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RESUMEN

En la presente tesis analizamos si la rehabilitacion alimenticia aplicada en distintas
etapas del desarrollo perinatal de la rata, es capaz de revertir las alteraciones provocadas por la
desnutricién sobre la propagacion del PAC en el nervio sural. Para ello se utilizaron crias de
varios grupos de ratas Wistar: control, desnutrido y re-alimentado a partir de distintas etapas de
su desarrollo ontogenético (del destete, del dia cero postnatal o de la segunda semana de
gestacion). A los 8, 16, 30, 60 y 90 dias de edad postnatal, las crias de los diferentes grupos
fueron pesadas, anestesiadas y se les extrajo un segmento del nervio sural, el cual fue
preparado para su estimulacion y registro mediante electrodos de succion. La estimulacion de
los nervios produjo un potencial de accién compuesto (PAC), integrado por la suma de los
potenciales de accion individuales de las fibras mielinizadas del grupo A. Se midieron el area
del PAC a diferentes intensidades de estimulacién, la velocidad de conduccién, el periodo

refractario absoluto y la reobase.

Los resultados obtenidos muestran que el peso corporal de los animales realimentados
a partir de las etapas neonatal y de gestacion fue similar al de los animales control entre los 8 y
los 30 dias de edad; no obstante el Gltimo grupo mostré un incremento significativo en este
parametro a los dias 60 y 90 de edad; mientras que las crias desnutridas presentaron un peso
significativamente menor y los animales realimentados a partir del destete tuvieron una
recuperacion parcial de su peso corporal. El &rea del PAC se redujo significativamente (ANOVA,
p<0.05) en los nervios de las ratas desnutridas y realimentadas a partir de los dias cero y 30
postnatales, mientras que los animales realimentados a partir de la gestacién presentaron un
area similar a la del grupo control en todas las edades analizadas. Por otra parte la velocidad de
conduccion se redujo significativamente a los dias 30 y 60 postnatales (ANOVA, p<0.05), en los
nervios de ratas desnutridas y realimentadas a partir del destete, mientras que los animales
rehabilitados a partir de la gestacion y del dia cero postnatal tuvieron una velocidad de

conduccion semejante a la de los organismos control en todas las edades registradas.

Estos resultados sugieren que la realimentacion de la madre gestante es la Unica
manera de revertir las alteraciones provocadas por la desnutricion sobre las propiedades
funcionales del PAC registrado en el nervio sural de la rata en desarrollo, ya que si la
rehabilitacion alimenticia se inicia en etapas postnatales no se revierten los dafios causados por

la desnutricidon en los nervios sensoriales.



INTRODUCCION

Para que los organismos conserven su integridad anatomica y funcional, es
indispensable que éstos reciban un aporte adecuado y suficiente de alimento. Los principales
elementos de la dieta son: a) las proteinas que proporcionan al organismo los aminoacidos
esenciales para su crecimiento, asi como para el mantenimiento de su estructura celular y para
la construccion y/o reparacion de sus sistemas enziméticos (McLaren 1983; Zambrano y cols;
2005); b) los carbohidratos , tienen como funcion el proporcionar energia al organismo, aunque
también participan en la formacion de algunas enzimas y de proteinas conjugadas presentes en
el cartilago (Hahn, 1979; Winick, 1979; Van Milgen y Noblet, 1999); c) los lipidos , son
compuestos energéticos que ademas de contribuir al mantenimiento del almacén de glucégeno
en el higado, estan presentes estructuralmente como fosfolipidos en las membranas celulares y

en el citoplasma (Herrera y cols; 2005).

La proporcion requerida de cada uno de estos nutrientes varia en funcion de la edad y
de la especie animal. Asi, por ejemplo, la rata requiere durante su desarrollo embrionario de
una mayor cantidad de carbohidratos que de grasas, pero ésta relacion se invierte durante la
lactancia. En cambio, la ingestion de proteinas es importante en ambas etapas del desarrollo
(Hahn, 1979; Van Milgen y Noblet, 1999).

En el caso de que un organismo reciba un aporte insuficiente en cantidad y/o calidad de
alguno o de todos los compuestos anteriormente sefialados, durante su desarrollo embrionario
y/lo de lactancia, presentara alteraciones anatomicas, funcionales y conductuales de
consideracion durante toda su vida (Waterlow y Stephen, 1969; Goldspink y Ward, 1979;
Howart, 1972; Lopes y cols; 1982; Russell y cols; 1984a, b; Morgane y cols; 1978, 1993; Van
Milgen y Noblet, 1999).

A cualquier forma de alimentacion deficiente se le llama malnutricion , bajo este
concepto se incluyen tanto la deficiencia selectiva de un solo nutriente, como la disminucion de
dos o mas de los nutrientes necesarios para el buen funcionamiento del organismo. Por otra
parte, la deficiencia en el aporte de nutrientes mediante una disminucién en la cantidad total de
calorias proporcionadas al organismo se le denomina desnutricién. Ambos tipos de deficiencia

alimenticia pueden provocar dafios estructurales o funcionales a los diversos oOrganos y



sistemas que constituyen a un organismo, siendo el sistema nervioso uno de los mas afectados
(Morgane y cols; 1992; Kumar, 2007).

Las deficiencias nutricionales representan un problema de salud de proporciones
mundiales debido a que una alta proporcion de la poblacion consume una dieta deficiente,
especialmente en los paises subdesarrollados, donde la desnutriciébn se ha asociado con el
ambiente de pobreza y con la escasa cultura que priva en estos lugares (Blakburn, 2001). En
los paises industrializados también se presentan las deficiencias nutricionales antes sefialadas,
pero en éstos la ingesta inadecuada de alimento esta asociada al alcoholismo y/o al consumo
de drogas (que impiden la correcta absorcién de ciertos nutrientes como las vitaminas); asi

como a trastornos psiquiatricos alimentarios, como la anorexia nerviosa (Hesse, 1998).

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS), ha estimado que alrededor de 480 millones
de nifos en la tierra sufren de desnutricion (Hesse, 1998). En la Republica Mexicana el 12.7%
de la poblacion de nifios menores de 5 afios padece desnutricién, pero en las zonas rurales
esta cifra se eleva al 20% de la poblacién infantil (Rivero y cols, 2006; Encuesta Nacional de
Salud y Nutricién, Ensanut,). La desnutricién prenatal y postnatal temprana, afecta severamente
el desarrollo del sistema nervioso, especialmente en nifios con bajo peso al nacer.
Desafortunadamente, es muy dificil valorar su efecto sobre las funciones del sistema nervioso,
debido a la dificultad de separar las variables nutricionales de las condiciones de insalubridad
(que provocan infecciones frecuentes) y de deprivacion psicosocial (ocasionada por la
ignorancia y las condiciones sociales adversas), asi como de los factores genéticos y de los
contaminantes ambientales (por ejemplo el plomo) que prevalecen en los paises pobres
(Sigman y cols; 1989; Brown y Pollit, 1996). Por tal razon, numerosos estudios de los efectos
provocados por la desnutricion sobre la morfologia y/o la funcion del sistema nervioso han sido

efectuados en modelos animales, siendo la rata una de las especies més utilizadas.

La rata albina, Rattus norvergicus, es un animal altricial, (al igual que el humano, nace
inmaduro y completa su desarrollo en el periodo posthatal temprano), es de facil manejo y tiene
un ciclo de vida corto, lo cual favorece el registro y el andlisis de los efectos provocados por
diversos tratamientos (en este caso, la deficiencia alimenticia), sobre las caracteristicas
anatémicas y/o las propiedades funcionales de cierto 6rgano o tejido en las diferentes etapas de

la vida del animal.



Por otra parte, es necesario comprender, prevenir, diagnosticar y tratar las patologias
derivadas de las deficiencias nutricionales perinatales (Blakburn, 2001). Para lo cual, es
necesario no solo desarrollar nuevas tecnologias que permitan incrementar tanto la produccion
como la calidad de los alimentos, sino también es imprescindible contar con lineas de
investigacion que permitan establecer con claridad los mecanismos o procesos fundamentales
de los organismos que se vean afectados por este padecimiento, asi como para establecer los
procedimientos clinicos o alimenticios que permitan mitigar o abatir los efectos de la
desnutricion.

Existen numerosos reportes sobre los posibles efectos que desencadena la reduccion
de la ingesta sobre diversos tejidos y 6rganos, especialmente sobre el sistema nervioso de los
organismos (Morgane y cols, 1993; Barros y cols; 2006; Kumar, 2007). Sin embargo y a pesar
de que en la literatura especializada existen numerosas evidencias experimentales, de caracter
morfoldgico, fisioldgico, bioquimico y/o conductual, acerca de los posibles efectos que produce
la desnutricion sobre el sistema nervioso central (Morgane y cols; 1978, 1993; Quirk y cols;
1995; Almeida y cols; 2005), en la actualidad existe una notoria falta de informacion sobre las
posibles alteraciones que desencadena la desnutricion perinatal sobre el desarrollo de las
propiedades fisiolégicas de nervios periféricos, y tampoco se conoce si la rehabilitacion
alimenticia, empleada en diferentes etapas del desarrollo de los animales, revierte o mitiga las

alteraciones observadas en el sistema nervioso periférico (SNP).

NERVIOS PERIFERICOS

El Sistema Nervioso Periférico, esta constituido por nervios, los cuales estan
conformados por numerosos axones de neuronas sensoriales y motoras cuya funcion es
comunicar, por medio de potenciales de accion a los receptores sensoriales localizados en la

piel, en los musculos y en las visceras, con la medula espinal

Los axones se han clasificado tomando en cuenta sus caracteristicas histologicas, sus

propiedades funcionales o la estructura periférica que inervan:

Histolégicamente se pueden clasificar en fibras mielinicas y amielinicas; dependiendo de
la presencia o ausencia de mielina respectivamente. En cuanto a la clasificacion de la

estructura periférica que inervan o de donde se originan, los nervios se dividen en cutaneos o



sensoriales y en musculares o motores; los primeros son aquellos que provienen de receptores
situados en la piel o en las visceras; mientras que los musculares o motores son aquellos cuyos
axones provienen de receptores situados en los musculos (por ejemplo: los husos musculares).
Ademas, existen otros pardmetros de clasificacion que son considerados, por ejemplo el
diametro de las fibras (delgadas o gruesas), la velocidad de conduccion y el tipo de informacion
gue transmiten. Tomando en consideracion los parametros antes mencionados, las fibras

sensoriales se han clasificado en:

» Fibras del grupo A a, son fibras mielinicas “gruesas”, cuyo diametro varia entre 13 y 20
um. Estas fibras provienen de husos musculares y o6rganos tendinosos de Golgi
localizados en el musculo esquelético. Este tipo de fibras se encuentra exclusivamente

en los nervios motores (ver Tabla 1).

* Fibras del grupo A, son fibras mielinicas cuyo didmetro varia entre 6 y 12 um.
Provienen de receptores de tacto fino localizados en la piel y de receptores pilosos, asi

como de husos musculares secundarios (ver Tabla 1).

* Fibras del grupo Ad, poseen un diametro que varia entre 1 y 5 um. Provienen de
receptores a la temperatura, al tacto grueso y de presion profunda. También conducen el

dolor punzante (ver Tabla 1).

e Fibras del grupo C, son fibras delgadas cuyo didmetro es menor de 1 um y no
presentan mielina; conducen sensaciones de dolor, picazén, temperatura y tacto grueso
(ver Tabla 1).

TABLA 1.- Clasificacion de los axones que conforman un nervio periférico sensitivo. Compilada de Willis y
Coggeshall, 1978; Stein, 1980; Guyton y Hall, 2001.

FIBRA FIBRA DIAMETRO VEL. DE ESTRUCTURA.
CUTANEA MOTORA CONDUCCION. INERVADA
GRUPO Aa I 13-20um 72-120 m/s musculo
GRUPO AB Il 6-12um 24-71 m/s Piel,

musculo
GRUPO Ad 1l 1-5um 6-23 m/s piel
GRUPO C v <1pm 0.5-5m/s Piel,

musculo




Propiedades electrofisiologicas de los axones nerviosos periféricos.

Estrechamente relacionadas con sus caracteristicas morfologicas, las fibras nerviosas
de los grupos antes mencionados, presentan propiedades funcionales que las distinguen entre
si, ya que se trata de elementos neuronales excitables, esto es que tienen la propiedad de
generar y transmitir potenciales de accion por toda su longitud. Por tal motivo estos axones

poseen diversas propiedades funcionales, algunas de las cuales se describen a continuacion:

Umbral eléctrico de activacion/ Reobase .- El umbral eléctrico de activacién de las
fibras nerviosas varia en relacion inversa con el diametro de los axones, de tal manera
que las fibras de los grupos Aa y AB tienen un umbral de activacion considerablemente
inferior (entre 10 y 20 veces menor) que el de las fibras C (Guyton y Hall, 2001). Esta
propiedad ha sido utilizada en diversos estudios experimentales para activar de manera
selectiva a los distintos grupos de axones periféricos. Por otra parte el analisis de la
corriente reobase se puede considerar como un mejor indice de la excitabilidad de las
fibras nerviosas, pues indica la relacion entre intensidad y la duracién de un estimulo
umbral aplicado a un nervio y permite determinar la minima intensidad de corriente
necesaria para provocar actividad en los axones mas excitables del nervio (Noble y
Stein, 1966; Aidley 1989), lo cual permite conocer algunas de las propiedades activas y
pasivas de los axones mielinizados, asi como las alteraciones que estas presentan
cuando la mielinizacion es incompleta o nula (Bostock, 1983). La relacién entre la
intensidad y la duracion de un estimulo umbral es representada graficamente por una
funcidon exponencial decreciente, que fue expresada por Lapicque (1907), con la

ecuacion;

| = I/(1-e T id)
En donde:
I es la intensidad de la corriente umbral, aplicada durante un tiempo t.
lip es la corriente reobase, esto es, la intensidad de corriente que debe tener un
estimulo de gran duracién a (t —), para provocar un potencial de accion.
t es la duracién del estimulo.

rid es la constante de tiempo-duracion.



Por otra parte Weiss (1901), logro transformar esta funcion en una linea recta
sustituyendo la corriente (I) por la carga (Q). Para efectuar esta transformacion Weiss

utilizo la formula general,
| = dQ/dt

En donde Q = I | dt, cuando se estimula con una onda senoidal, 0 Q = | At, en caso de

gue la corriente de estimulacién sea un pulso cuadrado, tal ecuacién establece que la
cantidad de cargas (Q) que es necesario aplicar al axdn para provocar un potencial de
accion depende del tiempo de estimulacion (t) y de dos parametros (a y b), los cuales
representan la ordenada al origen y la pendiente de la recta respectivamente, y esta

representada por la ecuacion:

Q=a+hbt
Donde:
Q es la carga umbral.
t es la duracion de estimulo.

ayb son las constantes de la ecuacion.

Sin embargo, debido a que en la época en que se propuso la ecuacion de Weiss se
desconocia la composicidn de las membranas excitables y aun no se habian 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 ecuacién para establecer la relacién
existente entre los parametros de la ecuacion anterior de Weiss con las caracteristicas
de los elementos presentes en las membranas de los axones mielinicos. Este autor
mostré que la corriente reobase (I,,) 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 por la aplicacion de una corriente despolarizante, y esta

representada por la siguiente ecuacion;

Q=lp(t+ 7id)



En donde:

Q es la cantidad de cargas que hay que aplicar al axdén mielinizado para provocar
un potencial de accién.

I es el valor de la corriente reobase, y fisicamente representa a la cantidad por
unidad de tiempo que activan la generacion de un potencial de accion.

rid es la constante de tiempo. Graficamente corresponde al punto de interseccion de
la recta con el eje de tiempo.

t es la duracidon del estimulo.

Utilizando esta ecuacién, es factible conocer la corriente reobase y la constante de
tiempo, a partir de los valores de la pendiente y el intercepto de la recta con el eje de

tiempo, mediante una regresion simple.

Velocidad de conduccién .- Otra de las propiedades funcionales de las fibras nerviosas
es la velocidad a la que conducen los potenciales de accién, la cual depende de: A) el
grosor del axon, debido a que las fibras nerviosas mas gruesas presentan menor
resistencia al flujo longitudinal de corriente, por lo cual la corriente i6nica se desplaza
mas rapidamente a lo largo de una fibra gruesa que de otra de pequefio diametro. B) la
presencia de vainas de mielina alrededor del axén, permite incrementar la velocidad de
conduccion del impulso nervioso (Waxman, 1977; Rogart y Ritchie, 1977; Wilson y
Kitchener, 1996; Guyton y Hall, 2001). Las fibras nerviosas mielinicas conducen el
potencial de accion a mayor velocidad que las amielinicas debido a que la mielina actta
como un aislante eléctrico que impide la generacion del potencial de accién en la
membrana axonal, la cual se localiza por debajo de la region internodal, siendo los
nodos de Ranvier los Unicos sitios en donde se pueden regenerar los impulsos
nerviosos, por lo que el potencial de accidn se transmite en los axones “saltando” de un
nodo de Ranvier a otro (“Conduccion saltatoria”; Keynes y Aidley, 1985; Wilson y
Kitchener, 1996; Guyton y Hall, 2001). Se ha demostrado experimentalmente que los
cambios de potencial registrados en la membrana nodal son el resultado de corrientes
i6nicas, principalmente de sodio y de potasio, tal y como ocurre en los axones
amielinicos (Dodge y Frankenhaeuser, 1958, 1959; Wilson y Kitchener, 1996) y que la
velocidad de conduccién en los axones mielinicos depende del grosor y del grado de

compactacion de las vainas de mielina, asi como de la longitud del segmento internodal



y de la amplitud del nodo, entre otras caracteristicas (Waxman, 1977; Rogart y Ritchie,
1977; Guyton y Hall, 2001).

» Periodo refractario .- La capacidad de los axones para generar potenciales de accién 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 accion. La repolarizacion de la membrana axonal se lleva a cabo mediante
una bomba metabdlica (dependiente de ATP), que incorpora potasio al interior de la
fibra y extrae sodio de la misma (Aidley, 1989). Una forma de establecer el grado de
repolarizacion post-potencial en los axones es la determinacion de los periodos
refractarios absoluto y relativo, lo que a su vez ha sido considerado como una

propiedad funcional de las fibras nerviosas.

Actividad eléctrica de los nervios periféricos

La respuesta eléctrica de un nervio, producida por estimulos de intensidad supraumbral,
se denomina potencial de accién compuesto  (PAC), y es el resultado de la suma de los
potenciales de accion generados en cada uno de los axones que constituyen al nervio. Debido
a la presencia de fibras nerviosas con diferente umbral de excitacidén eléctrica y con distinta
velocidad de conduccidn, el registro del PAC de un nervio periférico puede presentar uno o
varios componentes. Asi, durante el registro del PAC en un nervio sensitivo es factible observar
dos componentes: el primero (componente A ), resulta de la activacion de axones con bajo
umbral de excitacion y posee una latencia de aparicion muy breve (Fig. 1). En cambio, el
segundo componente (componente C ), es provocado probablemente por la activacién de fibras
mielinicas de alto umbral (Ad) o por fibras amielinicas (fibras C), por lo que solo se registra
cuando el axon es estimulado con pulsos de corriente con intensidad de alrededor de 10 veces
la requerida para activar las fibras mas excitables del primer componente. El componente C
presenta una mayor latencia de aparicion, ya que la velocidad de conduccion de las fibras Ad o

C, es considerablemente menor que la de las fibras A.



Desarrollo ontogénico de los nervios periféricos.

Desarrollo del axdn: Caracteristicas generales

Las neuronas son células altamente polarizadas, tanto estructural como funcionalmente.
La polaridad se refleja principalmente por las diferencias morfoldgicas entre el axén y las
dendritas, por ejemplo algunos organelos celulares, tales 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 organizacion ya que se ha encontrado que el
extremo grueso de los microtibulos se encuentra orientado hacia la region de crecimiento
axonal, mientras que el extremo mas angosto se ubica en el centro del cuerpo celular (Burton y
Paige, 1981; Heideman y cols; 1981). La distribucién de las especializaciones pre-, y post-
sinapticas, que determina la direccion del trafico de impulsos nerviosos, es otra manifestacion

de la polaridad neuronal.

Durante su diferenciacion y crecimiento la region correspondiente al axdn se alarga en
una direccion especifica desde el soma, hasta establecer contactos sinapticos con los blancos
adecuados (Jacobson y Huang, 1985). El crecimiento de los axones hacia sus blancos se inicia
gracias a la tendencia intrinseca de alargamiento que presenta una regién de las neuronas
jovenes llamada cono axonico , el cual interactia con numerosos factores del medio ambiente

gue tienen como funcién la de promover o inhibir el crecimiento del axon.
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Fig.1. Componentes A y C del potencial de accién compuesto, registrados en el nervio sural de la rata (Modificado de
Kandel y cols; 1997).



El cono de crecimiento puede ser estimulado por moléculas, tales como factores de
crecimiento que se transportan por difusién a través del medio extracelular y que forman un
gradiente de concentracion, con un pico cerca del 6rgano blanco. Aparentemente el cono de
crecimiento posee receptores para esas moléculas, las cuales poseen la capacidad de
estimular el crecimiento y modificar la direccion del axén en desarrollo. Ademas las células
localizadas en la via de crecimiento del axdn e incluso las células blanco, producen factores de
crecimiento que interactian con el cono de crecimiento axénico, acelerando o inhibiendo el

alargamiento del axén (Munro y Crick, 1971; Jacobson, 1993).

MIELINA: GENERALIDADES Y ONTOGENIA

La mielina es una membrana constituida por una bicapa de lipidos, que a diferencia de
otras membranas, contiene muy pocas proteinas. La mielina que rodea a cada uno de los
axones mielinizados se encuentra formada por células gliales individuales, separadas una de
otra por un area sin mielina llamada nodo de Ranvier. La mielina forma capas o lamelas (entre
50 y 100) que recubren a los axones, las que funcionalmente actian como un aislante eléctrico
gue impide la transferencia de i6nes a través de la membrana axonal, ubicada bajo ésta vaina.
Los nodos de Ranvier son los Unicos sitios de la membrana axonal que estan directamente en

contacto con el liquido extracelular (Fig. 2).

Vaina de
mielina
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de la célula
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la célula
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Figura 2. Seccién longitudinal de un axén mielinizado. Nétese la vaina de mielina rodeando al axén, asi como el
citoplasma, el nicleo de la célula de Schwann y el nodo de Ranvier (Modificada de Guyton y Hall, 2001).



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, 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 interactian con substancias producidas por el axén

durante su crecimiento (Salzer y cols; 1980; Ratner y cols; 1984).

La longitud inicial de todos los segmentos internodales en los axones mielinizados es
constante (de aproximadamente 200 um). Durante el crecimiento del animal, la longitud
internodal se incrementa a medida que el nervio se alarga, pero el nimero de segmentos
internodales no se modifica (Friede, 1973; Friede y cols; 1985). En las fases iniciales del
proceso de mielinizacién, la célula de Schwann rodea al axdén dejando un canal (el mesaxon),
abierto hacia el espacio extracelular (Jacobson, 1993); entonces una prolongacién de la célula
de Schwann, semejante a una lengileta, rodea al axén formando una espiral. Finalmente
durante la compactacion de la membrana de la célula de Schwann que rodea al axén, el
citoplasma es expulsado de la porcion internodal, quedando solamente dos collares de
citoplasma, uno interno cerca del axén y otro externo en la cercania del nodo de Ranvier
(Jacobson, 1993, Zigmond y cols; 1999). Antes de la formacion de las lamelas de mielina, hay
un periodo en el cual se incrementa considerablemente la sintesis de lipidos en la célula de

Schwann (Benjamin y Smith, 1984).

Desde el punto de vista fisiol6gico, se ha reportado un incremento gradual en la
velocidad de conduccién del potencial de accidbn compuesto, registrado en el nervio ciatico de la
rata, durante la primera semana de vida postnatal que ha sido relacionado con la formacion de
la vaina de mielina (Vabnick y Shrager, 1998). Por otro lado, el aumento en la velocidad de
conduccion de los axones depende también de las caracteristicas intrinsecas de la misma vaina
de mielina, por ejemplo, se ha reportado que mientras mayor es el grado de compactaciéon de
las lamelas de mielina es mayor la velocidad a la que se conduce el impulso nervioso; ademas
sefialan que existe una dependencia directa entre la velocidad de conduccion del potencial de
accion y la longitud del internodo (a mayor longitud internodal, mayor es la velocidad de
conduccion; Gutierrez y cols; 1995). Por lo anterior, puede suponerse que los procesos de
depdsito y compactacion de mielina en los axones de animales en desarrollo, pueden ser

afectados por factores externos adversos, tales como la desnutricion.



ANTECEDENTES

En la actualidad se cuenta con numerosas evidencias que indican las alteraciones que
provoca la desnutricion sobre el desarrollo del Sistema Nervioso Central (SNC; ver: Morgane y
cols, 1978; 1993; Holz y Schwab, 1997; Vargas y cols; 2000; Montanha-Rojas y cols; 2005). En
cambio, es muy escasa la informacién sobre posible efecto que produce una alimentacién
perinatal deficiente en calidad o cantidad, sobre el desarrollo postnatal del Sistema Nervioso
Periférico (SNP).

Krigman y Hogan en 1976 reportan que el SNC de animales sometidos a desnutricion
durante la etapa post-natal, presenta un retraso en el inicio de la mielinizacion. Posteriormente,
Robain y Ponsot (1978), y Lai y Lewis (1980) observaron un retraso en el proceso de
diferenciacion de la oligodendroglia cerebral. Por otra parte, se ha reportado que la privaciéon
neonatal de alimento retrasa el proceso de mielinizacidon en el tracto piramidal (Delaney y cols;
1981) y en el cuerpo calloso (Lai y Lewis, 1980) de la rata en desarrollo. Ademas las
deficiencias alimenticias impiden la expresién de los genes involucrados con la sintesis de
mielina (Montanha-Rojas y cols; 2005), lo cual podria asociarse con la disminucién reportada en
el nimero de lamelas que rodean a los axones mielinizados de algunas areas del cerebro y de
la médula espinal de la rata (Lai y Lewis, 1980; Delaney y cols; 1981; Vargas y cols; 2000).

En cuanto al SNP, se ha reportado que la restriccion de alimento en la etapa perinatal
reduce el grosor de la vaina de mielina en fibras del nervio ciatico, lo cual podria indicar que el
proceso de mielinizacion es alterado por la desnutricion (Clos y Legrand 1970; Hedley-White y
Meuser, 1971; Vargas y cols; 2000). Por otra parte, Sima (1974a) reporta una notoria reduccion
en el didmetro de los axones del nervio cidtico de ratas adultas, cuyas madres fueron
alimentadas durante los periodos de gestacion y lactancia con la mitad del alimento
proporcionado a los animales control. Este mismo autor (Sima, 1974 b) observé en ratas de 90
dias, sometidas a desnutricion durante las etapas de gestacién y lactancia, que las fibras
nerviosas de las raices dorsales y ventrales mostraban una disminucion en su circunferencia y
en el numero de lamelas de mielina. Sin embargo, los efectos de la desnutricion eran revertidos
parcialmente en las raices ventrales, pero no en las raices dorsales, si los animales eran
alimentados con la cantidad normal de alimento a partir del dia cero post-natal. La evidencia
anterior, sugiere que la desnutricion producida durante los periodos de gestacion y lactancia
(desnutricion perinatal) provoca dafios 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 animales a un periodo de realimentacion.



Desde el punto de vista electrofisiologico 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 dia del nacimiento (dia cero postnatal), pero la cantidad de fibras que responden a
la estimulacion, asi como la velocidad a la que se conduce el potencial de accién son reducidas
a edades tempranas y se incrementan a medida que el animal crece (Fitzgerald, 1985). Por otra
parte, en un trabajo previo realizado en nuestro laboratorio, se mostr6 que la desnutricion
perinatal provoca una disminucion significativa en la amplitud y el area del componente de bajo
umbral, pero no en el componente C, del PAC registrado en el nervio sural de ratas de
diferentes edades postnatales (Segura y cols; 2001). Sin embargo, los nervios procedentes de
animales desnutridos contenian el mismo ndimero de axones y éstos tenian diametros
semejantes a los de las ratas control, pero el grosor de la vaina de mielina de los axones de
animales desnutridos se encontraba significativamente reducido, con respecto a los controles,
por lo cual se sugirié que los cambios registrados en la propagacion del PAC del nervio sural de
ratas desnutridas, podrian ser provocados por alteraciones severas en el desarrollo postnatal
de la vaina de mielina, lo cual provocaria el bloqueo o una transmision intermitente de

potenciales de accidn en los axones desnutridos (Segura y cols; 2004).

En la rata, el proceso de mielinizacion se inicia en el dltimo tercio de la gestacion y
termina alrededor del dia 28 postnatal. (Morgane y cols. 1992), por lo cual cabe suponer que si
los animales se someten a una rehabilitacién alimenticia (pre- o post-natal) las alteraciones
provocadas por la desnutricion podrian verse reducidas o practicamente eliminadas. No
obstante, se ha reportado que la rehabilitacion alimenticia a partir del dia del destete (dia 30
postnatal) no revierte el efecto provocado por la desnutricion sobre el area del PAC registrado
en el nervio sural de ratas de 60 y 90 dias de edad postnatal (Pratz, 2000). Esta observacion
permite suponer que la desnutricion perinatal detiene el proceso de mielinizacion o bien, lo
retrasa temporalmente. De ocurrir esto ultimo, la realimentacién post-destete permitiria la
continuacion de la formacion y/o compactacion de las vainas de mielina y los axones
recuperarian sus propiedades de conduccién del impulso nervioso, lo cual no fue observado en
ese estudio. De acuerdo a lo anterior, se podria plantear la hipétesis de que las alteraciones
provocadas por la desnutricibn sobre el depdsito y la compactacion de la vaina de mielina
podran ser mitigadas o eliminadas si la rehabilitacion alimenticia se efectia antes de que el
proceso de mielinizaciébn haya concluido, esto es, durante la gestacion o a partir de la etapa

postnatal temprana (dia cero postnatal).



El presente trabajo forma parte un proyecto de investigacién desarrollado en el
departamento de Fisiologia, Biofisica y Neurociencias del Centro de Investigacion y Estudios
Avanzados del IPN (CINVESTAV), en el Laboratorio 8 y 11 a cargo del Dr. Ismael Jiménez
Estrada, con el cual se pretenden conocer las alteraciones, tanto morfolégicas como
funcionales, provocadas por la desnutricion sobre los nervios sensitivos en desarrollo; asi como
establecer si la rehabilitacion alimenticia, iniciada en distintas etapas del desarrollo ontogenético
de la rata, permite revertir o mitigar tales alteraciones. Con base en lo anterior los objetivos del

presente trabajo son:

OBJETIVO GENERAL

Establecer si la rehabilitacion alimenticia, efectuada en diferentes etapas del periodo perinatal
(a partir de la segunda semana de gestacion, el dia del nacimiento o el dia del destete), mitiga o
revierte los efectos provocados por la desnutricion sobre las propiedades funcionales del
potencial de accion compuesto (PAC) del nervio sural de ratas en desarrollo (8, 16, 30, 60, 90

dias de edad postnatal).

OBJETIVOS PARTICULARES

A) Establecer si la realimentacion perinatal (a partir de la segunda semana de gestacion o el
dia del nacimiento) revierte o reduce las alteraciones producidas por la desnutricion sobre el
potencial de accion compuesto generado por la estimulacion supra-umbral del nervio sural de la
rata en desarrollo (8, 16, 30, 60, 90 dias de edad postnatal).

B) Establecer si la realimentacién perinatal (a partir de la segunda semana de gestacion o el
dia del nacimiento) revierte o reduce las alteraciones producidas por la desnutricion sobre la
velocidad de conduccion de las axones del nervio sural de la rata en desarrollo.

C) Determinar si la realimentacién, iniciada en distintas etapas del desarrollo perinatal de la
rata, revierte o mitiga las alteraciones provocadas por la desnutricion sobre el umbral del
potencial de accién compuesto de nervios cutaneos de animales en desarrollo

D) Establecer si la realimentacion (a partir de la segunda semana de gestacién o el dia del
nacimiento), reduce o revierte las alteraciones que provoca la desnutricibn sobre el periodo
refractario absoluto de las fibras del nervio sural de ratas en desarrollo.

E) Comparar los resultados obtenidos en este estudio con aquellos observados en animales

rehabilitados a partir del destete (dia 30 postnatal).



METODOLOGIA

Para la realizacion de este trabajo se utilizaron ratas hembras adultas (de la cepa
Wistar) y sus crias. Los animales fueron proporcionados por el Bioterio General del Centro de
Investigacion y Estudios Avanzados del IPN (CINVESTAV) y se agruparon, al azar, de la
siguiente manera:

a) Grupo control ; este grupo de ratas y sus crias tuvieron libre acceso al agua y al alimento
(Formulab 5008, Lab Diet) durante toda la fase experimental.

b) Grupo desnutrido ; Desde tres semanas previas al apareamiento y durante los periodos de
gestacién y lactancia se aliment6 a este grupo de ratas y sus crias con el 50% de la cantidad de
alimento que, en promedio, ingieran las ratas hembras control (Bedi, 1994).

Cabe sefialar que las propiedades electrofisiolégicas de estos grupos (control y desnutrido)
fueron reportadas previamente por Gutiérrez (2000) y Pratz (2000), asi como por Segura,
(2003) y Segura y cols; (2001, 2004).

¢) Grupo de Realimentadas a partir del destete ; en este grupo las hembras y las crias fueron
alimentados bajo el mismo régimen que los grupos de desnutridas, solo que al dia del destete
(aproximadamente a los 30 dias post-natales), se les proporciond la racion normal de alimento.
Cabe mencionar que éste grupo también fue registrado previamente (Pratz, 2000).

d) Grupo de Realimentadas a partir del dia cero postnatal ; las ratas madre de este grupo
fueron alimentadas de la misma manera que el grupo de las desnutridas, solo que ellas y sus
crias obtenidas fueron alimentadas ad libitum a partir del dia del nacimiento (dia cero post-
natal).

e) Grupo de Realimentadas a partir de la segunda semana de gestacion ; a las ratas
hembras de este grupo se les proporciond la misma dieta que al grupo de animales desnutridos,
pero tuvieron libre acceso al alimento a partir de la segunda semana de gestacion.

En todos los grupos, se ajusté a 9 crias por camada desde el dia del nacimiento (dia
cero post-natal) y fueron mantenidas junto a la madre hasta el destete (a los 30 dias post-
natales), con el objeto de mantener las mismas condiciones de nutricibn materna y a partir de
ese momento se determiné periddicamente el peso corporal a cada una de las crias, hasta el
dia que se realiz6 el experimento agudo.

El registro del potencial de acciéon compuesto (PAC), se efectlo en las crias de la rata a
las edades de 8, 16, 30, 60 y 90 dias post-natal. El registro electrofisiolégico se realizd en el
nervio sural aislado de ambas extremidades posteriores de los 5 grupos, se selecciond éste

nervio debido a que estd formado principalmente por axones sensitivos (sin embargo véase



Harrison, 1975; Liguuri y Troborg, 1990), ademas de ser de facil acceso para su disecciéon. Al
principio del experimento, cada animal fue pesado y anestesiado con hidrato de cloral
(400mg/Kg. peso), administrando via intraperitoneal. El nervio sural de ambas extremidades fue
disecado (Fig.3) y colocado en una camara de registro con solucion salina (NaCl 128 mM, KCI 3
mM, NaH, PO, 0.5 mM, CaCl, 1.5 mM, MgSO, 1 mM, NaHCO; 21 mM, Glucosa 30 mM; en
agua desionizada a un pH de 7.45), previamente oxigenada y precalentada a 37°C. Al final de la

diseccién los animales fueron sacrificados mediante dislocacion cervical.
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Figura 3.- Localizacion del nervio sural en la extremidad posterior derecha de la rata. Se sefialan, ademas los
musculos y nervios que lo circundan. (Peyronnard y Charron, 1982).

La estimulacion eléctrica del nervio se llevo a cabo, introduciendo un extremo de éste a
una micropipeta de succién (figura 4), conectada a un generador de pulsos (Digitimer tipo D
4030) con el cual se aplicaron pulsos de corriente de amplitud y duracidon controlados (2 o 3
veces la intensidad umbral y 0.05 ms de duracion). Para el registro del PAC se introdujo el otro
extremo del nervio a otra micropipeta de succion (Stys y cols; 1991; Stys, 1993), la cual estaba
conectada a un amplificador de alta ganancia (Grass modelo P5), que a su vez estaba
conectado a un osciloscopio, Gould DSO 1624 y a una computadora mediante una interfase
analdgica-digital (Nacional Instruments, modelo BNC 2090), donde se almacenaron los datos
para su posterior andlisis (célculo de amplitud y area del PAC). Tanto para el almacenamiento
como para el andlisis de los datos se utiliz6 un programa elaborado ex profeso (en ambiente
Lab View) para el laboratorio por los M en C. Enrique Veldsquez y Porfirio Reyes.
Las sesiones experimentales se realizaron utilizando el protocolo experimental siguiente:
a) Establecimiento del umbral eléctrico (1 X U) de los nervios, como la corriente eléctrica
minima necesaria para activar las fibras mas excitables del nervio. La magnitud de la corriente

eléctrica de los pulsos de estimulacion se determiné al registrar la caida de voltaje obtenida a



través de una resistencia eléctrica de 1000 Q, colocada en el regreso a tierra del sistema de
registro (figura 4).

b) Obtencion de la respuesta maxima del PAC al incrementar gradualmente la intensidad del
estimulo, con mdltiplos de la intensidad umbral (1.2, 1.4,....3.0 X U)

¢) Calculo de la velocidad de conduccion de los axones, mediante la formula V =d/ t; donde V,
es la velocidad de conduccién del PAC generado por un pulso de corriente de intensidad 2xU;
d, es la longitud del nervio aislado y t, representa la latencia al pico del potencial, con la cual se

calcula la velocidad promedio de conduccion.
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Figura 4.- Sistema de registro del potencial de accion compuesto, en el nervio sural de la rata en desarrollo, por
medio de micropipetas de succién. La corriente aplicada al nervio se determind a partir de la caida de voltaje
observada a través de una resistencia eléctrica de 1000 Q, colocada en el retorno a tierra del sistema de registro.

d) Obtencion de la relacion intensidad-duracién, determinando la intensidad de corriente
necesaria para producir una respuesta apenas discernible en el nervio, pero utilizando pulsos
con distintas duraciones (0.05, 0.10, 0.20, 0.50 y 1.00 ms).

e) Calculo del valor de la reobase a partir de la cantidad de carga eléctrica empleada por unidad
de tiempo (dQ/dt), la cual se obtiene de las curvas de intensidad-duracion del estimulo (Noble y
Stein, 1966; Aidley, 1989).

f) Establecimiento del periodo refractario absoluto a partir del intervalo de tiempo entre dos
estimulos consecutivos (de intensidad supra-umbral), en el cual el segundo estimulo fuese

incapaz de generar una respuesta en el nervio.

Los datos obtenidos fueron analizados estadisticamente mediante una ANOVA simple,
con el objeto de establecer el efecto de la desnutricibn y de la realimentacién, a diferentes
etapas de desarrollo pre- y postnatal, sobre las propiedades fisiologicas del nervio sural. Para
efectuar comparaciones pareadas se utilizé la post-prueba de Tukey (McKillup, 2005; Zar,
1974).



RESULTADOS

PESO CORPORAL

Los resultados obtenidos en este estudio muestran que la desnutricion perinatal provoco
una reduccion significativa (entre el 48 y el 71%) en el peso corporal de los animales con
edades de entre 16 y 90 dias de edad postnatal; estos resultados concuerdan notoriamente con
los reportados en diversos estudios en los que se han empleado distintas técnicas de
desnutricién (Sima, 1974 a, b; Krigman y Hogan, 1976; Delaney y cols, 1981; Wiggins, 1982;
Quirk y cols, 1995). Por otra parte, las ratas sometidas a rehabilitacion alimenticia desde el dia
de nacimiento, presentaron un peso corporal similar al de los animales control, mientras que los
animales realimentados a partir del dia del destete (dia 30 postnatal) mostraron un ligero
incremento en su peso corporal, pero éste siguid siendo significativamente menor al de las ratas
control (ANOVA simple; post-prueba de Tukey-Kramer p< 0.05). En cambio, las crias cuyas
madres fueron realimentadas a partir de la segunda semana de gestacion tuvieron pesos
similares a los de los animales control desde el nacimiento hasta el dia 30 postnatal (destete),
pero a los 60 y 90 dias de edad mostraron pesos significativamente mayores que los animales

control (Figura 5 Ay B; cuadro 1).

Nuestros resultados muestran que la rehabilitacion alimenticia, iniciada a partir del
segundo tercio de la gestacion o de la etapa postnatal temprana (dia cero postnatal), permite la
recuperacion del peso corporal de la rata en desarrollo; pero aquellos animales cuyas madres
fueron realimentadas a partir de la gestacion presentaron una tendencia al sobrepeso en la vida
adulta, lo cual ya ha sido reportado por otros autores (Fried y cols; 1983; Schwartz y cols; 2000;
Archer y cols; 2002; Levin y Duna-Meynell, 2002), quienes reportan que los animales sometidos
a rehabilitacion alimenticia presentan sobrepeso. Para explicar tal tendencia al sobrepeso
corporal se ha propuesto que la alimentacién deficiente o el ayuno prolongado, alteran el
circuito de retroalimentacion encargado de regular la relacién apetito/peso corporal (circuito
conformado por los tejidos periféricos y el hipotdlamo; Schwartz y cols; 2000), y/o debido a que
los animales desnutridos y posteriormente realimentados tienden a acumular grasa y en
consecuencia, ser mas propensos a presentar obesidad (Fried y cols; 1983; Archer y cols;
2002).



PESO CORPORAL (g)

CUADRO 1. Peso corporal de las ratas control (C), desnutridas (D) y realimentadas durante la gestacion (RG) y en
distintas etapas de su desarrollo post-natal (edades de 0 y 30 dias). En cada casilla se presenta el promedio * error

estandar de 10 animales.

EDAD PESO CORPORAL (g)
(dias)
C D RG RO R 30
8 21.60 +0.56 11.3440.35 17.43+1.2 18.39+0.69 11.3440.35
(**) (**) (**) (**)
16 41.80+0.66 17.53+0.72 33.7+1.42 39.31+1.11 17.53+0.72
(**) (**) (**) (**)
30 111.6843.24 32.02+1.84 99.50+1.68 96.65+2.12 32.02+1.84
(**) (**) (**) (**)
60 285.42+6.00 118.29+1.86 356.94+5.66 300.59+11.16 203.60%7.75
(**) (**) (**) (**)
90 410.80+8.03 150.08+9.1 456.14+10.65 |[380.21+14.64 311.65+15.75
(**) (**) (**) (**)

Los asteriscos (**) indican diferencias estadisticamente significativas (p<0.05. ANOVA simple).respecto al lote control
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Figura 5. A) Peso corporal de ratas de diferentes edades postnatales sometidas a protocolos distintos de
alimentacién: C alimentacion ad libitum; D desnutricion crénica; DR-30 alimentacion ad libitum, de las crias, a partir
del dia 30 postnatal; DR-0 alimentacién ad libitum, de la madre, a partir del dia cero postnatal; DR-G alimentacion, de
la madre, a partir de la segunda semana de gestacion. n = 10, las barras horizontales representan el error estandar.
B) Peso corporal normalizado (porcentaje del peso de los animales tratados respecto al peso de las ratas control), de
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AREA MAXIMA

Con el objeto de establecer si la rehabilitacion alimenticia, iniciada en el periodo prenatal
0 en dos etapas postnatales diferentes, revierte o mitiga las alteraciones provocadas por la
desnutricién perinatal sobre las propiedades electrofisiolégicas del impulso nervioso, en el
presente estudio se utilizaron intensidades supra-umbrales de estimulacién (2-3xU) para
establecer el efecto de los distintos paradigmas alimenticios sobre el PAC. y se analizaron la
generacion y la transmisién del componente A del PAC registrado en el nervio sural de la rata
en desarrollo. Cabe sefialar que en un trabajo previo se mostré que la desnutricién peri-natal no
provoca alteraciones en el componente C del PAC (Segura y cols, 2001), por lo que en el
presente estudio solo se analiz6 el componente A del potencial de accidn compuesto. La
aplicacion de pulsos Unicos de corriente, de intensidad graduada, en un extremo del nervio
sural produjo potenciales de accién compuestos (PAC) que se propagaron a lo largo de éste y
se registraron en el extremo opuesto del mismo. A medida que se incrementa la intensidad del
estimulo (desde una intensidad una vez umbral, -1xU- hasta 4xU; Fig. 6B), el PAC aumenta
paulatinamente de amplitud y area hasta alcanzar su maxima respuesta (alrededor de 3xU), en
la que la mayoria de los axones capaces de responder a la estimulacién eléctrica fueron

reclutados. A esta intensidad del estimulo se le considera como supramaxima (Fig. 6 A).
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Figura 6. La estimulacion con pulsos Unicos de intensidad creciente, aumenta la amplitud y el area del PAC
registrado en el nervio sural de la rata. A) registros obtenidos al aumentar gradualmente la corriente aplicada al
nervio sural de ratas control (C) y desnutridas (D) de 30 dias de edad postnatal; B) grafica que representa el
promedio y el error estandar del PAC registrado en el nervio sural de ratas control y desnutridas de 30 dias de edad
postnatal (n= 10). N6tese la disminucién en el area del PAC, provocada por la desnutricién.



AREA DEL PAC

La amplitud y el &rea del PAC registrado en el nervio sural de ratas de 8 y 16 dias de
edad postnatal presentan una notable similitud en su magnitud en todos los grupos de animales
bajo estudio (cuadro 2 y Fig. 7A 'y B). A partir de la tercera semana y hasta los 90 dias de edad
postnatal, ambos parametros incrementan gradualmente de magnitud en los nervios de
animales control. Lo anterior es una manifestacion de que en el periodo postnatal temprano, los
axones que constituyen el nervio sural de la rata incrementan de diametro, al mismo tiempo que
alrededor de ellos es depositada y compactada la mielina por las células de Schwann (Hedley-
Whyte y Meuser, 1971; Krigman y Hogan, 1976; Morgane y cols, 1992). Estos cambios
morfoldgicos y estructurales en los axones permiten incrementar su excitabilidad de manera
paulatina, permitiendo que a medida que los animales se desarrollan, un nidmero cada vez
mayor de ellos respondan a la estimulacion supra-umbral, incrementando gradualmente la

amplitud y el area del PAC registrado en el nervio sural de la rata en desarrollo.

En cambio, el PAC registrado en los nervios de ratas desnutridas y realimentadas a
partir de las edades 0 y 30 dias post-natales, presenta un escaso incremento en su amplitud y
area, lo cual indica que éstos cuentan con un numero menor de axones que generan y/o
transmiten potenciales de accibn (ANOVA simple, post-prueba de Tukey p<0.05) que los
nervios de animales control. Este resultado coincide con las observaciones de Barnet y cols,
(1978) y Bartel y cols (1986), para los potenciales provocados en la via auditiva. Lo anterior
nos permite suponer que las dietas hipocaloricas alteran el proceso de maduracién de las fibras
nerviosas de bajo umbral de activacion y también que la rehabilitaciébn alimenticia, iniciada
posteriormente a la etapa de gestacion, no es capaz de revertir los efectos producidos por la
desnutricién sobre la excitabilidad de las fibras nerviosas con mielina. En cambio los animales,
cuyas madres fueron sometidas a rehabilitacion alimenticia a partir de la segunda semana de
gestacion, presentaron un PAC con amplitud y area similares a las de los nervios procedentes
de ratas control (fig. 7A y B). A partir de este resultado es posible suponer que si la
rehabilitacion alimenticia coincide temporalmente con los procesos de crecimiento y
diferenciacion de los nervios  sensitivos, éstos presentaran caracteristicas funcionales

semejantes a las de los organismos control.



CUADRO 2. Area maxima del componente A del PAC generado en el nervio sural de crias control (C), desnutridas
(D) vy realimentadas a partir de diferentes etapas de su desarrollo ontogenético (segunda semana de gestacion, DR-
G; dia cero, DR-0 y destete DR-30). Cada par de valores representan el promedio y el error estandar de 10 nervios.

EDAD AREA MAXIMA DEL PAC
(dias) (mV*ms)
C D DR-G DR- 0 DR-30
8 273.4 +65.7 359.0+75.1 258.8+54.8 344.1+64.1 359.0+75.1
(NS) (NS) (NS) (NS)
16 609.8+60.1 531.8+114.7 586.2+87.0 419.54+62.2 531.8+114.7
(NS) (NS) (NS) (NS)
30 1261.3+117.7 496.8160.7 1041.0+181.0 425.3154.3 496.8160.7
() (NS) () ()
60 1462.4+144.4 607.9+149.9 1127.5+202.3 682.6+121.5 637.7£124.3
() (NS) () ()
90 2313.5+206.0 751.1+105.9 2551.0+226.4 796.9+131.1 798.9+147.8
() (NS) ) )

Los asteriscos (**) indican diferencias estadisticamente significativas (ANOVA simple; p<0.05), y (NS) indica que no
existen diferencias significativas con respecto a los animales control.
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Figura 7. Area del PAC, registrado en el nervio sural de la rata en desarrollo. Panel A, registros obtenidos en
animales en desarrollo que fueron sometidos a los distintos paradigmas de alimentacién. Panel B, representacion
grafica de los promedios obtenidos de 10 nervios por tratamiento y por edad registrada, las lineas verticales
representan el error estandar.



UMBRAL ELECTRICO DE ACTIVACION Y REOBASE

Como se ha mencionado en el apartado anterior, la reduccion en la amplitud y el area
del componente A del PAC registrado en el nervio sural de ratas desnutridas y realimentadas
en la etapa postnatal (a partir de los dias 0 y 30 de edad), podria explicarse suponiendo que los
axones de estos animales redujeron su excitabilidad. Por otro lado, tal reduccion en la
excitabilidad de las fibras nerviosas de ratas desnutridas y realimentadas a partir del periodo
postnatal, podria asociarse a un incremento en el umbral eléctrico de activacion y/o en el valor
de la corriente reobase por tal motivo en el presente trabajo se emplea este parametro para

medir la capacidad de los axones para generar potenciales de accion.

La figura 8 y el cuadro 3, muestran que la corriente reobase del componente A del PAC,
de animales desnutridos y realimentados con 8 dias de edad postnatal, fue significativamente
mayor que la calculada para los nervios de animales control, es decir que se requiere una
mayor densidad de corriente para activar las fibras aferentes mas excitables de animales
experimentales que la utilizada para activar los axones, pero a partir de los 16 dias postnatales
la reobase es similar para todos los grupos analizados. Esto podria indicar que en edades
tempranas, las fibras nerviosas de ratas desnutridas y realimentadas (en cualquier etapa del
desarrollo ontogenético), poseen un diametro inferior al de los axones de animales control o
que se ven afectadas las conductancias idnicas y la capacidad de las fibras nerviosas para
generar los potenciales de accion (por ejemplo: al reducir el numero de canales de sodio por
area de membrana axonal; Vabnick y cols., 1996). Pero posteriormente, al menos algunos de
estos axones, alcanzan un didmetro y una excitabilidad normales, por lo que generan
potenciales de accidn con corrientes similares a las requeridas por las fibras nerviosas control.
Estos resultados indican que las dietas deficientes en cantidad no reducen la excitabilidad de
los axones mas excitables, localizados en el nervio sural de la rata en desarrollo, pero no
justifican el enorme decremento observado en el area del PAC de los nervios desnutridos y
realimentados en el periodo postnatal. Ambos resultados podrian conciliarse suponiendo que
numerosos axones presentes en el nervio sural de ratas desnutridas y realimentadas, a partir
del dia cero postnatal o del destete, presentan fallas en la transmisién o bien conduccién
intermitente del potencial de accidn, por lo cual estos nervios presentaron una disminucién en el
area del PAC; pero existe un grupo de axones que mantienen inalterada su excitabilidad. Es
posible que estos axones, cuya excitabilidad no se altera, también conduzcan adecuadamente
el potencial de accién y por lo tanto contribuyan en la generacién de la pequefa area del PAC,

registrada en estos nervios.



CUADRO 3 Reobase obtenida de las curvas intensidad duracion. En cada casilla se presenta el promedio + error
estandar de 10 animales.

EDAD REOBASE
(dias) (LA)
C D RG RO R 30
8 20.71+£2.411 56.76+10.49 37,75%6.23 42.92+7.37 56.76+10.49
(**) (**) (**) (**)
16 8.46£1.19 15.58+4.08 20,88+1.48 16.72+2.82 15.58+4.08
(NS) (NS) (NS) (NS)
30 4.62+0.44 8.28+0.36 9,58+1.95 14.00+1.77 8.28+0.36
(NS) (NS) (NS) (NS)
60 5.91+0.78 13.59+0.75 5,41+0.74 8.48+1.58 9.68+1.72
(NS) (NS) (NS) (NS)
90 4.21+0.64 7.43+0.63 6,00£0.72 18.28+2.32 8.83x1.72
(NS) (NS) (NS) (NS)

Los asteriscos (**) indican diferencias estadisticamente significativas (ANOVA simple; p<0.05), y (NS) indica que no
existen diferencias significativas con respecto a los animales control.
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Figura 8. Corriente reobase calculada a partir de las curvas de intensidad- duracién, obtenidas para cada nervio
sural de ratas de diferentes edades postnatales y que fueron sometidas a diferentes protocolos de alimentacion. n =
10, las barras horizontales representan el error estandar.



PERIODO REFRACTARIO ABSOLUTO

La capacidad que tienen los axones de producir potenciales de accién en respuesta a la
estimulacion repetitiva, depende de la capacidad de los mismos para repolarizar su membrana.
Ahora bien, la repolarizacion de la membrana axonal se efectia con la participacion de una
bomba metabdlica (la bomba de sodio-potasio), por lo que una posible alteracion en el
funcionamiento de ésta provocaria la incapacidad del axdn para responder a trenes de
estimulos de alta frecuencia. Por lo anterior, para analizar los posibles efectos provocados por
la desnutricion y la realimentacion iniciada a diferentes etapas del desarrollo (pre- o post-natal)
de la rata, sobre la capacidad de las fibras nerviosas de tipo A para generar dos potenciales de
accion (PA) consecutivos, en el presente estudio se determiné el periodo refractario absoluto

del componente A del PAC.

En la figura 9 y en el cuadro 4, se muestran los valores promedio del periodo refractario
absoluto obtenido, para nervios control y experimentales, mediante la estimulacion con pares de
pulsos separados por distintos intervalos de tiempo. Estos nos muestran que el periodo
refractario absoluto disminuye gradualmente de duracion a medida que los animales adquieren
mayor edad, siendo mas prolongado en edades postnatales muy tempranas y alcanzando su
valor de adulto a los 30 dias de edad (destete); esta observacion concuerda con la realizada por
Birren y Wall (1956), quienes muestran un comportamiento similar del periodo refractario
absoluto en el nervio ciatico de ratas control en desarrollo. Por otra parte encontramos que el
periodo refractario absoluto, calculado para nervios de animales desnutridos y realimentados a
partir de diferentes edades pre- y post-natales, no difiere significativamente del obtenido para
nervios de animales control. Estos resultados, nos permiten suponer que los paradigmas
alimenticios utilizados en esta serie de experimentos, no alteran la capacidad de los axones
para restablecer las condiciones de excitabilidad, necesarias para generar un segundo potencial
de accion. No obstante, debemos tener presente que la proporcién de axones que generan y
transmiten el par de potenciales de accion al que hacemos referencia en esta seccion, es
considerablemente menor que la proporcién de axones control que responde a la estimulaciéon

supra-umbral.



CUADRO 4. Periodo Refractario Absoluto registrado en el nervio sural de las crias de rata sometidas a diferentes
paradigmas de alimentacién. En cada casilla se presenta el promedio + error estandar de 10 animales.

EDAD PERIODO REFRACTARIO ABSOLUTO
(dias) (ms)

C D RG RO R 30

8 3.96+ 0.20 2.99+0.59 2,97+0.27 3.27+0.23 2.99+0.59
(NS) (NS) (NS) (NS)

16 2.9+0.16 2.10+0.27 2,13+0.13 1.80+0.06 2.10+0.27
(NS) (NS) (NS) (NS)

30 1.82+0.08 1.960.25 2,10+0.10 1.44+0.03 1.9610.25
(NS) (NS) (NS) (NS)

60 1.67+0.07 1.62+0.05 2,02+0.10 1.42+0.07 1.82+0.05
(NS) (NS) (NS) (NS)

90 1.43+0.02 1.69+0.06 1,71+0.08 1.49+0.04 1.58+0.07
(NS) (NS) (NS) (NS)

Los (NS) indica que no existen diferencias significativas con respecto a los animales control.
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Fig. 10. Periodo refractario provocado en los nervios sural de ratas de diferentes edades postnatales, que fueron
sometidas a diferentes protocolos de alimentacion: C alimentacion ad libitum; D desnutricién crénica; DR-30
alimentacién ad libitum, de las crias, a partir del dia 30 postnatal; DR-0 alimentacion ad libitum, de la madre, a partir
del dia cero postnatal; DR-G alimentacién, de la madre, a partir de la segunda semana de gestacion. n = 10, las
barras horizontales representan el error estandar.



VELOCIDAD DE CONDUCCION

La velocidad a la que se conduce el potencial de accién a lo largo de un axén depende
tanto de su grosor como de la presencia de una vaina de mielina alrededor de él, por tal razon
en el presente trabajo evaluamos la posibilidad de una inadecuada mielinizaciéon de los axones,
determinando la velocidad de conduccion de las fibras aferentes mas rapidas, esto es, las que

generan el componente A del PAC.

Nuestros resultados muestran que la velocidad de conduccion del impulso nervioso
aumenta conforme se incrementa la edad de los animales, tanto en las ratas control, como en
las desnutridas y las realimentadas a partir de diferentes etapas de su desarrollo perinatal (Fig.
8 y cuadro 3). Esto demuestra que en la rata, el depdsito de mielina es un proceso que ocurre
postnatalmente y que permite incrementar gradualmente la velocidad de transmision del PAC
(Morgane y cols; 1993). Sin embargo, también encontramos que los nervios de animales
desnutridos y realimentados a partir del destete, con edades entre los 30 y los 60 dias de edad
postnatal, conducen el PAC a una velocidad significativamente menor que los nervios de ratas
control; en tanto que los nervios de animales realimentados a partir de la gestacion y del dia
cero postnatal presentaron una velocidad de conduccién similar a la del lote control. No
obstante, en el dia 90 postnatal no se observan diferencias significativas en las velocidades de
conduccion del PAC provocado en el nervio sural de los animales control, desnutridos y
realimentados (tanto a partir de los dias 0 y 30 postnatales como de la segunda semana de
gestacion), lo cual podria indicar que la desnutricion retrasa (pero no impide) el proceso de
mielinizacion de los axones. Sin embargo, tal como en el andlisis de la reobase y del periodo
refractario absoluto, debe considerarse que esta propuesta es vdlida solo para aquellas fibras
nerviosas que responden a la estimulacion eléctrica supra-umbral, sin olvidar que en los nervios
desnutridos existe un alto porcentaje de axones que presentan bloqueo o fallas en la
propagacion del potencial de accion (Segura y cols; 2001, 2004), y que esta deficiencia no es

eliminada por la realimentacion postnatal.



CUADRO 3. Velocidad de conduccién del PAC generado en el nervio sural de ratas sometidas a diferentes

paradigmas de alimentacién

EDAD VELOCIDAD DE CONDUCCION DEL PAC
(dias) (m/s)
C D DR-G DR- 0 DR-30
8 6.12+0.61 3.86+0.40 5.73+0.85 6.85+0.87 3.86+0.40
(NS) (NS) (NS) (NS)
16 14.9+0.94 12.26+0.70 13.28+1.15 15.65+1.32 12.26+0.70
(NS) (NS) (NS) (NS)
30 18.75+0.76 14.59+0.86 19.11+1.41 19.78+1.62 14.59+0.86
**) (NS) (NS) **)
60 32.18+1.23 26.55+2.02 32.69+0.92 34.57+1.23 25.27+1.44
**) (NS) (NS) **)
90 35.37+1.23 35.13+1.43 38.07+2.78 35.14+1.72 36.28+2.59
(NS) (NS) (NS) (NS)

Los asteriscos (**) indican diferencias estadisticamente significativas (ANOVA simple; p<0.05) y (NS) indica que no

existen diferencias significativas con respecto a los animales control.
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Figura 8. Velocidad de conduccion de los nervios de ratas de diferentes edades postnatales, que fueron sometidas a
diferentes protocolos de alimentacion: C alimentaciéon ad libitum; D desnutriciéon crénica; DR-30 alimentacion ad
libitum, de las crias, a partir del dia 30 postnatal; DR-0 alimentacion ad libitum, de la madre, a partir del dia cero
postnatal; DR-G alimentacion, de la madre, a partir de la segunda semana de gestacion. n = 10, las barras
horizontales representan el error estandar.



En resumen nuestros resultados muestran que la desnutricién reduce la proporcién de
fibras nerviosas que transmiten el potencial de accién, posiblemente debido a alteraciones en el
proceso de mielinizacion y que la rehabilitacion alimenticia iniciada a partir de la segunda

semana de gestacion es la Unica manera de revertir dichas alteraciones.



DISCUSION

Estudios previos, relacionados con los efectos provocados por la disminucién en la
ingesta de alimento sobre el desarrollo de los organismos, han demostrado que la nutricion
adecuada de la madre durante la etapa perinatal, provee a las crias, de los elementos que les
permitiran desarrollar adecuadamente su masa corporal (Morgane y cols; 1992). En cambio los
animales sometidos a restriccibn alimenticia no cuentan con los suficientes elementos
(morfolégicos, bioquimicos y/o energéticos) para ello, por lo cual disminuyen de peso corporal.
Ademas, se ha propuesto que la recuperacion parcial o total del peso corporal de los animales
en desarrollo, depende de la severidad de la desnutricion y del tiempo en que el organismo la
padeci6, asi como de la duracion del periodo de realimentacién (Jacobson, 1993; Zubiran,
1990). Por lo anterior es de esperarse que las crias, cuyas madres fueron sometidas a
rehabilitacion alimenticia a partir de la segunda semana de gestacion o del dia del nacimiento
hayan logrado una recuperacion total del peso corporal, mientras que aquellas crias
realimentadas a partir del dia del destete, lograran solo la recuperacion parcial de este

pardmetro.

Es bien conocido que desde el final de la gestacion y hasta el destete (dia 30 postnatal),
los organismos presentan una fase de crecimiento corporal rapido (McLaren, 1983), que podria
asociarse al incremento reportado en la sintesis y acumulacion de proteinas musculares
(Fiorotto y cols; 2000) en ambas etapas de desarrollo de los organismos. Esto podria explicar
gue las crias cuyas madres fueron realimentadas a partir del dia cero postnatal, alcanzaron un
peso similar al de los organismos control. En cambio, las crias de madres alimentadas con
dietas deficientes en cantidad hasta el final de la lactancia, tuvieron un peso por debajo de los
animales control; posiblemente debido a que éstas no produjeron la cantidad de leche
apropiada para aportar a los recién nacidos los elementos necesarios para su desarrollo
(Wiggins, 1982).

Por otro lado, los animales cuyas madres fueron sometidas a rehabilitacion alimenticia a
partir de la segunda semana de gestacion presentaron, en su vida adulta, un peso superior al
alcanzado por los animales control de edades semejantes. Esta tendencia a incrementar el
peso corporal, probablemente se relacione con la alteraciobn sufrida por el circuito de
retroalimentacién que regula la relacién apetito/peso corporal (Schwartz y cols; 2000) o bien,

que sea una consecuencia de la propensién a acumular grasas, reportada en los animales



desnutridos o0 sujetos a un ayuno prolongado. Se ha propuesto que el almacenamiento de
grasas es un mecanismo de adaptacion, que permite a los organismos alimentados con dietas
deficientes el poseer reservas energéticas (Fried y cols; 1983; Archer y cols; 2002; Levin y
Dunn-Meynell, 2002); pero también se ha observado que los animales sometidos a desnutricion
y que posteriormente son realimentados tienden a acumular grasa y en consecuencia, son mas

propensos a presentar obesidad (Levin y Keesey; 1998).

En cuanto a las alteraciones producidas por la desnutricidbn sobre las caracteristicas
electrofisiolégicas de los nervios sensoriales de la rata en desarrollo, la observaciéon mas
notable, en esta serie de observaciones, fue que la amplitud y el area del componente rapido
del PAC, se redujo notablemente en los nervios de animales desnutridos. En trabajos previos
hemos mostrado que dicha disminucidn en la amplitud y el &rea del PAC, no estd asociada a
una reduccion en el nimero de axones contenidos en los nervios de animales desnutridos, ni a
un decremento en el diametro de los mismos, sino a alteraciones en el proceso de mielinizacion
de los axones que constituyen el nervio sural de animales desnutridos de distintas edades
postnatales. Asimismo, hemos relacionado tal disminucion en amplitud y area del PAC, con el
blogueo en la conduccién y/o con la transmision intermitente del potencial de accion en la
mayoria de los axones de los nervios sensoriales de los animales desnutridos (Segura y cols;
2001, 2004). Lo cual significa que aun cuando la desnutricion, no reduce el niumero y/o el
diametro de los axones contenidos en los nervios sensitivos de la rata, si provoca que un alto
porcentaje de ellos pierda la capacidad de propagar adecuadamente el potencial de accion

(Seguray cols; 2004).

También se ha reportado que la rehabilitacion alimenticia, iniciada a partir del dia del
destete (dia 30 postnatal), es incapaz de revertir las alteraciones provocadas por la desnutricion
sobre las propiedades funcionales del PAC (Pratz, 2000). Para explicar lo anterior, debe
recordarse que la disminucion, tanto de la amplitud como de la velocidad de conduccién del
PAC, estan relacionadas con alteraciones en el proceso de mielinizacion de los axones
sensitivos y que este proceso, en la rata, termina cerca del dia del destete; de manera que el
proporcionar a los animales una dieta ad libitum a partir del dia 30 postnatal, no bast6 para que

el alto porcentaje de axones dafiados continuara o concluyera su proceso de mielinizacion.

Por otra parte, con la realimentacién de la madre a partir del dia cero postnatal, casi a la

mitad del proceso de mielinizacion, tampoco fue posible eliminar o al menos reducir las



alteraciones provocadas por la desnutricién sobre la capacidad de los axones para conducir el
potencial de accion, lo cual nos permite suponer que el organismo necesita contar con todos los
elementos requeridos para efectuar la sintesis y deposito de la vaina de mielina alrededor de
las fibras nerviosas, desde el inicio hasta el final de este proceso (Ultimos dias de gestacién y la
etapa postnatal temprana; Morgane y cols; 1993; Jacobson, 1993, Zigmond y cols; 1999) y que
debido a esto, los dafios provocados por la desnutricién sobre el proceso de mielinizacion de
los axones sensitivos, son irreversibles adn cuando la rehabilitacion alimenticia comience en las
etapas tempranas de vida postnatal. Esta idea es fortalecida por la observacion de que el nervio
sural, de ratas cuyas madres iniciaron el proceso de rehabilitacion alimenticia a partir de la
segunda semana de gestacion (antes que comenzara el depdsito y la compactacion de la vaina
de mielina), tuvieron una respuesta electrofisioldgica similar a la de los animales control, por lo
que podemos suponer que éstos contaron con los elementos necesarios y suficientes para
efectuar adecuadamente el proceso de mielinizacién. Ademas, se ha propuesto que en los
estadios tempranos de la gestacion, la madre (sin importar su condicién nutricional), aporta al
feto los nutrientes necesarios para su desarrollo; pero al final de esta etapa el estatus
nutricional de la madre comienza a afectar el desarrollo de la cria (Chow y Lee, 1964; McLaren,
1983). Lo anterior significa que si las madres se someten a rehabilitacion alimenticia a partir del
segundo tercio de la gestacion, las crias contaran en todo momento con los elementos
nutricionales suficientes para lograr un desarrollo morfolégico y funcional semejante al de los
organismos control. Por otro lado, nuestros resultados también confirman la existencia de
periodos criticos (alrededor del dia cero postnatal; Morgane y cols; 1978, 1992, 1993), en los
gue el organismo es capaz de responder a la rehabilitacién alimenticia, pero una vez rebasado
este breve intervalo de tiempo, la recuperacion nutricional resulta ser incapaz de reactivar los
sistemas celulares que permiten al animal lograr un adecuado desarrollo (morfolégico, funcional

y conductual).

Dado que se ha descartado previamente la disminucién en el diametro de los axones de
los nervios desnutridos como causa de la reduccion encontrada en la velocidad de conduccion
de los nervios desnutridos, con edades entre 30 y 60 dias postnatales, ésta solo pudo ser
provocada por alteraciones en la vaina de mielina. Pero a los 90 dias de edad postnatal, los
nervios de animales control, desnutridos y realimentados a partir de distintas etapas de su
desarrollo ontogenético, conducen el PAC a la misma velocidad, lo cual ha permitido sugerir

que la desnutricion retrasa, pero no impide el proceso de mielinizacion (Segura y cols, 2001).



Nuestros resultados también muestran que los animales sometidos a rehabilitacion alimenticia
en las etapas de gestacion o postnatal temprana no presentaron este retraso, lo cual significa
gue las alteraciones provocadas por la desnutricién sobre el depdsito y la compactacion de la
vaina de mielina pueden prevenirse administrando una dieta balanceada y en cantidad

suficiente a la madre gestante y/o a las crias a partir de la etapa neonatal.

Por otra parte, la reobase y el periodo refractario absoluto son propiedades asociadas a
las caracteristicas de la membrana y/o al diametro de los axones, y no dependen directamente
de la presencia o de las caracteristicas de la vaina de mielina que los rodea (Williamson y
Andrews, 2005; Duron y cols; 1984; Duron y Katar-Boidin, 1991). Por tal razén en el presente
estudio utilizamos ambos parametros para establecer si la desnutricidon altera la excitabilidad de
las fibras nerviosas capaces de responder a la estimulacion eléctrica y si la rehabilitacion

alimenticia podria eliminar o disminuir estas posibles alteraciones.

La carencia de alteraciones en el valor del periodo refractario absoluto nos permite
suponer que el diametro de los axones activados por la estimulacion eléctrica supra-umbral es
similar en todos los nervios registrados, sin importar el paradigma de alimentacion al que fueron
sometidos. Ademas este resultado se relaciona directamente con la observacion realizada
previamente en nuestro laboratorio, en el sentido de que la desnutricidbn no modifica el diametro
de los axones contenidos en el nervio sural de la rata en desarrollo (Segura y cols; 2004) y nos
permite sugerir que la escasa proporcion de axones que son activados por la estimulacion
supra-umbral, en los nervios de animales desnutridos y realimentados a partir de los dias ceroy
30 postnatales, presentan caracteristicas morfologicas y funcionales similares a las de los
axones control y reafirma la idea de que la disminucién en el area del PAC es ocasionada por el

bloqueo o la transmision intermitente del potencial de accion en las fibras nerviosas aferentes.

Ademas mostramos que en términos generales, el valor de la corriente reobase tampoco
sufre alteraciones en los nervios procedentes de animales desnutridos y realimentados a partir
de distintas etapas del desarrollo ontogenético. Este resultado sugiere que la proporciéon de
axones que responden a la estimulacion eléctrica en los nervios de animales desnutridos vy
realimentados, no solo presentan el mismo diametro que los axones control, sino que las
caracteristicas morfoldgicas y funcionales de los nodos de Ranvier, no se modifican cuando los

animales son sometidos a desnutricion.



En resumen, los resultados obtenidos en esta serie de experimentos nos permiten
proponer que la desnutricion provoca la ocurrencia de deficiencias severas en el proceso de
mielinizacion de un ndmero importante de axones aferentes, lo que induce el bloqueo y/o la
transmision intermitente de potenciales de accion en tales fibras nerviosas, lo que a su vez
genera la enorme reduccion en la amplitud y el area del PAC. Ademéas podemos sugerir la
rehabilitacion alimenticia de la madre gestante, como la Unica manera de revertir las
alteraciones antes descritas, ya que la realimentacion de la madre o de las crias iniciada en el
periodo postnatal, no mitigé o elimin6 los dafios causados por la desnutricion sobre los nervios

sensitivos.



CONCLUSIONES

La desnutricién redujo significativamente el peso corporal de la rata en desarrollo, pero
éste pardmetro restablecié su valor normal al realimentar a los animales (en cualquier

etapa de su desarrollo ontogenético).

La desnutricion provoco una reduccion en la proporcién de axones, presentes en el
nervio sural de la rata en desarrollo, que responden a la estimulacion eléctrica supra-

umbral, lo cual provoca una disminucién en la amplitud y el area del PAC.

La realimentacion iniciada durante la gestacion, pero no la iniciada postnatalmente,
revierte las alteraciones producidas por la desnutricion perinatal sobre la generacion y/o
transmision del potencial de accion en los axones de nervios sensitivos, permitiendo el
restablecimiento del area del PAC. Lo anterior permite inferir que para que los axones
aferentes puedan alcanzar su desarrollo morfologico y funcional éptimo, es necesario
que el organismo reciba un aporte de nutrientes adecuado en calidad y cantidad,
durante el periodo gestacional, lo cual es critico para la maduracion del sistema

nervioso.

La velocidad de conduccion del impulso nervioso decrecid, solo parcialmente en los
animales desnutridos de 30 y 60 dias de edad postnatal, lo cual pudo ser provocado por
un retraso en el proceso de depésito y compactacién de la mielina alrededor de los

axones.
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