemio de las ratas desnutridas y malnutridas. es 
considerablemente menor que el peso de las ratas y los 
músculos del grupo control. Estos resultados 
concuerdan con estudios previos en donde se emplean 
otros procedimientos de desnutrición y/o malnutrición 
(Segura, 1993; vease: Morgane, et al. 1978). 

l. Fuerza desarrollada durante una contracción 
simple. 

Tanto el músculo gastrocnemio (mixto) como 
el músculo tibial (predominantemente rápido) de 
animales desnutridos y malnutridos desarrollan menor 
tensión por gramo de tejido hUmedo. durante una 
sacudida simple. que Jos músculos de animales control 
(Fig. IA y B). 
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Fig. 1. Sacudida simple de los músculos tibial (A) y 
gastrocnemio (8). Se incluyen las gráficas de la fuerza 
desarrollada por gramo de tejido en relación a la edad 
postnatal de la cría. 

Tal reducción de la fuerza contráctil de los 
músculos de animales desnutridos y malnutridos es 
compatible con la proposición de que las deficiencias 
alimenticias af"ectan tanto· a los elementos contráctiles 
de las fibras musculares como al metabolismo de las 
mismas (Segura, 1993). 
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2. Duración de la contracción simple. 
Por otra pane. la sacudida simple de los 

músculos tibial y gastrocnemio (Fig. IA) de animales 
desnutridos y malnutridos (de 25 y 35 días de edad 
postnatal) presentan una latencia al pico y un tiempo de 
relajación mayores que las de los animales control (Fig. 
2 A y B). 

MUSCULO tlelAL 

~~. ·-· 

e MUSCULO GASTllOCNEMIO 

Fig. 2. Gráficas de la latencia al pico y del tiempo de 
relajación de la sacudida simple de los músculos tibial 
(A) y gastrocnemio (B). en relación con Ja edad 
postnatal de los animales control. desnutridos y 
malnutridos. 

Nuestros resultados permiten sugerir que los 
músculos de animales desnutridos o malnutridos en 
desarrollo presentan características contráctiles 
semejantes a las de los músculos de sacudida lenta o 
rápidos. resistentes a la fátiga. Esto a su vez permite 
proponer que el desarrollo postnatal de las fibras 
musculares de contracción rápida se ve enlentecido por 
la deficiencia alimenticia impuesta durante la gestación 
y la Jactancia de las crías de Jos animales. 

3.- Frecuencia de estimulación. 
La aplicación de trenes de estímulos a 

frecuencias de S y 10 Hz. a los músculos tibial y 
gastrocnemio de animales desnutridos y malnutridos 
provocan una respuesta contráctil de menor o igual 
magnitud por gramo de tejido húmedo. que Ja generada 
en los músculos de ratas control (Fig. 3). Sin embargo. 
cuando se aplican trenes de estimules :a frecuencias de 

\St 

20 Hz o mayores9 Jos músculos de los animales 
desnutridos y malnutridos generan mayor tensión por 
gramo de tejido húmedo que los músculos de ratas 
control (Fig. 3). Asimismo, las respuestas contráctiles 
de los músculos de animales desnutridos y malnutridos 
se fusionan a una frecuencia de estimulación mayor que 
la de los animales control (Fig. 3). 
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Fig. 3. Registros de Ja respuesta contráctil provocada 
por la estimulación repetida a frecuencias crecientes de 
Jos muscules tibial (A) y gastrocnemio (B). Note las 
diferentes escalas de tensión para cada uno de los 
registros. 

Debido a que las fibras musculares de 
contracción rápida, pero resistentes a la fátiga. generan 
mayor tensión durante Ja estimulación tetánica que las 
fibras lentas o rápidas fatigables (Burke y cols. 1974 ). 
nuestras observaciones penniten sugerir que los 
músculos tibia) y gastrocnemio de ratas con deficiencias 
alimenticias presentan una mayor proporción de fibras 
rápidas, resistentes a Ja fátiga que los músculos de 
animales control. de las tres edades registradas. Lo 
anterior podria evidenciar que Ja desnutrición o la 
malnutrición. provocadas durante la gestación y Ja 
lactancia de los animales. induce un retraso en el 
proceso de diferenciación de las fibras musculares de 
lentas a rápidas fatigables. 

... Relación tensión lon11:itud del músculo. 
El análisis de las curvas de tensión-longitud de 

los músculos en reposo (curvas de tensión pasiva) 
muestran que los músculos tibial y gastrocnemio de los 
animales desnutridos y malnutridos. de todas las edades 



estudiadas, desarrollan mayor tensión por gramo de 
tejido húmedo que Jos músculos de las ratas control. Sin 
embargo. la tensión activa que son capaces de 
desarrollar los müsculos tibial y gastrocnemio de 
animales desnutridos y malnutridos de todas las edades. 
es menor que la generada por los músculos de ratas 
control. Puesto que las curvas de tensión pasiva 
penniten establecer el grado de panicipación de los 
elementos elásticos (tejido conectivo. tendones. etc.). 
presentes en los músculos durante la contracción. 
mientras que las curvas de tensión activa reflejan la 
participación de los elementos contráctiles (Hill. 1938). 
nuestros resultados podrían sugerir que los músculos 
tibial y gastrocnemio de las ratas sometidas a 
desnutrición y malnutrición durante la gestación y la 
lactancia. presentan un incremento en la cantidad de 
elementos elásticos en serie y una reducción de los 
elementos contractiles. Esta suposicion es apoyada por 
la observación realizada en un estudio previo (Segura. 
1993) de que Ja desnutricion neonatal reduce 
drasticamente la concentracion de proteinas totales del 
músculo gastrocnemio-soleo. 

Efecto de la desnutrición o la malnutrición sobre la 
generación y propagación del PAC. 

l. Area del componente A del PAC. 
La estimulacion del nervio sural de los 

animales control. desnutridos y malnutridos. con pulsos 
de corriente eléctrica. de intensidad 2-3xU. genera un 
potencial eléctrico de latencia breve~ denominado 
componente A del PAC. Entre los 8 y 18 dias de edad 
postnatal. Ja amplitud ni en el arca del PAC de los 
nervios experimentales no presenta diferencias 
significativas con el de los nervios control (Fig. 4). Sin 
embargo. a partir de los 25 hasta los 90 dias de edad. el 
PAC de los nervios de animales desnutridos y 
malnutridos es de considerable menor amplitud y área 
que el generado en Jos nervios de animales control. de 
las mismas edades (Anova p<0.005). 

Nuestras observaciones penniten seftalar que 
de los 25 hasta los 90 dias de edad post-natal. el número 
de axones activados en el nervio sural de animales 
desnutridos y malnutridos. por un estímulo de 
intensidad supramaxima (2-3xU) es considerablemente 
menor que el número de axones activados por el mismo 
tipo de estimulo pero aplicado a nervios control. Estas 
observaciones podrían explicarse si se plantea que la 
alimentación deficiente en calidad y/o calidad es capaz 
de producir. ya sea: a) una reducción en el número de 
fibras en el nervio sural debida a muene axonal. o b) 
una inadecuada mielinización de los axones aferentes 
durante el desarrollo postnatal de las crías. Jo que a su 
vez provocaría una malfonnación de los nodos de 

Ranvier y a un bloqueo de la conducción del impulso 
nervioso; e) alteraciones en las propiedades eléctricas de 
los axones que podrían estar asociadas a cambios en la 
morfología (reducción del diámetro de los axones) o 
bien. iv) una reducción en la sintésis y/o incorporación 
de canales de sodio en la membrana axonal. 
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Fig. 4. A. Registros promedio (n=l6 muestras) del 
componente A del PAC registrado en nervios de 
animales control y desnutridos o malnutridos. B. 
Gráfica de Ja área del componente A del PAC con 
respecto de la edad postnatal de los animales control y 
experimentales. 

Recientemente y en colaboración con el Dr. 
Horacio Merchant del Instituto de Investigaciones 
Biomédicas de la UNAM. hemos analizado algunas de 
las posibilidades anteriores mediante un estudio 
histológico de los nervios sural de ratas control y 



experimentales de 30 dias de edad. En ese estudio. 
detenninamos que no existen diferencias significativas 
en el número de axones ni en el diámetro de los mismos 
entre Jos tres grupos de animales estudiados. pero si se 
observan diferencias significativas en el grosor de la 
vaina de mielina de los axones de los nervios 
desnutridos y malnutridos con respecto a los nervios 
control (Fig. 5). 
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Fig. 5. Pane superior: Secciones transversales de 
nervios control. desnutridos y malnutridos. 
respectivamente. Panc inferior: Histogramas del 
número. diámetro y grosor de la vaina de mielina de 
axones. que muestran que los nervios de animales 
desnutridos y malnutridos no presentan diferencias 
significaticas en el número (A) ni en el diámetro de los 
axones (B). pero tuvieron una reducción significativa en 
el grosor de la vaina de mielina (C). 

En base a esta evidencia. resulta factible 
proponer que una de las probables causas de la aparente 
inexcitabilidad de las fibras aferentes del nervio sural 
esta asociada a una inadecuada mielinización de los 
axones. lo que a su vez probablemente afectaría la 
formación de los nodos de Ranvier y la distribución de 
los canales de Na++ en el espacio intemodal (Bowe y 
cols .• J 994). provocando un bloqueo en la conducción 
del potencial de acción. 

2. Velocidad de conducción. 
Considerando la latencia de apanc1on del 

componente A y Ja longitud de los nervios. se calculó la 
velocidad máxima de conducción de los 
axones activados por el estimulo de los nervios control. 
desnutridos y malnutridos. Entre los 8 y los 12 dfas de 
edad, Ja velocidad máxima de conducción del PAC de 
nervios desnutridos y malnutridos (Fig. 6) no presenta 

diferencias significativas con los grupos control. pero a 
panir de los 18 hasta los 90 dias los axones del nervio 
sural de las ratas control conducen el impulso nervioso 
a una velocidad ligeramente mayor que Ja de los nervios 
experimentales (ANOV A p<O.OOS). 

Nuestros resultados podrían indicar que en 
edades post-natales relativamente tempranas (8-16 
dlas). aún no se ha completado la mielinizacion de los 
axones del nervio sural en los animales conrrol y 
experimentales. lo que concuerda con observaciones 
previas que sugieren que la mielinización ocurre 
durante las primeras tres semanas de vida post-natal 
(Morgane, 1978). 

Puesto que la velocidad de conducción del 
PAC depende en gran medida de la presencia y de las 
características de la vaina de mielina que rodea a los 
axones nerviosos. podría suponerse que el decremento 
promedio en la velocidad de conducción del PAC en el 
nervio sural de animales desnutridos desde los 18 hasta 
los 90 días de edad (Fig. 6) resulta de un 
enlentecimiento del desarrollo postnatal de los procesos 
de depósito y compactación de la mielina en los axones. 
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Fig. 6. Velocidad de conducción del PAC registrado en 
el nervio sural de animales control v con deficiencias 
alimenticias con respecto a la edad po~tnatal. 

Esta hipótesis es apoyada por investigaciones 
previas en las que se ha observado que los axones que 
constituyen el nervio ciático de ratas sometidas a 
desnutrición neonatal. presentan una reducción 
imponante en el grosor de la vaina de mielina (Clos y 
Legrand, 1970; Hedley-White y Meuser, 1971) y en el 
número de lamelas que rodean a las fibras nerviosas 
(Sima .. 1974 B). así como la realizada recientemente por 
nuestro grupo de trabajo (vease párrafo anterior). 
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3. Umbral. 
Entre los 8 y 16 dias de edad, la intensidad 

mínima de corriente electrica necesaria para activar las 
fibras nerviosas más excitables de Jos nervios sural de 
animales desnutridos o malnutridos es considerable­
mente mayor (ANOV A p<0.005) que la necesaria para 
excitar el mismo tipo de fibras pero de nervios de ratas 
control. En cambio, de los 18 a los 90 dias de edad 
postnatal se presenta un ligero incremento (aunque no 
significativo) en el umbral de activación de las fibras 
más excitables en los nervios desnutridos y malnutridos 
con respecto a los nervios control (Fig. 7). 
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Fig. 7. Umbral de activación de los axones más 
excitables de los nervios de animales control y 
experimentales en distintas edades postnatales. 

Nuestros resultados podrían explicarse si se 
considera que en edades post-natales tempranas. las 
fibras aferentes que constituyen el nervio sural de las 
ratas sometidas a desnutrición o malnutrición perinatal y 
que sf pudieron ser activadas por el estimulo aplicado. 
poseen un diámetro inferior al de los axones de los 
animales control o bien. que la cantidad de canales de 
sodio en la membrana de las fibras nerviosas fuese 
insuficiente para generar potenciales de acción (Aidley. 
1989). 

La observación de que en edades tempranas 
(entre 8 y 16 días post-natales). la intensidad de 
corriente eléctrica necesaria para activar los axones del 
nervio sural de las ratas desnutridas y malnutridas es 
mayor que la necesaria para excitar los axones de los 
animales control (Fig. 7). podria explicarse si se 
considera que en esas edades. los axones desnutridos 
presentan una disminución en su diámetro. Esta 

posibilidad concuerda con observaciones realizadas por 
Sima ( l 974A). quién reponó una reduccion importante 
en el diámetro de los axones que conforman el nervio 
ciático de ratas desnutridas de 90 dfas de edad. Sin 
embargo ello no concuerda con el estudio histológico 
realizado recientemente por nosotros en el nervio sural 
de animales desnutridos y malnutridos de 30 dias de 
edad (veanse párrafos previos). En forma alternativa y 
debido a que la excitabilidad de las fibras nerviosas no 
solo depende del diámetro. sino también del número de 
canales iónicos presentes en Ja membrana (Rogart y 
Ritchie. 1977). podría proponerse que en los animales 
desnutridos o malnutridos. el número de canales de 
sodio por unidad de área de membrana axonal es menor 
que en Ja membrana de los axones de nervios control. 

Como conclusión. a partir de los resultados 
obtenidos en este estudio podemos establecer que una 
alimentación deficiente en cantidad y/o calidad altera 
significativamente las propiedades funcionales de los 
músculos y nervios perifericos en la rata en desarrollo. 
Es imponante seilalar la conveniencia de estudiar con 
mayor profundidad aquellos procesos fisiológicos 
paniculares que sean mayormente afectados por la 
desnutrición o la malnutrición. por ejemplo. analizar las 
"posibles alteraciones que produzca una alimentación 
deficiente sobre los campos sensoriales peifericos (en Ja 
piel) y centrales (médula espinal). así como establecer 
los posibles paradigmas a seguir para Ja restauración 
parcial o total de las funciones musculares y nerviosas 
afectadas por la desnutrición o malnutrición perinatal 
durante el desarrollo postnatal de los animales. 
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