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El efecto que produce una alimentacion deficiente en cantidad o calidad
sobre la actividad contractil de los musculos esqueléticos en desarrollo ha sido
poco estudiado. En este trabajo se analizan las posibles alteraciones provocadas
por la desnutricion (D; 50% de fa dieta normal) y la malnutricion proteica (M;
caseina 6%) perinatales, sobre la respuesta contractil de los musculos Extensor
digitorum fongus (EDL, rapido) y sofeus (SOL, lento) de la rata en desarvollo (15,
25 y 35 dias postnatales). En comparacion de los animales control, se observé una
disminucion significativa en el peso corporal (D: 34-73%; M: 65-82%) y muscular
(EDL: D: 52-73%; M: 76-86%; SOL: D: 54-72%; M: 70-86%) de las ratas
sornetidas a las dietas experimentales. Asimismo, se registraron incrementos en la
fuerza por gramo de tejido muscufar, generada durante una sacudida simple (EDL:
D: 40-98%; M: 60-150%; SOL: D: 31-74%,; M: 49-110%) y en los tiempos de
contraccion (EDL: D: 5-35%; M: 5-11%; SOL: D: 24-48%:; M: 10-17%) y de
relajacion (EDL: D: 5-10%; M: 6-26%; SOL: D: 10-40%:; M: 11-27%). También s
observd una diminucién en la frecuencia de fusion de la respuesta mecanica (EDL:
D: 20-24%; M: 9-36%; SOL: D: 6-9%; M: 6-8%) pero se incrementa el indice de
fatigabilidad (reduccion de la tensidn desairollada per los misculos cuando éstos
se estimulan durante 10s con trenes de pulsos de 100Hz) de los musculos
desnutridos (EDL: 15%; SOL: 18%) y malnutridos (EDL: 5%; SOL: 17%). Nuestros
resultados permiten establecer que los misculos EDL y SOL de animales
desnutridos y malnutridos presentan caracteristicas contractiles semejantes a las
de musculos de sacudida lenta y son capaces de generar mayor fuerza por gramo
de tejido pero se fatigan mas rapidamente que los musculos de animales control.



INTRODUCCION

Una de las caracteristicas basicas que ostentan los organismos
pertenecientes al phylum animafia es la motilidad. Este evento ocurre porque los
animales poseen méquinas bioldgicas sofisticadas: fos mUsculos, drganos capaces
de producir fuerza y trabajo, asi como movimientos precisos y controlados, con la
habilidad para ensamblarse y repararse por si mismos y ademas capaces de
activarse y desactivarse en cuestion de milisegundos y de funcionar por afios. Los
musculos son maquinas moleculares capaces de convertir la energia quimica
derivada de los alimentos en fuerza mecénica (Perry, 1996; I1I; XXVI).

Mas aun, el tejido muscular participa en multiples procesos gque son
fundamentales para la vida de los organismos, como son la respiracion, la
circulacién de la sangre, la locomocidn, el mantenimiento de la postura corporal, la
termogenesis, asi como en multiples conductas motoras. Todas estas funciones
son realizadas, especificamente, por tres tipos de tejido muscular, clasificados
como: esquelético, cardiaco y liso (Guyton y Hall, 1998; VIII; XIi; XVIII). A pesar
de gue cada uno de estos tres tipos de musculos exhiben diferencias estructurales,
existen claras semejanzas a nivel de su sistema contractil, Debido a que la
contraccion ocurre por el movimiento relative de dos filamentos proteinicos que
constituyen el Hlamado sistema de la actomiosina (Darnell et al. 1990; Geeves,
1991; Volkmann y Hanein, 2000).

De los tres tipos y a pesar de que sus células son de las més grandes en los
mamiferos, el musculo esquelético es el que se contrae con mayor rapidez (10-50
milisegundos en las fibras de contraccién rapida), ademas de constituir la mayor
parte de la masa corporal de los animales; en el ser humano, la proporcion que
guarda el musculo esquelético con respecto a la masa corporal totai varia de entre
un 50% (recién nacido) a un 40% (adulto)(Goldspink, 1980; XXVII). Cabe sefalar
que ademas de sus propiedades contractiles y funcién mecanica, el musculo
esquelético es extremadamente importante para el animal en términos
metabolicos, contiene la mayor reserva de aminoacidos libres y unidos en



proteinas, almacena glucosa para su uso particular y participa en la movilizacion de
diversos metabolitos (Elliot y Elliot, 1997).

Ef funcionamiento de la maquinaria contractil depende de las propiedades
de permeabilidad idnica que son propias de las células excitables (Kandel y
Schwartz, 1997). De esta manera, el miscuio exhibe un potencial de reposc que
resulta de una distribucién asimétrica de los iones sodio y potasio a ambos lados
de la membrana. En respuesta a la estimulacién nerviosa, la membrana muscular
se wvuelve muy permeable a ambos iones, generando potenciales de accion

propagados a lo largo de la fibra muscular (Aidley, 1989; Karp, 1996; Sperelakis,
1998).
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D) SARCOMERA

FIGURA 1.0rganizacidn jerdrquica del musculo esquelético en los vertebrados (Adaptado
de Loewy y Siekevitz, 1969).



I. 1. MORFOLOGIA DE LA FIBRA MUSCULAR

Antes de revisar los aspectos funcionales relacionados con la contraccion, es
necesario conocer las caracteristicas anatdmicas del muscule estriado, ya gue a
pesar de que el conjunto de musculos esqueléticos muestra una gran diversidad de
formas y tamafios, todos presentan un esquema de organizacion celular semejante
(Figura 1), tanto en lo relacionado a los patrones estructurales como a los
mecanismos de contraccién, y por tal motivo es factible estudiar ia estructura del
miisculo esguelético en dos niveles basicos:

A.- Macroscopico.En este nivel, la funcion del mdsculo podria inferirse de
acuerdo a su posicion, tamafio, volumen y puntos de insercion. Teniendo como
base un modelo mecanico, podemos considerar a cualquier mosculo como un
conjunto de elementos diferenciados con dos componentes (Aidiey, 1989):

1) Componente muscular o contractil. Integrado por las fibras
musculares, las cuales son capaces de efectuar un movimiento o de desarroltar
fuerza (tension)(Guyton y Hall, 1998)(Figura 2).

2) Componente conjuntivo o elastico. Constituido por las fibras de
coladgeno y en menor grado por los tendones (Loeb y Gans, 1986).

En el modelo mecanico propuesto, existen dos componentes elasticos localizados
uno en paraicio y el otro en serie con relacidn al componente contractii (Figura 2). El
primer componente eldstico estd formado por las estructuras conjuntivas de la fraccion
muscular: epimisio, perimisio y endomisio, mientras que el otro componente elastico
situado en serie se encuentra integrado por los tendones y tejido conectivo que une las
fibras musculares a los tendones. Ambos componentes eldsticos desarrollan tension pasiva
cuando el musculo es estirado, y 1a relacion que existe entre la tension pasiva contra fa
longitud impuesta se conoce como relacién longitud-tension pasiva. Este comportamiento
elastico es importante en la contraccion muscular y tiene una funcién de amortiguamiento
que confiere tono al muasculo (Aidley, 1989).
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FIGURA 2. Modelo mecdnico de fa organizacicn del musculo y los tejidos eldsticos
asociados. Ambos componentes eldsticos generan una tension pasiva cuando el musculo
es estirado. El componente contractrl, integrado por las fibras musculares, es responsable
de la tension que se produce cuando el misculo trabaja (Adaptado de Vander, Sherman y
Luciana, 1975),

B.- Microscdpico: En el ambito microscopico, se observan los detalles de
la estructura muscular que estan reiacionados con el mecanismo maolecular de ia
contraccion.

El misculo esquelético se compone de varios haces, conformados de
muchas células individuales alargadas, las fibras musculares. Cada fibra muscuiar
contiene un gran numero de elementos longitudinales cilindricos delgados,
conocidos como miofibrillas. Dentro de cada miofibrilla existen pequefias unidades
denominadas sarcomeros (~2.5um de longitud), las cuales representan las
unidades basicas de produccién de fuerza, semejantes a pequefios motores
lineares, constituidos por Iz intedigitacién de dos conjuntos de filamentos proteicos
(Bittar, 1992; Eddinger, 1998; Guyton y Hall, 1998)(Figura 1).

Al microscopio 6ptico y debido a la repeticion periddica de las sarcémeras,
se observa la apariencia estriada caracteristica de este tipo de misculo (Huxley y
Hanson, 1954; Huxley, 1957). De la variedad de proteinas que componen la
estructura de las sarcémeras, destacan dos con distintas propiedades Gpticas,

conformando el patron bandeado tipico de este musculo: las zonas claras,




llamadas bandas I (isotropicas) y las zonas obscuras denominadas bandas A
{anisotrpicas)(Figura 3). El arreglo que exhiben ambos filamentos esta
relacionado con la disposicién caracteristica de los miofilamentos gruesos y

deigados que forman parte de las miofibrillas (Hanson y Huxley, 1955; XXIIT).

4 )

Sarcoplismico

Cistarna
Terminal TobulosT

Miofilamentas | | | Lt I l

Mitocondria Bandal Zona H Disco Z Sarcolema

Banda A
L

\ Sarcémera I )

FIGURA 3. Estructura tridimensional de una porcion longitudinal de fibra muscular.
£n el esquema se observa la relacion que existe entre las mipfibrillas v los COmponentes
sarcopldsmicos.: Reticulo Sarcopldsmico y Tibulos Transversos (Tobulos T) (Adaptaco de

Loeb y Gans, 1986).

En una sarcomera intacta se observa que a la mitad de cada banda 1 ¥
marcando el limite entre una sarcémera y otra, se ubica una linea oscura
denominada linea o disco Z (del aleman Zwischen-Scheiben), esta linea
corresponde a la unidn mecanica de una sarcémera con la siguiente y por medio
de la proteina a-actiina, los filamentos delgados se adhieren a ella, extendiéndose
a lo largo de las bandas I y a través de las bandas A. La banda A coincide con la
posicion de los filamentos gruesocs, y en la mitad de esta zona se ubica una region
mas clara justo en los extremos de los dos conjuntos de filamentos delgados, la




zona H (del aleman Helle-Scheiben). Finalmente, en el centro de la sarcomera vy
dentro de la zona H se ubica la llamada linea M, una regién gruesa que
corresponde al sitio de unién, mediada por proteinas (e.g. miomesina y proteina-
M), de los filamentos gruesos (Loeb y Gans, 1986} Figura 3).

Ademds de los elementos eldsticos y contractiles del misculo, existen dos
sistemas de conductos membranales muy importantes para el adecuado
funcionamiento de la fibra muscular (Block et al, 1988):

A) El sistema tubular transverso o de tubulos T, estd conformado paor
invaginaciones largas y tubulares de! sarcolema que se internan hacia el centro de
la fibra muscular (Franzini-Armstrong y Porter, 1964)(Figura 3). Este sisterma
permite que el potencial de accidn generado en la union neuromuscular se
propague a todas las regiones de la fibra muscular (XIV, XXII1).

B} Bl segundo sistema lo compone el denominado reticulo sarcoplasmico
(RS) y consiste de un conjunto de cisternas membranosas que rodean a cada
miofibrilla con un arreglo caracteristico (Porter v Palade, 1957). El RS entra en
contacto con las invaginaciones de los tibulos T, formando una estructura
conocida como la triada. Cada triada consiste de un tUbulo central T flanqueado
por dos estructuras del RS conocidas como cisternas terminales. En la triada, el
tibula T y las cisternas terminales advacentes estan relacionadas intimamente a
través de estructuras electro-densas conocidas como “pies” (Franzini-Armstrong,
1970), los cuales permiten que ocurra el acoplamiento entre 1a despolarizacion del
tibulo T vy I3 liberacidn del calcio por parte del RS (XIV).

Ademas de las miofibrillas, las fibras musculares contienen numerosas
mitocondrias y unos pocos nicleos desplazados hacia la periferia de la miofibrilla.
E! citoplasma de la fibra recibe el nombre de sarcoplasma y toda la fibra se
encuentra unida por un sarcolema, ef cual consiste de la membrana celular y de
material extracelular (Guyton y Hall, 1998; XXVI)}(Figura 3).



I. 2. COMPONENTES MOLECULARES DEL MUSCULO

Los dos conjuntos de filamentos interdigitados que componen |a estructura
contractil de tas células musculares estriadas estan constituidos por proteinas
(Otsuki et al. 1986; Eddinger, 1998).

Cada filamento grueso de 1a banda A es un polimero bipolar formado por la
agregacion de varias moléculas de miosina (Huxley, 1957). La micsina es un
hexamero, una molécula grande y compieja con funcidn de adenosina trifosfatasa
(ATPasa) constituida por tres diferentes polipéptidos (Holmes, 1996; Houdusse y
Sweeney, 2001). El volumen principal de la molécula de miosina lo conforman dos
cadenas idénticas de estos polipéptidos, las llamadas cadenas pesadas de la
miosina o MHC (Myosin Heavy Chain por sus siglas en ingles). La porcién carboxi-
terminal (C-terminal) de las MCH, que forma la Mamada region de la “cola”,
consiste de dos cadenas a-hélice enrolladas ertre si. En la porcidn amino-terminal
{N-terminal), las MHC se separan formando las dos estructuras globulares de la
region del filamento delgado conocida como “cabeza” de la micsina ©
subfragmento 1 (S1; Mueller y Perry, 1962). Esta region, en donde también se
localizan dos tipos diferentes de cadenas ligeras, es la parte dinamica o el dominio
motor de la molécula, porgue en ella reside el sitio de union tanto del adencsin
trifosfato (ATP) como de la actina (Mannhertz y Goody, 1976; Eddinger, 1998;
Volkman y Hanein, 2000) (Figura 4).

Al ser hidrolizada una molécula de miosina es evidente que esta se compone
de dos porciones principales, el fragmento de la meromiosina ligera y el fragmento
de la meromiosina pesada (LMM y HMM por sus siglas en ingles, respectivamente)
{Bittar, 1992) (Figura 4}.

La formacién del filamento grueso bipolar se logra por la asociacién de
varias moléculas de miosina a través de su regidn cola y, con la proyeccion de las
cabezas hacia ambos lados del filamento (Huxley, 1963), disponibles para la
interaccion con los filamentos delgades adyacentes (Figura 4).
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FIGURA 4. Esquema de Ia estructura molecular de la miosina (A} v el modele de un
flamento grueso bipolar (B} (Adaptado de Darnell, Lodish y Baltimore, 1 990).

Es importante sefialar que en los mdsculos de mamiferos se presentan
nueve isoformas de la MHC (Tabla 1). Las ligeras diferencias encontradas en la
secuencia de estas isoformas son responsables en definir fas propiedades
bioguimicas del musculo, y por tal motivo cada isoforma especifica esta asociada
con diferentes tipos de células musculares dentro de las distintas etapas del
desarrollo. A pesar de esta variedad de isoformas, sélo las cuatro primeras
enlistadas en la tabla 1 (MHC-B/lenta, MHC-2A, MHC-2X, MHC-2B) son las MHCs
que predominan en los mdsculos esqueléticos adultos en diferentes especies de
mamiferos, mientras que la MHC-emb y MHC-neo son las isoformas predominantes
en el masculo esquelético en desarrollo (Schiaffino y Reggiani, 1996).



ISOFORMA  PATRON DE EXPRESION

MHC-§/lenta Musculo  esquelético lento, mdsculo cardiaco

(ventriculos).
MHC-2A Musculo esquelético rapido.
MHC-2X Musculo esquelético rapido.
MHC-2B Musculo esquelético rapido.
Mitscrsh teti n arrollo, musculatur
MHC-emb tscilo esque elico en des \ sculatura
mandibular, extraocular, husos musculares.
Musculo esquelético en desarrollo, musculatura
MHC-neo )
mandibular, extraocular, huses musculares.
MHC-¢ Misculos mandibulares, extraoculares, musculatura
cardiaca y husos musculares.
MHC-neo Musculatura extraocular,
MHC-m Musculatura mandibular {carnivoros).

Tabla 1. Isoformas de la cadena pesada de la miosina (MHC) y su patron de expresion en
fos musculos estriados de los mamiferos (Adaptado de Schiaffino y Reggiani, 1996).

Los filamentos delgados, que se observan como una cuerda doble trenzada,
se componen de la polimerizacion de una de {as proteinas mas ampliamente
distribvidas en practicamente todos los eucariontes, la actina. Esta molécula es
una proteina globular conocida come actina-G, que al nolimerizarse forma la
llamada actina fibrilar o actina-F {Selby y Bear, 1956; Hanson y Lowy, 1963;
Holmes, 1996; McGough, 1998). Ademas de la actina, los filamentos delgados
estan compuestos por dos proteinas reguladoras: la tropomiosina y el complejo de
la troponina (Ebashi y Endo, 1968; Egelman y Orlova; 1995). La tropomiosina es
una molécula larga formada por dos subunidades «-hélice entrelazadas, localizada
a todo lo largo de los surcos formados por las dos hebras de los potimeros de la
actina-F (Ebashi et al. 1969). La troponina es una proteina giobular formada por
tres subunidades (Mannherz y Goody, 1976), la lamada troponina T (TnT) cuya
funcion principal es unirse a la tropomiosina; |3 troponina C (TnC) que tiene cuatro
sitios de union para el caicio; y finalmente la troponina 1 (Tnl), encargada de
inhibir la actividad enzimatica de la miosina ATPasa (Figura 5).
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FIGURA 5, Esquerna de la estructura molecular de iz actina. A) y B} Asociacion de la
tropomiosing y Ia troponing con los filamentos de actina. A) La tropomiosina se une a jo
largo de los filamentos de actina y en el mdsculo estriado se asocia con un complejo de
tres troponinas: Tnl, TnCy TnT. B) Vista transversal del arregic de fa actina y moléculas

asociadas (Adaptado de Ferry, 1996).

I 3. CONTRACCION MUSCULAR
I. 3. 1. UNION NEUROMUSCULAR Y PLACA MOTORA

Una vez descrita la morfologia del aparato contractil es necesario sefialar
como se lleva a cabo el mecanismo de la contraccién. En primer lugar, la fibra
muscular se encuentra inervada por nervios motores. Distalmente, el nervio
mielinico se ramifica en multiples ramas amielinicas, cada una de las cuales inerva
una fibra muscular y forma la llamada unidad motora. E! punto de contacto
altamente especializado y disefiado para |a rapida transmisidn del impulso nervioso

desde el axon hasta la fibra muscular recibe el nombre de unién neuromuscular.



En la zona muscular, el sarcolema presenta multiples invaginaciones, el
sarcoplasma se dilata por la presencia de ribosomas, material granular y algunas
mitocondrias, mientras que !a membrana basal permanece intacta y recubriendo a
la fibra en toda su extension. Esta estructura particular se llama placa motora
{Figura 6) (Guyton y Hall, 1998; XXVII).

(
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Figura 6. Seccidn longitudinal a través de la placa motora terminal (Adaptado de
Guvyton y Hall, 1998).

Desde un punto de vista funcional Ia placa motora comprende una zona
presinaptica que libera el neurotransmisor acetilcotina (ACh) v una zona
postsinaptica que posee en su membrana la molécula receptora de la ACh
(receptor nicotinico){Speralekis, 1995; Guyton y Hall, 1998). Existe, ademas, un
sistema para la degradacion del neurotransmisor constituido por un conjunto de
enzimas esterasas, y con lo cual se impide que ocurra una contraccion muscular
continua.

E! reclutamiento de las unidades motoras se basa en el Principio de Tamafio
(Henneman, 1974), es decir, que las unidades motoras mas pequefas (presentes
en fibras de sacudida lenta) y con el umbral de disparo mas bajo son reclutadas en

primer lugar durante una contraccion muscular. Conforme se va requiriendo un
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mayor desarrolio de fuerza, unidades motoras de mayor tamafio {presentes en
fibras de sacudida rapida) van siendo reclutadas. Cuando la contraccion voluntaria
maxima es necesaria, todas las unidades motoras disparan en su frecuencia
maxima (Kandel y Schwartz, 1997; IV; XVII)

L 3. 2. ACOPLAMIENTO EXCITACION-CONTRACCION

La activacion del proceso contractit en cualquier musculo se lleva a cabo a
través de una secuencia de eventos que de manera colectiva se conocen como el
acoplamiento excitacién-contraccién (acoplamiento E-C). El acoplamiento E-C es
un proceso altamente especializade de transduccion de sefial que utiliza
membranas especializadas, uniones membranales y canales idnicos, localizados
hacia el exterior o interior de la célufa (Sperelakis, 1998) (Figura 7).

Esta activacion comienza cuando un potencial de accion proveniente de una
motoneurona llega a Ja union neuromuscular y libera la ACh en la hendidura
sinaptica. La unién de la ACh con sus receptores nicotinicos sobre la placa motora
adyacente despoiariza localmente la membrana postsindptica a través de la
apertura de canzies idnicos, produciendo un potencial de accidn sobre el
sarcolema. El potencial de accién propaga rapidamente la despolarizacién en todo
el sarcolema a traves de un mecanismo similar a la generacion del potencial de
accion del sistema nervioso (Kandel y Schwartz, 1997). La propagacion del
potencial de accion hacia el interior de la fibra se iogra via el sistema especializado
de membranas de los tlbulos-T. Ademds, las triadas permiten una répida
comunicacién entre el sarcolema extracelular/tibulos-T y el reticulo sarcoplasmico
interno. En 12 unién con las triadas, canales de calcio dependientes de voltaje en la
membrana de los tubulos-T (también llamados sensores de voltaje o receptores de
la dihidropiridina: DHPs) detectan la despolarizacion y la transducen en una sefial
para la apertura de canales de calcio (también llamados receptores de la
rianodina: RyRs) sobre la membrana del reticulo sarcopldsmico (XI; XIII;
XXIII)(Figura 7).
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Figura 7. Esquema de fa secuencia de eventos que ocurren durante ef acoplamiento EC
(Adaptado de Loeb y Gans, 1986; Sperelakis, 1998).

El mecanismo molecular de la interaccion entre estos dos tipos de canal de
calcio no se conoce por completo, pero es probable que este involucrado algdn
tipo de interaccién alostérica. Los iones calcio liberados se difunden en el
sarcoplasma y se unen a la troponina-C (TnC), ocasionando en ella un ¢ambio
conformacional que anula el efecto inhibitorio de |a troponina sobre las proteinas
contractiles, actina y miosina (Figura 5). El acoplamiento E-C termina cuando el
calcio citosdlico regresa a sus niveles de reposo (-0.1 pm), por accion de las
bombas de Ca2*-ATPasa localizadas en una alta densidad sobre la membrana del

reticulo sarcoplasmico, en donde se une principalmente a la proteina de membrana



conocida como calsecuestrina (MacLennan y Wong, 1971; Sperelakis, 1998, Perry,
1996) (Figura 7).
De esta manera, la concentracion citosdlica del calcio se convierte en el

enface central entre la excitacion del sarcolema y la activacion de las proteinas
contractliles.

I. 4. MECANICA MUSCULAR

A pesar de que la contraccidn y relajacion muscular pueden ser estudiados
in viva, ka mayor parte del conocimiento del que se dispone acerca de su mecénica
contractil proviene de la descripcion del comportamiento de este sistema a nivel
experimental (Loeb vy Gans, 1986; Pollard, 2000; VI).
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Figura 8. Registro de la mecdnica muscular. A} Esquema def dispositivo para el registro de
1a actividad isométrica muscular. B) Sacudida unica; aplicacion del estimulo: £, tempo de
contraccion: TC, tiempo de relgjacion: TR, C} Frecuencia de estimufacion y tétanos
(Adaptade de Kandel y Schwartz, 1997 X; XIV).



El término de contraccidn puede ser considerado como el estado muscular
en donde la tension es generada a través de un nimero de filamentos de actina y
miosina. Dependiendo de la carga externa, su direccion, accion y magnitud, ia
contraccidn recibe diferentes nombres (XVID).

Durante el estudio de la contraccidn se puede verificar o no el acortamiento
de sus fibras componentes. Cuando se genera tensién de manera constante a la
par con el acortamiento del muisculo, se habla de una contraccion de tipo
isoténica. Sin embargo, debido a la presencia de los elementos viscosos y eldsticos
localizados en sere con el mecanismo contractil, es posible que la contraccién
ocurra con un gran desarrollo de fuerza pero sin que la longitud de todo el
musculo disminuya apreciablemente, generdndose una contraccion de tipo
isométrica (Sperelakis, 1998; Guyton y Hall, 1998).

Debido a que el sistema isométrico registra estrictamente los cambios en |a
fuerza de la propia contraccidén muscular, su empleo ha llevado a realizar las
comparaciones de las caracteristicas funcionales de los diferentes tipos musculares
(Close, 1972).

El disefto experimenta!l que ha permitido el estudio de la mecanica muscular
consiste de un dispositivo donde se controta la longitud del misculo v se mide la
fuerza que este desarrolla (Sperelakis, 1998) (Figura BA). En este caso, i3
contraccion del muscule se logra haciendo pasar un corto estimulo eléctrico a
través de su terminal nerviosa o directamente sobre el propioc mdsculo. La
estimulacidon muscular de este tipo origina una contraccidn o sacudida Unica
{Figura 8B), que dura una fraccion de segundo y que es seguida de une relajacion.
Esta sacudida (nica representa la unidad elemental de la actividad muscular. El
tiempo que media entre la aplicacion del estimulo y el inicio de la sacudida Gnica
se le conoce como periodo de latencia (~2useg)(Figura 8B). Si la fibra muscular es
estimulada por segunda vez, antes de que la primera sacudida haya terminado, se
produce una segunda sacudida que se suma a la primera, dando un desarrollo de
tensign mayor (sumacion tetanica) (Figura 8C). Al aumentar las frecuencias de

estimulacion las respuestas individuales se suman, alcanzando una contraccion



sostenida llamada tétano. Si la frecuencia de estimulacion es lo suficientemente
elevada a la respuesta mecanica se la denomina tétano completo (Figura 8C). En
este punto se alcanza la tensién maxima, que corresponde a fa del estado activo.
Este tipo de contraccion que se logra a nivel experimental generalmente no se da
en una contraccidn aislada /i vivo (Loeb y Gans, 1986, Sperelakis, 1998).

I. 4. 1. TEORIA DE LOS FILAMENTOS DESLIZANTES

La fuerza desarrollada por el misculo al contraerse isomeétricamente varia
en funcion de su longitud inicial (Tv; XV; XXVIII). Esta relacion de longitud
sarcomérica-fuerza isométrica activa es inusual en el sentido de que disminuye a
cero en cuanto aumenta o decrece la longitud del misculo (Figura 9) y su
explicacion esta fundamentada en las teorias del filamento deslizante (Huxley vy
Niedergerke, 1954; Huxley y Hanson, 1954) y de los puentes cruzados (Huxley,
1957; Huxley y Simmons, 1971).
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Figura9. Base estructural para la relacion longitud sarcomérica fuerza isométrica activa
(izquierda) y los correspondientes esquemas sarcomeéricos (derecha) en los puntos
cruciales (1-4) marcados sabre la curva longitud-fuerza (Adaptado de Gordon et al, 1966;
XV}



La teoria de los filamentos deslizantes sefiala que durante la contraccion,
ocurre un deslizamiento de los filamentos de actina sobre los filamentos de
miosing (Huxley v Niedergerke, 1954; Huxley y Hanson, 1954), permaneciendo
constante la longitud de cada filamento y generandose fuerza en cada punto de
traslape, ambos filamentos son libres de interdigitarse v deslizarse uno sobre el
otro. En esta teoria se entiende que la habilidad para generar la fuerza isométrica
es proporcional a la extension del traslape o sobrepaosicion de los miofilamentos
(Volkmann y Hanein, 2000; Houdusse y Sweeney, 2001; V; XXIX)(Figura 10).

\ Ve TS sy R e Eemals )

Figura 10. Representacidn esquemadtica mostrando 13 interaccidn de los Flamentos gruesoes
y delgados durante la relajacion y contraccion del misculo esquelético (Adaptade de
Loewy y Siekevitz, 1969),

Otra propiedad importante dentro de las caracteristicas fundamentales del
desempefio muscular es la relacién entre la fuerza desarrollada vy la velocidad de
acortamiento (Sperefakis, 1998; 1X). La velocidad (V) en la cual un misculo se
acorta varla inversamente con la fuerza del muasculo (F) (Figura 11). En general,
entre mas ligera sea la carga de un musculo, mas rédpidamente desarrollara tensién



¥ mayor serd su acortamiento. A medida que se aumenta la carga disminuye tanto
la velocidad inicial como la magnitud de acortamiento.

Esta relacion entre la fuerza muscular y la velocidad de acortamiento de las
fibras, se expresa generalmente con la ecuacion de Hill. €l modefo muscular de Hill
captura quizds el 90% de lo que es relevante para el organismo a nivel
biomecanico con una simple ecuacién hiperbotica (Aidley, 1989; Sperelakis, 1998).
La forma genérica de esta ecuacidn es dada por:

[Fm+aj[Vvm+b}{Fm,0+ajb;

donde:

Fm= Fuerza muscular instantanea,

Vm= Velocidad muscular instantanea,

Fm,0= Fuerza muscular isométrica en la longitud de reposo (Im,0),

a, b= Constantes determinada empiricamente y depende de la especie de
interés, asi como del tipo de fibra empieado.
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Figura 11. Relacion fuerza-velocidad. Al graficar 13 velocidad inicial de acortamiento
muscular contra diversas cargas aplicadas a un musculo, se obtiene una curva continug
decreciente (Adaptado de Sperelakis, 1998, IV).




L. 4. 2. TEORIA DE LOS PUENTES CRUZADOS

La teoria que prevalece acerca de como es generada la fuerza por parte de
fos filamentos gruesos y delgados de la sarcomera es la teoria de los puentes
cruzados, esta implica la existencia de interacciones ciclicas entre las cabezas de
las moléculas de miosina, los puentes cruzados, y las moléculas de actina que
conforman a los filamentos delgados (Huxley, 1957; Huxiey y  Simmons,
1971)(Figura 12).

( A + M-ADP-Pij \

¢

A +M-ATP i o < etiene A—M-ADP-Pi

de Ca?*

Unién débil
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Ot ATP ADP (..
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Figura 12. £l ciclo contractil de la actomiosina. El movimiento del filamento delgado por Ia
cabeza de miosina generadora de firerza, ocurre como resultado de la unicn de un ciclo
mecdnico que implica la adhesion, el movimiento y el despegue de Iz cabeza de miosina y
un ciclo quimico que implica la unidn, hidrdlisis y liberacicn def ATP, ADP y Pi (Adaptado
de Sperelakis, 1998).

Tan pronto como el filamento de actina es activado por los iones calcio, las
cabezas de miosina inmediatamente son atraidas hacia los sitios activos del
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filamento de actina (Figura 5). Cuando las cabezas se adhieren a un sitio activo, se
generan cambios profundos en las fuerzas intramoleculares entre la cabeza vy el
brazo del puente cruzado. El nuevo alineamiento de las fuerzas ocasiona que la
cabeza se incline hacia el brazo y arrastre el filamento de actina junto con él. Este
mavimiento de inclinacion es conocido como el movimiento de poder (power
stroke). Inmediatamente después de la inclinacién, la cabeza automaticamente se
desprende del sitic de adhesidn, para posteriormente retomar su orientacion
perpendicular normal. En esta posicion se enlaza con un nuevo sitio activo mas
lejano del filamento de actina; y nuevamente, la cabeza se inclina para causar un
nuevo movimiento de poder, haciendo que el filamento de actina se mueva otro
paso (Geeves, 1991; Guyton y Hall, 1998; Houdosse y Sweeney, 2001){Figura 12).
De esta manera, las cabezas de los puentes cruzados se doblan y adelantan, y
paso a paso caminan a lo largo del filamento de actina, jalando 10s extremos del
filamento delgado a lo largo de la superficie det filamento de miosina.

I. 5. METABOLISMO MUSCULAR

Al igual que muchas células del cuerpo, el tejido muscular esquelético basa
su funcidn en el aporte energético proveniente del compuesto fosfatado de alta
energia, el ATP. Sin embargo, existe una capacidad limitada para almacenar ATP
en la célula y en niveles de trabajo maximo esta reserva disminuye en segundos.
Por tal motivo la célula emplea tres vias que le permiten restaurar su contenido de
ATP, la contribucion y secuencia temporal de cada una de ellas depende en parte
de |3 intensidad de 1a contraccion (Bray, 1992; I; XX; XXII).

La via mas usada durante el inicio de la actividad fisica combina el ADP con
la fosfocreatina (PCr) (Figura 13) para producir ATP v creatina, en 1a conocida
reaccién de Lohmann. Sin embargo, este sistema de recarga también tiene un
limite para aportar ATP y cuando esto ocurre, el cuerpo debe activar otros

procesos bioldgicos que realicen esta funcion (Sperelakis, 1998; 1I; XXI; XXVIII).
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Figura 13. Esquema de la energética y metabolismo en el musculo esqueldtico (Adaptado
ge Vander et al, 1980; XXVIIT).

En la glucdlisis anaerobia, la célula muscular es capaz de resintetizar
répidamente ATP por medio de la degradacion de carbohidratos (glucosa,
glucégeno)(Figura 13). Ef acide pirlivico que se genera durante la glucdlisis entra
subsecuente al sistema oxidativo de manera competitiva con metabolitos
provenientes basicamente del catabolismo de &cidos grasos (XXVII). La posterior
reduccién del piruvato conduce a un aumento en la concentracidn plasmatica y
muscular de acido lactico, haciendo que esta via importante para el aporte de
energia en actividades breves y vigorosas, se vea limitada por las alteraciones que
trae consigo el lactato sobre la maquinaria contractil (Gleeson, 1996; XXVIII).

La glucdlisis anaerobia puede considerarse un proceso en si mismo o un
precursor de la fosforilacién oxidativa, la tercer via empleada para aportar energia
a la celula. La participacion del metabolismo aerébio depende de la disponibilidad
celular de oxigeno, asi como del contenido de citocromos y mioglobina, No
obstante, a pesar de que el sistema aerdbio toma el control en las actividades
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fisicas de muy larga duracién, la via anaerdbia contintia aportando una pequefia
cantidad de ATP y el &cido lactico presente en la circulacion puede ser tomado por
otros Organos y usado como un combustible o puede ser extraido por el higado
como un precursor para la sintesis de glucosa (ciclo de Cori), por lo que no se
acumula al grado que ocurre en niveles elevados de actividad anaerdbica (Gleeson,
1996).

En términos de eficiencia energética, el proceso aercbio tiene un mejor
desempefio en comparacidn con la glucdlisis anaerdbia, debido a que por cada
molécula de glucosa empleada se generan entre 36 a 38 moléculas de ATP en el
sistema aerdbio, por solo dos ATP producidos de forma anaerdbia. Otra ventaja
que tiene el metabolismo aerdbio es su capacidad de utilizar cualquiera de los tres
grupos alimenticios basicos (carbohidratos, lipidos y proteinas) para la produccidn
de energia (XXI; XXIII).

Cabe sefialar que el ATP generado durante las oxidaciones celulares,
glucdlisis o fosforilacion oxidativa, reacciona con la creatina formando grandes
cantidades de PCr (Wilkie, 1968). Por ello, la PCr actia como una bateria,
almacenando energia y recargandose por si misma cuando el musculo esta en
reposo. Posteriormente, la PCr recién formada actia comeo un acarreador de
energia que transporta grupos fesfato desde las mitocondrias hacia la maquinaria

contractil, donde restaura el ATP (Bray, 1992),

1. 6. TIPOS DE FIBRAS MUSCULARES

El cuerpo de un animal se compone de una variedad de musculos
esqueléticos con una considerable variacion en cuanto a su energética, lo cual se
manifiesta en velocidades de contraccidn distintas y por ello en una variedad de
tipos de fibras especializados para tareas particulares (Close, 1964; Loeb y Gans,
1986; Sperelakis, 1998; VII; XII; XXIV).
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En los mamiferos, se han identificado tres tipos principales de fibras
musculares, reconocidos y nombrados de acuerdo con sus propiedades contractiles
y metabdlicas (Pette y Staron, 1999; II; VII; XII; XVI; XVII; XXI).

Fibras oxidativas lentas o fibras Tipo I: Este tipo de fibras contiene una
isoforma de miosina con baja actividad ATPasa y por ello su velocidad de
contraccion es lenta (Fibras de sacudida lenta; ~60-120mseg). Estas células estan
especializadas para la actividad continua y de larga duracion. Los musculos con
este tipo de fibras, se encargan de mantener un tonus, es decir, un estado de
tension leve y constante. A menudo sus motoneuronas estan activas a una
frecuencia baja de disparo. La actividad asincrénica de sus unidades motoras
tiende a prevenir la fatiga que de otra manera podria resultar de su actividad. Las
células de este tipo de fibra son delgadas y con buen aporte capilar para el
eficiente intercambio de gases. La alta concentracion de mitocondrias y mioglobina
les permite desempefiarse bien dentro del metabolismo aerdbico y prefieren usar
lipidos como su fuente de energia. Estas fibras son usadas cuando se necesita una
produccion sostenida de fuerza, por ejemplo en el control de la postura o durante
una maratoén.

Fibras glucolitico-oxidativas o fibras tipo 2A (FOG): Fibras que
poseen una rapida velocidad de contraccion (Fibras de sacudida rapida resistentes
a la fatiga; ~10-50mseq), asi como una actividad miosina ATPasa alta, Este tipo de
fibras se recluta de forma progresiva conforme el esfuerzo adicional va siendo
requerido, en contracciones intensas de actividad sostenida y de corta duracidn,
pero al igual que las anteriores contindan siendo muy resistentes a la fatiga. Sus
motoneuronas muestran rafagas de actividad intermitente. Estas células son
delgadas (superficie alta en relacién a su volumen) y con un buen aporte capilar
para el eficiente intercambio gaseoso. Las fibras del tipo 2A estdn disefiadas para
el metabolismo aerobio y pueden utilizar como fuente de energia glucosa o lipidos.
Este es el propdsito general de las fibras musculares que dan el extremo en el
desempefio atlético, sin embargo estas fibras son energéticamente mas costosas
de operar que {as del tipo 1.
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Fibras glucoliticas rapidas o fibras tipo 2B (FG): Fibras que tienen una
velocidad de contraccidon rapida (Fibras de sacudida rapida fatigables) y una
actividad miosina ATPasa alta. Estas solamente son reclutadas para esfuerzos
maximos y breves, ademds de ser facilmente fatigables. Sus motoneuronas
transmiten descargas ocasionales de muy alta frecuencia. Estas células son
grandes y con una capilaridad limitada que retrasa el aporte de oxigeno y la
remocion de metabolitos. Tienen muy pocas mitocondrtas y poca mioglobina, lo
cual les hace ver en apariencia biancos. El ATP que es generado por estas fibras
proviene de la glucdlisis anaerobia. Este tipo de fibras son las que posee un
corredor de 100 metros y aquelios atletas entrenados en actividades similares
donde no se requiere un esfuerzo sostenido.

Aunque la mayoria de los mUsculos presenta una combinacién de estos
tipos de fibras, uno sglo de ellos puede ser el que predomine. El patrdon de
expresion genetica dentro de cada célula muscular esta gobernado por el patrén
de disparo de su motoneurona. Todas las células en una unidad motora se
contraen al unisono y todas pertenecen al mismo tipo de fibra (Bray, 1992; Kandel
y Schwartz, 1997).

Sin embargo, ademés de estos tres tipos de fibras, se ha identificado en una
variedad de musculos de vertebrados (por ejemplo: rectus abdominus e
ileofibularis de la rana; musculos extraoculares de mamifero) un tipo de fibra de
contraccion lenta con funciones tonicas y gue no responde con una sacudida al ser
estimulado eléctricamente, debido a que no poseen el mecanismo generador del
potencial de accion. Este tipo de fibra puede ser estimulada al aumentar el potasio
externo, produciendo una contractura sostenida. Et didmetro de las fibras lentas es
usualmente menor en comparacidn con las fibras de sacudida, ademds de que
exhiben un arreglo miofibrilar menos distintivo (Spereiakis, 1998).
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I. 7. DESARROLLO DEL SISTEMA MUSCULAR ESQUELETICO

Durante el desarrollo embrionario temprano y siguiendo una secuencia
rostro caudal a lo largo del tubo neural y la notocorda, se generan, a partir de una
poblacién heterogénea de células del mesodermo somatico, las células que van a
formar parte del sistema muscular esquelético (Figura 14). Aln antes de que
aparezcan los compartimientos del dermamiotomo y del esclerotomo, se
establecen en cada somita dos linajes miogénicos generadores de los mioblastos.
Las células en la regién dorsomedial dan origen a los musculos paraxiales
(musculos intervertebrales y paravertebrales), mientras que las células en la region
ventrolateral migran hacia la pared corporal v hacia los brotes de los miembros
{Ordahl y Le Douarin, 1992).

Dentro de la etapa del desarrollo fetal, los mioblastos en proliferacion que
se han establecido ya en sus sitios de diferenciacion se fusionan para formar los
miotubos, células alargadas y multinucleadas que ya no se dividen (Goldspink,
1980; XXX) (Figura 14).

El primer grupo de mioblastos que migran es un pequefio numero de
miotubos primarios que se extienden a toda la longitud def futuro musculo y de
esta manera definen ia forma, origen e inscrciones de éste. Es importante sefialar
que los mioblatos de esta primera migracion tienden a formar principalmente fibras
musculares lentas, mientras que fas células de migraciones subsecuentes tienden a
formar principalmente fibras musculares rapidas (Vanswearingen y Lance-Jones,
1995). Los miotubos secundarios que constituyen el volumen principal de un
musculo se criginan de fa migracién posterior de miobiastos y utilizan a los
miotubos primarios como estructuras guia para su crecimiento hacia los tendones.

Este evento demuestra que el desarrollo muscular se caracteriza por la
diferenciacion asincrénica de generaciones sucesivas de fibras que exhiben
diferentes perfiles en cuanto a las isoformas de la MHC (Figura 15). Ademads, toda
la diversidad de mioblastos que aparece desde las primeras etapas del desarrolio
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muscular es muy importante en determinar qué tipo de fibras tendrd cada misculo
en particular, en su desarrolio posterior (Stockdale, 1992).
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Figura 14. Principales eventos y factores reguiatorios implicados en Ia miogénesis y posteror diferenciacion
del tejido muscular esquelético. Los factores de transcripeion especificos def misculo incluyen (a) 13 familia del
factor de determinacidn rmicgenica (MyoD), ef cual comprende MyoD, MEF-5, miogening y MRF-4, y (b) el
factor 2 de unidn especifico del miocito (MEFZ). Los productos de oncogenes (e. g. fos, jun) y factores de
crecimiento (e. g. FGF, TGF-b) actian de manera antagonista 2 los reguladores, deteniendo f ciclo celular ¥y
reprimiendo la expresidn miogénica (Adpatado de Dauncey y Gilmour, 1996; Brameld et af, 1998},

En el periodo perinatal, ocurre la diversificacion de las fibras musculares,
caracterizada ésta por la aparicion de las isoformas adultas de la MHC rapida y por

la emergencia de los tipos de fibras definitivos. No obstante, en etapas posteriores

de la vida postnatal puede haber cambios en el tipo de fibra y en el perfil de
isoformas de ja MHC (I « IIA o IIX « 1IB) (De Nardi et al. op. cit.), como

resultado de cambios en la actividad contréctil, el estdtus hormonal v la nutricién
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(Rowe, 1968). Las hormonas tiroideas y las sefiales neurales afectan la transicion
de las isoformas durante el desarrollo. Las hormonas tiroideas regulan la transicion
de las isoformas de miosina de neonatales a adultas durante el desarrollo normal,
también aumentan la conversidn de las fibras lentas a rapidas postnatalmente en
una forma especifica del misculo (D" Albis y Butler-Browne, 1993). La transicion
postnatal de la MHC-neonatal a la MHC rapida adulta es alterada en ausencia de la
horrmona tiroidea (Butler-Browne et al. 1984).

GENERACION PRIMARIA
Q GENERACION SECUNDARIA

EMERIONICA
(p/lenta, neonatal)

- >

EMBRIONICA EMBRIONICA EMBRIONICA
B/lenta neonatal neonatal
Emb, Neo Emb, Neo Emb, Neo Emb Neo
Bflenta

- LI ‘@
\ p/lenta pflenta <:> <:> <::>

Y,

Figura 15. Diagrama de las diferertes elapas en 1a diversificocion de los tipos de fibras en ef musculo
esqueletico de rata, determinade por su patrdn de expresion de /as isoformas de la MHC. Dos etapas
principales son aparentes. La primera, ocurre durante el desarrolio fetal y se caracteriza por 1a diversificacion
de fas fibras de la generacion primaria dentro de las fibras que expresan MHC-fiffenta y MHC-neo. La segunda,
que ocurre alrededor del nacimiento, se caracteriza por la emergencia de f3s isoformas MHC- Z2A, MHC-2X y
MHC-2B. Emb: embridnica; Neo: neonatal (Adaptado de Schiaffing y Reggiani, 1996).

Las sefiales nerviosas tienen un marcado impacto sobre el crecimiento y
diferenciacion de la fibra muscular durante el desarrollo embrionario, en particular,
sobre las fibras secundarias rapidas o lentas. Asi mismo, una proporcion de las
fibras primarias desaparecen en ausencia de inervacion. Sin embargo, el efecto de
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la denervacion varia de acuerdo a la etapa embrionaria en que se presenta (Harris
et al. 1989).

Después de que la diferenciacién embrionaria ha concluido, el nimero de
fibras musculares no se incrementa y, por lo tanto, el crecimiento post-embrionario
ocurre Unicamente por un aumento en el tamafio de las fibras musculares
(Goldspink, 1962, Rowe y Goldspink, 1969; Stickland v Goldspink, 1975). La
cantidad de miofibrillas en cada fibra muscular puede incrementar desde 50 en un
miotubo hasta 1000 en una fibra completamente madura. A lo largo de este
crecimiento muscular, tanto el RS y los tdbulos T, incrementan en la misma
proporcion.

Se ha propuesto que los estimulos que promueven la sintesis de proteinas
en la fibra muscular para producir mas miofibrillas estan relacionados con el
aumento en la carga de trabajo impuesto sobre la fibra. Conforme el animal crece
se vuelve mas pesado y mas activo, y con ello serdn usadas mas fibras musculares
y algunas otras seran reemplazadas. De esta manera, las fibras en crecimiento se
adaptaran produciendo mas miofibrillas y podran generar mas fuerza para soportar
la carga de trabajo extra (Goldspink, 1970).

Ademds de que las fibras musculares incrementan su  volumen
postnatalmente, al alcanzar cierto tamafic critico éstas comienzan a dividirse en
forma longitudinal, ocasionando una subdivision de fa masa miofibrilar durante el
crecimiento permitiendo que sean afadidos nuevos sarcémeros a lo largo de las
miofibrillas y en consecuencia a todo lo largo de las fibras musculares (Goldspink,
1970, 1971).

Durante la fase rapida del crecimiento post-natal las protenas musculares
se reciclan mas rapidamente (Goldspink y Goldspik, 1977) vy poco después del
nacimiento existe una elevada tasa de incorporacion de aminoacidos en proteinas,
y de adenosina en actina (Griffin y Goldspink, 1973). Sin embargo, con el aumento
de Ia edad el reciclaje proteinico es mas lento y el crecimiento muscular se reduce
paralelamente. Estas tasas basales de sintesis y degradacién proteinica pueden ser
alterados por el ejercicio o por una variedad de procedimientos experimentales

29



(Goldberg y Dice, 1974) conduciendo a una acumulacion de proteinas en las
regiones donde estan creciendo las fibras.

I. 8. NUTRICION, DESNUTRICION Y MALNUTRICION

En general el desarrollo de los seres vivos consiste de una serie de procesos
en donde los tejidos presentan crecimiento v diferenciacidon celulares. Todos los
cambios gue ocurren a lo largo del desarrollo requieren de grandes cantidades de
energia metabdlica, la cual es proporcionada por los alimentos. Por tal motivo es
muy importante que durante esta etapa de la vida del organismo éste reciba una
alimentacion adecuada tanto en cantidad como en calidad (Winick, 1979).

Generalmente, cuando un animal ingiere una dieta que es escasa en
cantidad de nutrientes este presenta desnutricion, En cambio, cuando la calidad de
uno ¢ mas componentes de la dieta es baja se habla de una malnutricién (Wilson
et al. 1979).

En el humano, durante los periodos de crecimiento rapido, gue incluyen: los
nueve meses /7 wtero (periodo fetal), el primer afio después del nacimiento
(infancia), la etapa de transicion entre la nifiez y la adolescencia, asi como durante
el embarazo y |a lactancia, se requieren cantidades mavores de energia para la
produccion de tejidos. Sin embargo, debido a que durante el embarazo existe una
demanda extra de nutrientes y energia para la sintesis aumentada de los tejidos
materno y fetal, es especialmente en esta etapa cuando aumenta la vulnerabilidad
del individuo hacia la privacion nutricional (Winick, 1979).

Los ajustes metabolicos asociados con el embarazo sirven como
salvaguardas fisioldgicos, que protegen al cuerpo materno y el desarrollo fetal. Por
tal motivo, la ingestion y el gasto de energia durante este periodo deben de estar
cuidadosamente regulados con el objetivo de promover un patrén satisfactorio en
la ganancia de peso (Wilson et al. 1979).

A lo largo del primer afio, particularmente durante la infancia temprana, la
necesidad de nutrientes por kilogramo de peso corporal es muy elevada, vy la leche
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materna constituye una de las fuentes mas importantes para el rapido crecimiento
que se efectia en esta etapa. Sin embargo, con el fin de satisfacer las necesidades
de crecimiento del infante, el patrén en la dieta debe ser ajustado en calidad y
variedad de alimentos. Conforme el nifio alcanza mds edad y aumenta su tamafio
corporal, crece la necesidad total de nutrientes, a pesar de que declinan los
requerimientos basados en el peso corporal declinan (Wilson et al. 1979).

Cada uno de los nutrientes administrados en la dieta juega un papel muy
importante para el desarrolioc de los mamiferos, incluyendo al hombre. La
necesidad de proteina durante el embarazo aumenta considerablemente. La
funcién principal de los carbohidratos es proporcionar energia al organisma,
aunque también contribuyen en la formacidn de algunas enzimas. Las grasas
también son compuestos energéticos, cuya funcién principal es contribuir al
mantenimiento del aimacén de glucdgeno en el higado, ademas de que participan
en {a formacidn de algunas hormonas y vitaminas (Wilson et al. 1979).

La proporcidn requerida de cada uno de estos nutrientes varia en funcidn de
la etapa del desarrollo y de la especie de animal. La rata, por ejemplo, requiere de
una mayor cantidad de carbohidratos que de grasas durante su desarrolio
embrionario, mientras que durante la lactancia esta relacion se invierte, En cambio
ia ingestion de proteinas es de gran importancia durante ambas etapas del
desarrolto (Winick, 1979).

Cuando un organismo recibe un aporte insuficiente, en cantidad
(desnutricién) o en calidad (malnutricién), de alguno o de todos estos compuestos
durante su desarrollo embrionario y/o postnatal temprano, presentara alteraciones
anatdmicas, funcionales y conductuales de consideracion durante toda su vida
(Morgan et al. 1978; Goldspink y Ward, 1979; Lopes et al. 1982; Morgan et al.
1993; Desai y Hales, 1997).

El musculo esquelético constituye la mayor reserva de proteinas de un
organismo animal, por io cual no es sorprendente que numerosos investigadores
se hayan interesado en estudiar las alteraciones que produce una alimentacién
deficiente sobre este tejide.
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ANTECEDENTES B

Durante el desarrollo prenatal y a lo largo de la vida postnatal temprana, el
sistema muscular esquelético experimenta cambigs rapidos y profundos en la
composicion de sus sistemas contractiles, regulatorios y productores de energia
{Goldspink, 1962; Kendrick-Jones y Perry, 1967). A lo largo de estas etapas se dan
cambios marcados en ia nutricién, el estatus endocrino, la actividad motora y el
ambiente térmico, ejerciendo profundos efectos regulatorios sobre el desarrollo del
musculo a nivel celular y molecular, por lo que se les considera como los periodos
criticos det desarrollo (Dauncey, 1995; Symons et al. 1995). Cualquier proceso gque
ocurra durante estos periodos es susceptible de sufrir alguna alteracién particular
cuando existe una ingesta inadecuada en la calidad o en la cantidad de los
nutrientes que recibe la madre a lo largo del embarazo (Winick y Noble, 1966; Bedi
et al. 1982).

La musculatura voluntaria participa en el desempefio de distintas
actividades, utilizando vias energéticas diferentes de acuerdo al tipo de contraccion
que realiza, por tal motivo las caracteristicas morfoldgicas, anatomicas, fisioldgicas
y bioguimicas del muasculo se encuentran relacionadas con el tipo de fibras que lo
constituyen (Goldspink, 198C). Sin embargo, €l funcionamisnto y desarrolio
adecuados de los diferentes tipos de fibras musculares depende, en gran medida,
del correcto estado nutricional del individuo.

Una alimentacion deficiente en edades tempranas altera el desarrollo del
sistema muscular, provocando no solo una disminucién en el peso de los misculos
{Rowe, 1968; Bedi et al. 1982; Dwyer y Stickland, 1992; Desai y Hales, 1997;
Betanzos, 1999), lo cual posiblemente esta relacionado con una reduccion
permanente e irreversible en el contenido de ADN en el tejido muscular (Winick y
Noble, 1966), sino también podria estar asociado a alteraciones tardias y
duraderas en el didmetro, longitud v numero de fibras musculares {Bedi et al,
1982; Goldspink y Ward, 1979). Asimismo es factible observar que cambian las
proporciones relativas de los tipos de fibras (lentas > rapida) (Haltia et al, 1978;
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Howells vy Jordan, 1978), esto es, se presenta un mayor namero de fibras de
contraccion lenta que de contraccion rapida y disminuye la actividad de las
enzimas oxidativas (Taskar & Turpule, 1964; Raju, 1975; Howells y Jordan, 1978).
Mientras que fa actividad glucolitica aumenta, sugiriendo que el nimero o el area
en seccion transversa de las fibras rapidas glucolitico-oxidativas también aumenta
(Raju, 1975). Todas estas modificaciones que se presentan en las fibras les
ocasionan una mayor susceptibilidad a la fatiga, factor que posiblemente
contribuye con las alteraciones reportadas en el desempefio motor.

Las alteraciones provocadas por la desnutricién perinatal scbre las
caracteristicas histoidgicas y metabdlicas de los musculos rapidos y lentos son
permanentes, mientras gque st ésta se produce fuera de este perfodo ocasiona
alteraciones similares, pero que pueden ser reversibles (Stickiand et al. 1975;
Goldspink y Ward, 1979; Bedi et al. 1982; Daw et al. 1988). La disminucion en la
cantidad de fibras musculares reportada en 0s animaies Cuyas madres estuvieron
sometidas a desnutricion durante los periodos de gestacidn vy lactancia {humanos:
Montgomey, 1962; Winick y Noble, 1966; borregos: Swatland y Cassens, 1973;
ratas: Bedi et al. 1982), persiste a pesar de la rehabilitacidn subsecuente, lo cual
revela que al igual que en otros érganos del cuerpo, en el sistema muscular
esquelético, la alimentacidn deficiente retrasa algunos procesos de diferenciacién
claves en estas etapas del crecimiento (Brozanski et al. 1991 ; Ward vy Stickland,
1991, Harrison et al. 1996). Por otra parte, fa reduccién en el diametro v la
longitud de las fibras muscuiares de los animales alimentados con dietas
deficientes se ha asociado con la disminucion de la sintesis proteinica (Goldspink y
Ward, 1979), y con la disminucidn del oxigeno dispenible debido a una inadecuada
capitaridad (Ardawi et al. 1989, Ward y Stickland, 1991).

Se ha sugerido, también, que el efecto de una nutricidn deficiente sobre el
desarrolio muscular se debe al tipo de fibra presente en un musculo determinado
(Daw et al, 1988), porque los misculos con un contenido relativamente alto de
fibras de sacudida lenta sufren un dafio mucho menor que los musculos rapidos
con la desnutricidn materna (Howells et al. 1977, Bedi et al. 1982). La razén de

33




este efecto desproporcionado de acuerdo al tipo de fibras, parece deberse a la
posible relacién existente entre 1a velocidad de la sacudida de una fibra y su origen
generativo, por el hecho de que los miotubos primarios que constituyen a las fibras
lentas (Kelly y Rubinstein, 1986) son mds resistentes a la desnutricion prenatal y
su numero no esta afectado por la desnutricién materna, en comparacion con las
fibras rapidas (Wigmore y Stickland, 1983; Hande! y Stickinad, 1987; Wilson et al.
1988; Ward y Stickland, 1991).

Miisculo Extensor digitorum longus (EDL) Muasculo Soleus

Origen: Origen:
1. Condilo lateral de I3 tibia 1. Fibula superior
2. Superfide anterior superior de la fibula 2, Linea sol«al de la tibia
3. Membrana Interosea Insercién:
4. Fascia trural * Porcién mediat via catcaneo del tendon
Insercion; calcineo
* Superficie dorsal en la base de las Accién:
;ﬂae;,‘g:‘z:’“:ds': y distal de los Flexion plantar del pie
® Via cuatro tendones y Irrigacién:
originando una expanslén fibresa 1. Ramas surales de |la arteria popitlea
Accibi: 2, Ramas musculares de |a arteria peroneal
1 Extenslén de los cuatre dedos laterales R 3. Arterial tibial posterior

2 Débil dorsifiexién y eversion del pie Nervio:

Irrigagidn: £ Nervig tibial, raices sacras 51y 52
Arteria tibial anterior

Nervio:
Nervio peraneal profunde, raices lumbares
L4 y L5, raiz sacra 51

Figura 16, Datos generales de los musculos extensor digitorum longus (EDL) y soleus
(SOLEQ) ubicados en Ia extremidad inferior de /a rata (Adaptado de Popesko et al, 1992)

Posiblemente ia desnutricion provocada después de! destete, no afecta de
forma permanente a las fibras musculares (Stickland y Goldspink, 1975;
Goldspinky y Ward, 1979; Bedi et al. 1982; Daw et al. 1988), debido a que el
namero de las células musculares ya ha sido establecido durante el desarrolio
neonatal (Goldspink, 1962). No obstante, un régimen nutricional mas Severo, por
ejemplo: 50% de la cantidad ad /ibitum en el cerdo de guinea durante la gestacién
(Ward y Stickland, 1993), 30% durante la gestacién en rata (Wilson et al. 1988) o
50% durante la gestacion y lactancia en la rata (Bedi et al. 1982), causan una
reduccion en el nimero de fibras en el misculo soleo, de contraccion lenta, pero a



un menor grado en comparacion con la reduccion observada en los musculos
rapidos.

Sin embargo, a pesar de que recientemente se han realizado experimentos
en nuestro laboratorio sobre la actividad contractil de los masculos gastrocnemio
(mlsculo con una poblacién mixta de fibras) y tibial anterior {musculo rapido) de
ratas previamente desnutridas durante la gestacion y lactancia, se carece de datos
experimentales que proporcionen informacion, en forma comparativa, acerca de
las alteraciones provocadas por una alimentacion deficiente en cantidad o calidad
sobre las caracteristicas contractiles de musculos en desarrollo, que en el adulto
presentan una sacudida lenta o sacudida rapida exclusivamente; como es el caso
de Yos musculos extensor digitorum longus y soleo, seleccionados en este estudio
(Figura 16). Por tal razon el presente trabajo pretende lograr ios siguientes
objetivos:



OBJETIVO GENERAL

Determinar ef efecto que provoca una alimentacion perinatal deficiente en
cantidad (desnutricion) o calidad (malnutricion) sobre la actividad contractil de los
musculos extensor digitorum longus (EDL, rapido) y sofeus (SOL, lento) de 1a rata,
Rattus norvegicus, en desarrollo,

OBJETIVOS PARTICULARES

1.- Determinar el efecto que produce la desnutricidn o la malnutricion
perinatales sobre los siguientes parametros morfomeétricos: peso corporal, peso y
longitud de los musculos EDL y SOL de ratas con distintas edades postnatales.

2.- Determinar las posibles alteraciones que produce la desnutricion o la
malnutricion sobre la contraccion isométrica simple (fuerza maxima, tiempo de
contraccion y tiempo de relajacion) de los mulsculos EDL y SOL de ratas con
distintas edades postnatales.

3.- Establecer los posibles cambios que produce la desnutricion v la
malnutricion sobre la respuesta isométrica tetanica de los musculos EDL y SOL de
ratas con distintas edades postnatales.

4.-. Determinar el indice de fatigabilidad de los misculos en observacion,
después de su estimulacién con una frecuencia de 100 Hz durante 10 segundos.

5.- Comparar tas posibles alteraciones ocasicnadas en la contraccion de los
musculos EDL y SOL, por la desnutricion y malnutricion.



METODOLOGIA

Durante este estudio se utilizaron crias de ratas albinas (Rattus norvegicus)
de la variedad Wistar sometidas a deficiencias alimenticias durante el periodo
perinatal. El grupo de ratas hembras fue obtenido del Bioterio General del
CINVESTAV, tratadas con una alimentacion adecuada y desparasitadas desde su
llegada al laboratorio y hasta alcanzar un peso de 250-300 g. El grupo de ratas fue
separado en tres lotes:

El primer lote consistié de ratas control (n=4), alimentadas ad /ibitum
durante toda la etapa experimental; en el segundo lote se provoco desnutricidn a
las ratas (n=4) aportando a su dieta sélo el 50% del alimento que consume en
promedio una rata controt {Chow y Lee, 1964) y finalmente en el tercer lote se
ubicd a las ratas malnutridas {n=4), las cuales fueron alimentadas ad /ibitum con
una dieta baja en proteina (croquetas con bajo contenido en caseina,
6%)(Morgane et al. 1978). En la Tabla 2 se muestran a detalle las caracteristicas
de cada una de las dietas a las que estuvieron sometidos los dos grupos
experimentales y el grupo control.

La técnica de cruza utilizada en este estudio fue la de harem (poligamica),
colocando tres hembras con un macho (aiimentado ad /#bitunt v pesands 350
400g, en promedio) por un periodo de siete dias (Burgos y Martinez, 1984). Al
octavo dia el macho fue separado y las hembras gestantes fueron colocadas en
cajas individuales y sometidas a una de las tres condiciones alimenticias durante
los periodos de gestacion y lactancia.

Las condiciones ambientales en ias cuales se mantuvo el cuarto de la
colonia permanecieron con las siguientes caracteristicas: 12 hrs luz y 12 hrs
oscuridad, una temperatura de aproximadamente 20 + 3°C y una humedad del 50-
60%.

Al dia del nacimiento de las crias (dia cero postnatal), se estandarizo a
nueve el numero de animales por camada. Esta cantidad de crias por camada fue
seleccionada para evitar la competencia por alimento durante la lactancia y porgue
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de esta manera se dispuso de tres crias para cada una de las edades a evaluar. La
eleccion de los dias 15, 25 y 35 para realizar los estudios de la mecanica contractit
de los musculos extensor digitorum longus (EDL) y sofeus (SOL) se efectud con
base al conocimiento que se dispone acerca del periodo de diferenciacion de las
fibras musculares, el cual toma lugar durante las tres primeras semanas de vida
postnatal (Close, 1964). De la misma forma, la eleccidn de ambos musculos se
hizo porgue su contenido en fibras es mas homogéneo, en relacién con otros
musculos. El mUsculo EDL exhibe una preponderancia de fibras de sacudida
répida, mientras que el soleo posee fibras de sacudida lenta de forma
predominante (Close, 1964).

GRUPO
EXPERIMENTAL

CARACTERISTICAS DE LA DIETA

| MADRES: Ratas Wistar adultas (250-300 g de peso) mantenidas con
‘ agua y alimento {croquetas Formulab 5008, LabDiet){ver Apéndice) ad
! libitum durante el apareamiento, la gestacion y la lactancia.

j CONTROL CRIAS: 9 crias/camada mantenidas junto a la madre desde el
nacimiento hasta el destete (-~ 21 dias postnatales) y posteriormente
con agua y alimento ad libitum.

MADRES: Ratas Wistar adultas (250-300 g) mantenidas desde el
apareamiento, la gestacion y lactancia con ef 50% de la cantidad
normal (~ 20 g) de alimento (croquetas Formulab 5008, LabDiet)(ver
DESNUTRIDAS | apéndice).

CRIAS: ¢ crias/camada mantenidas junto a la madre desde el
nacimiento hasta el destete {~ 21 dias postnatales) y posteriormente
con el 50% de la cantidad normal de alimento (3.5-4.5 g).

MADRES: Ratas Wistar adultas (250-300 g) alimentadas ad libitum
desde dos semanas previas sl apareamiento y durante los periodos de
gestacién y lactancia, con una dieta baja en proteinas (croquetas de
' MALNUTRIDAS |CASEINA 6%, Worcester Foundation for Experimental Biology)(ver
Apéndice),

CRIAS: 9 crias/camada mantenidas junto a la madre desde el
nacimiento hasta el destete (~ 21 dias postnatales) y postericrmente
alimentadas ad libiturn con una dieta baja en proteinas.

TABLA 2. Dietas que fueron administradas a las madres y crias de los tres lotes de
animales estudiados.



Después del destete, ocurrido al dia 21 postnatal, las crias fueron
alimentadas con las mismas dietas proporcicnadas a las madres durante los
periodos de gestacién vy lactancia, hasta aicanzar los 35 dias de edad.

Antes de comenzar cada experimento se evalud el peso corporal de los
animales, por medio de una balanza semianalitica (Sartorius MC1, laboratory
LC6205).

MECANICA CONTRACTIL

El registro de los musculos EDL y SOL de las ratas control, desnutridas y
matnutridas, se realizo /n vivo a las tres edades antes referidas. Para ello, los
animales fueron anestesiados intraperitonealmente con uretano (1.6 g/Kg de peso;
Komisaruk et al. 1972). El animal en estudio fue colocado en posicién prona y
sujetado de sus extremidades a la tabla de diseccidn. Mediante incisiones
longitudinales realizadas en la piel de las extremidades posteriores, fueron
expuestos, identificados y disecados los misculos EDL y SOL siguiendo las
indicaciones anatdmicas de Popesko y colaboradores (1992).

Durante todo el experimento se tuvo cuidado en mantener intacta la
circulacion sanguinea vy con el objeto de evitar la generacion de artefactos de
indole mecanico durante el registro la pelvis, la rodifla, el tobille, asi como la parte
distal de la tibia fueron fijadas firmemente a la tabla de diseccién con alfileres de
acero inoxidable (Figura 17). A través de la aplicacion continua de solucién salina
{Clorure de Sodic 0.9%) se mantuvo a los misculos en un ambiente himedo ¥y a
temperatura constante (37 + 1°C) previniendo ta desecacion o enfriamiento de la
superficie muscular en estudio.

Una vez localizado el musculo, el tenddn distal fue atado con un hilo
resistente e indeformable a un midgrafo isométrico (Grass FT 03B) (Figura 17).
Antes de realizar la separacion del misculo de su extremo distal de insercién se

tomo la medida de su longitud de reposo por medio de un vernier.
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Figura 17. Representacion esquemadtica del dispositivo experimental utilizado para el
registro de 13 actividad mecanica de lo miscuios. ®. Miografo, . Electrodos de
estimulacion, &. Estimulador, @, Digitimer, &. Preamplificador v amplificador, ®.
Programa de registro.

La estimulacion eléctrica de los musculos se efectlio por medio de un par de
electrodos colocados sobre la superficie del propio misculo (Figura 17) y durante
la estimulacion se aplicaron puisos eléctricos Gnicos de intensidad supramaxima y
de 0.2 milisegundos de duracion o trenes de pulsos {de la misma intensidad y
duracion) con frecuencias de 1, 5, 10, 15, 20, 30, 40, 50 y 100 hertz (Hz) durante
un lapso de tres segundos, aplicados por medio de una unidad de aislamiento del
estimulo (Devices Type 2533). Los pulsos Unicos o los trenes de estimulacion
fueron controlados por un generador de pulsos Digitimer (Devices Type 3290).
Antes de comenzar con el experimento, los musculos fueron estirados hasta
encontrar la longitud optima en la cual el musculo desarrollaba la mayor tensién
cuando se le aplicaban estimulos (nicos.

Bajo las condiciones de registro isométrico y con la ayuda de un programa
de computadora elaborado ex profeso en el laboratorio se realizd el registro vy
posterior analisis de la actividad contractil de los misculos EDL y SOL. Al finalizar
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cada registro, se obtuvieron las curvas de calibracion colocando en et midgrafo
pesos de distintos valores y en orden ascendente, estableciendo asi la relacion:
fuerza, en gramos, respecto al desplazamiento de la linea basal dentro del
programa de registro. De esta forma, la magnitud de la fuerza desarrollada por tos
musculos durante la respuesta contract] se establecié interpolando la amplitud de
l0s registros en la curva de calibracion.

EVALUACION DE LA MECANICA CONTRACTIL

El estudio de la mecdnica contractil de los musculos se realizd mediante la
determinacion de las propiedades que describe la contraccidn isométrica (simple vy
tetanica):

A} Contraccion isométrica simple. Para su obtencion se aplicd un pulso
unico de corriente y se determinaron los siguientes parametros:

» Tension maxima de sacudida: Magnitud de la fuerza desarrollada por el
musculo cuando es estimulado por un pulso Unico de intensidad supramaxima.
» Tiempo de contraccion: Tiempo en el cual la contraccion del misculo
alcanza el valor méaximo de tensidn en la sacudida simple.
» Tiempo de relajacion: Tiempo que tarda el masculo en regresar a sus valores
basales de tension, después de alcanzar la tensién maxima durante la sacudida.

B) Contraccion isométrica tetanica. Esta evaluacién se obtiene después
de someter al mUsculo a un periode de estimulacion con frecuencias de
valor creciente (5, 10, 15, 20, 30, 40, 50 y 100Hz).

» Frecuencia de fusion: Es la frecuencia de estimulacion a la cual la respuesta
isornétrica del masculo se fusiona.
» Tension tetanica: Fuerza desarrolia por el musculo conforme incrementa

frecuencia de estimulacion.
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» Tension tetanica maxima: Fuerza maxima desarrollada por el musculo en
respuesta a una determinada frecuencia de estimulacidn.

» Porcentaje de fatigabilidad: Obtenido como la caida de la fuerza desarrollada
por el misculo con una estimulacién de 100Hz, desde el comienzo de la

contraccion y después de 10 segundos de estimulacion.

La unidad empleada para medir la fuerza desarrollada por el misculo fue
estimada en gramos-fuerza por gramo de tejido, es decir, tomando en cuenta el
peso del muasculo.

Al final del experimento, los animales fueron sacrificados por medio de una
dislocacién cervical y el masculo utilizado fue separado totalmente de! miembro
posterior, registrando su peso humedo por medio de una balanza semianalitica
(Sartorius MC1, Laboratory LC620S).

ANALISIS ESTADISTICO
El analisis estadistico de ios datos obtenidos se realizd con la ayuda del
paquete Graph Pad Instat version 2.03, empleando una prueba estadistica de

varianza (ANOVA simple) y posteriormente la prucba de Tukey, para determinar

las posibles diferencias entre grupos y tratamientos (Zar, 1974).
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RESULTADOS

PARAMETROS MORFOMETRICOS:
PESO CORPORAL, PESO Y LONGITUD DE LOS MUSCULQS EDL Y SOL

Es ampliamente aceptado gue el peso corporal representa una caracteristica
morfolégica (til para comparar los efectos ocasionados por una alimentacion
deficiente ya sea en cantidad (desnutricidn) o en calidad {malnutricidn} durante el
desarrolio postnatal (Bedi et al. 1978; Birzgalis et al. 1980; Bedi et al., 1982;
Wareham et al. 1982; Zeman, 1984; Ihemelandu, 1985; Kanarek et al. 1986;
Bartness et al. 1987; Wilson et al. 1988; Nascimento et al., 1990; Snoeck et al.,
1990; Ward y Stickland, 1991; Dwyer, 1992; Dwyer y Stickland, 1992 (A, B), 1994;
Sandoval, 1992; Prakash et al. 1993; Dwyer et al., 1994, 1995; Betanzos, 1999).
En el presente trabajo observamos que las crias sometidas a una dieta hipocaldrica
{50% del alimento) o a una dieta hipoproteinica (6% de caseina) presentan un
peso corporal significativamente menor (ANOVA simple; p < 0.005) que el
mostrado por 1as crias control (Grafica 1). Tat diferencia de peso se evidencia
mayormente en las ratas malnutridas (61%, 73% y 81% a los 15, 25 y 35 dias,
respectivamente; Ver Gréfica i) que en las desnutridas (42%, 58% y 72% a los
15, 25 y 35 dias, respectivamente; Ver Gréafica 1). Esto Gltimo permite sugerir que
la dieta hipoproteinica ejerce un mayor efecto sobre la ganancia de peso corporal
que ocurre durante el desarrollo postnatal del organismo, lo cual puede ser debido
a que el aporte inadecuado de proteinas en la dieta limita de manera severa la
adquisicion de aminoacidos por parte de los tejidos en crecimiento, especialmente
en el muisculo esquelético, provocando en general una hipotrofia, y que se refleja
claramente en el aspecto fisico del animal.

La ganancia de peso corporal que se observa durante el pericdo de
crecimiento postnatal se atribuye a un incremento en la proporcion del musculo
esquelético dentro del cuerpo. En este caso, la evaluacion del peso realizada para
los dos musculos en estudio, EDL y SOL, sefiala que paralelamente a lo que ocurre
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en las ratas desnutridas y malnutridas con la baja ganancia de peso corporai,
existe una aiteracion en el crecimiento de estos musculos, debido a que tanto el
peso como la lengitud que muestran es significativamente menor a los valores del
grupo control (ANQVA simple; p < 0.005; Graficas 2 y 3). Este efecto provocado
por el estatus alimenticio sabre el crecimientc de la masa muscular indica que a
diferencia de lo gue ocurre durante el desarrollo postnatal normal, se presenta un
menar aumento en el porcentaje de proteina sarcoplasmica y miofibrilar dentre del
propio musculo, to cual genera la hipoplasia del tejido muscular (Nascimento et al.
1990).

160 4
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120 {1 -a-MALNUTRIDAS
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15 25 35
EDAD (DIAS)

PESO (mg)

GRAFICA 1. Curva de crecimiento obtenida al evaluar ef peso corporal promedio de las
ratas desnutridas y malnutridas en las tres edades evaluadas, en comparacion con el lote
controf

Una razén por la cual el musculo esquelético se ve alterado en su aspecto
morfologico por las deficiencias alimenticias es la reduccién de! nimero de
sarcomeras y/o de fibras musculares generadas durante el desarrollo in utero
(Haltia et al. 1978; Howells y Jordan 1978; Bedi et al. 1982; Ihemelandu, 1985;
Handel y Stickiand, 1987, Wilson et al. 1988; Nascimento et al. 1990; Ward vy
Stickland, 1991; Dwyer y Stickland, 1992 (2); Prakash et al. 1993; Dwyer et al.
1994, 1995; Dwyer y Stickland, 1995). Se ha propuesto que este efecto se debe a
que durante el desarrollo se manifiesta un periodo critico en donde se determina et
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nimero maximo de fibras musculares adultas y en donde la produccidn de los
miotubos secundarios, pero no de los miotubos primarios, es sensible a la
desnutricién prenatal (Handel y Stickland, 1987; Wilson et al. 1988; Ward vy
Stickland, 1991; Dwyer et al. 1994, 1995; Dwyer y Stickland, 1995) y ademas, la
tasa de proliferacién y de fusion de los mioblastos se reduce en los musculos de
animales desnutridos (Penney et al, 1983; McLennan, 1987).

70 4

— CONTROL EDL . 7071 . conTROL SOL
60 & DESNUTRIDAS ’ 604 = DESNUIRIDAS .
- MALNUTRIDAS -+ MALNUTRIDAS
- 50 - 50 4
= -
E 40 1 £ a0
o o
g 30 4 m 30 4
o
20 A 20 4
107 "/,_/.:—:. 18 4
0 . - . r T , 0 . : : ; —
15 25 35 15 25 35
EDAD (DIAS) EDAD (DIAS)

GRAFICA 2. Valor promedio en miligramos (mg) del peso muscular del EDL y SOL en los
dos grupos experimentales y el grupo control en as tres edades evaluadas.
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GRAFICA 3. Valor promedio en centimetros (cm) de /a longitud muscular del EDL y SOL en
los dos grupos experimentales y el grupo controf en las tres edades evaluadas
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Probablemente la desnutricidn reduce, directa o indirectamente, el nimero
de la subpoblacidn de células miogénicas que participan en el evento que inicia la
produccidén de mioblastos de generaciones sucesivas a la primaria, limitando de
forma permanente el nimero de miotubos secundarios (Wilson et al, 1988; Dwyer
et al. 1994; Dwyer y Stickland, 1994; Dwyer et al, 1995). El menor peso himedo
de fos midsculos EDL y SOL de los animales desnutridos y malnutridos sugiere que
la baja ganancia reportada en el peso corporal de los animales sometidos a
deficiencias alimentarias podria ser provocado por el bajo crecimiento de la masa

muscular,

TENSION MAXIMA DURANTE LA SACUDIDA SIMPLE

Como es ampliamente conocido, la principal funcidn de los musculos
esqueléticos es acortarse contra una carga, realizar trabajo y desarrollar fuerza. La
tasa de trabajo realizado por el musculo, es decir, su poder mecéanico de salida,
depende de la fuerza que este es capaz de desarrollar, su tasa de acortamiento, y
la rapidez con la cual pueda ser activado al comienzo de una contraccion y su
posterior desactivacion (Josephson, 1993). Por otra parte, la fuerza que un
musculo legra desarrollar durante la realizacion de algin movimiento denende en
general de su volumen. Esto se debe al hecho de que un musculo con dimensiones
grandes esta constituido por un nimero de sarcémeras que es proporcional a su
tamano y con ello exhibe una cantidad mayor de material contractil (Golsdpink y
Ward, 1979; Armstrong y Phelps, 1984; Prakash et al. 1993).

En virtud de que la disminucion de la ingesta perinatal de las crias influye
notoriamente en la ganancia postnatal del peso muscular, cabria considerar que
las alteraciones en cantidad y calidad del alimento también podrian afectar el
desarrollo de la maquinaria contractil de los musculos. Esta posibilidad se analiza
en el presente estudio mediante ia determinacion de la fuerza desarrollada por
gramo de tejido himedo de los musculos EDL y SOL de ratas sujetas a
desnutricién o malnutricion perinatal con distintas edades post-natales.
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Flgura 18. Registro de la mecdnica contractil del muscuio EDL, en ambos grupos
experimentales (ratas desnutridas: Dy malnutridas: M) y en el grupo controf (C), durante
una sacudida simple.
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Figura 19. Registro de la mecanica contrdcti! del misculo SOL, en ambos grupos
experimentales (ratas desnutridas: Dy malnutridas: M) y en ef grupo control (C), durante
una sacudida simple,

Como se muestra en la figura 18, la fuerza isometrica de la sacudida simple
desarrollada por el mulsculo EDL de las ratas control, incrementa conforme el
muisculo crece. Sin embargo, a pesar de que este mismo musculo en ambos
grupos experimentales tiene una ganancia relativamente baja en peso muscular, la

fuerza por gramo de tejido que logra desarrollar es mayor con respecto al grupo
control en Ias tres edades evaluadas (ANOVA simple; p < 0.005)(Gréfica 4).



Este comportamiento también fue encontrado en el misculo SOL de las
ratas desnutridas y malnutridas (ANOVA simple; < 0.005); s6lo que a diferencia del
musculo anterior, tanto el incremento de la fuerza como la magnitud de fa misma

no son tan marcados (Vease Figura 19 y Grafica 4).
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GRAFICA 4. Tension mdxima desarrolla por los misculos EDL (izquierds) vy SOL (derecha)
de las ratas desnutridas y malnutridas al ser estimidados con un pulso dnico.

La mayor fuerza generada por el EDL y SOL de los animales sujetos a los
tratamientos alimenticios experimentales y que coincide con los resultados
encontrados por Wareham (1982) y Betanzos (1999) en mdsculos mixtos, donde la
mecdnica contractil de la sacudida simple se ve alterada por la desnutricion
prenatal, podria explicarse si se considera que ios musculos presentan una mayor
proporcion de fibras musculares que exhiben mayor eficiencia contractil. Como se
ha establecido en algunos estudios previos, la composicién de la cadena pesada de
la miosina (MHC) parece estar sujeta a cambios provocados al patrén de actividad
de los musculos, a la inervacién nerviosa (Mabuchi et al., 1982; Gregory et al.,
1986) o a cambios en los niveles normales de hormonas en la circulacion
sanguinea (Rutschmann et al., 1984). En este (ltimo aspecto el ambiente nutritivo
durante el pericdo perinatal resulta ser muy importante, ya que en condiciones de
escasa alimentacién, los organismos presentan hipotiroidismo y ocurre, en la

descendencia, una persistencia de miosinas neonatales, asi como un retraso en la
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aparicion de ta miosina rapida adulta (Gramke et al., 1986; Brozanski et al. 1991;
D "Albis y Butler-Browne, 1993).

Por este motivo, se puede proponer gue en los animales sujetos a
desnutricion o malnutricién perinatales, los musculos EDL y SOL que generan més
fuerza por gramo de tejido exhiben una alteracidn en su proporcion de fibras, con

la existencia de un tipo de fibras mas eficiente para el desarrollo de esta fuerza.

TIEMPOS DE CONTRACCION Y RELAJACION

La posibilidad de que en los musculos de animales desnutridos y
malnutridos predomine la presencia de un tipo de fibras musculares de gran
eficiencia contractil podria conducir a considerar que el comportamiento temporal
de la contraccion también se ve afectada por una alimentacidn perinatal
inadecuada. La determinacion del tiempo que le toma al misculo alcanzar la
tensién de la sacudida simple, corresponde al tiempo de contraccion. El tiempo de
relajacion se obtiene determinando el lapso que ie toma al misculo en regresar del
pico de tension de la sacudida simple a la linea basal previa a la aplicacion del
estimulo.

La grafica 5 muestran los tiempos de contraccidn y rclajacidn promedio
obtenidos en musculos EDL de animales de tres edades post-natales sometidos a
tas dietas control y experimentales. De acuerdo con estas graficas y con el registro
de {a sacudida simple de la figura 18, el tiempo que requieren los musculos
desnutridos o malnutridos para alcanzar la méxima respuesta contractil y
posteriormente relajarse, fue significativamente mayor que el utilizado por los
musculos control (ANOVA simple; p < 0.005), en las tres edades sefialadas.
Observaciones similares se obtuvieron para el musculo SOL de ratas desnutridas y
malnutridas, con respecto a los musculos control, en las tres edades evaluadas
(ANQVA simple; p < 0.005; Gréfica 6 y Figura 19).
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GRAFICA 5. Tiempos de contraccion (izquierda) y relajacion (derecha) promedio
(rmilisegundos: ms), en el musculo £DL, después de la estimulacion con un puiso dnico.
Las barras representan ef error estandar.

200 600 -
1 SOL soL
!
150 -

-,-g ’E‘4oo 1
S 100 0\,_—/—"’6 2

£ i

o I 200 -

T ooy
-+ MALNUTRIDAS :zii:lﬂﬂll:):ss
0 v ¥ T T T - 0 T v T
15 25 35 15 25 35

EDAD (DIAS)

EDAD (DIAS)

GRAFICA 6. Valores promedic del tiempo de contraccion (izquierda) y relajacion (derecha)
promedio (milisegundos: ms) en el musculo SOL al ser estimulado con un puiso dnico. Las
barras representan ef error estandar.

La evidencia de gue los musculos EDL y SOL de ratas desnutridas y

malnutridas, emplean mayor tiempo para alcanzar la tensidn méaxima de la

sacudida simple, abre la posibilidad de que probablemente en ambos musculos

exista una mayor proporcion de fibras con caracteristicas de sacudida lenta o fibras

de otro tipo (por ejemplo: fibras de sacudida rdpida pero no fatigables)(Haltia et

al. 1978) en comparacion con los misculos control. Lo anterior a su vez podria

sugerir un retraso en la diferenciacion de los tipos definidos de fibras musculares
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{Haltia et al. 1978; Nascimento et al. 1990; Grambergen y Westerga, 1992) o un
retraso en la desaparicidon normal de las isoformas inmaduras de la miosina
(Brozanski et al., 1991); ya que durante el desarrollo normal, las modificaciones en
las isoformas de la MHC de los musculos de sacudida rapida y de sacudida lenta,
determinan si presentan 0 no una reduccién en la velocidad de la contraccion
{Sugiura et al., 1992),

Sin embargo, la mecanica contractil del musculo no sélo esta determinada
por su composicidon miofibrilar, sino también por otros factores tales como el
mecanismo de acoplamiento que tiene lugar entre la excitacidn y la contraccion del
material fibrilar det musculo, asi como del sitio de almacenamiento del calcio
dentro del musculo, el reticulo sarcopldsmico. Por este motivo, es factible proponer
que la desnutricién o la malnutricién perinatal podria afectar el desempefio de
ambos mecanismos, lo cual conduciria a una modificacion en la actividad contractil
del musculo entero. Los mecanismos que subyacen a estos cambios en las
propiedades de las proteinas sarcoplasmicas y miofibrilares podrian estar
relacicnados con alteraciones en la sintesis muscular proteica o en el catabolismo
inducido directamente por el estatus alimenticio.

FRECUENCIAS DE FUSION

Después de evaluar el comportamiento de los musculos EDL y SOL durante
la contraccion isométrica simple, se procedio a analizar la respuesta contractil de
los musculos ante trenes de estimulos de frecuencia creciente (5, 10, 15, 20, 25,
30, 40, 50 y 100 Hertz), lo cual ocasiona que el muisculo no fogre relajarse y que
las contracciones subsecuentes se vayan adicionando entre si, hasta que se
fusionen las respuestas y se obtenga en el registro un trazo caracteristico de
meseta, conocido como tétano (Kandel y Schwartz, 1997).

Como se puede observar en la figura 20 y en la grafica 7, el misculo EDL de
las ratas desnutridas y mainutridas de 15 dias de edad post-natat requiere, en

promedio, de una menor frecuencia de estimulos para que el musculo alcance la
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fusidn de su respuesta mecanica, en comparacidn con el mismo musculo, pero de
ratas control (ANOVA simple; p < 0.005).
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Figura 20. Registros de la frecuencia de fusidn obtenida para los musculos EDL (A} y SOL
(B) en las ratas desnutridas y mainutridas, asi’ como en el grupo control, de las tres

edades estudiadas.
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GRAFICA 7. Datos promedio de la frecuencia de estimulacion (en Hertz: Hz) utflizada para
que fos musculos EDL (izquierdd) y SOL (derecha} alcanzaran fa fusidn de su respuesta
mecdnica, en jas ratas desnulridas y malnutridas de las tres edades evaluadas y en
comparacion con ef lote control.,

En las siguientes edades evaluadas, 25 y 35 dias, no se presentaron
diferencias significativas entre los tratamientos y el grupo control, en cuanto a la



frecuencia de estimulacion para que el misculo EDL alcanzara el tétano (ANOVA
simple; p < 0.005; Grafica 7).

En comparacién de lo que sucede con el musculo de sacudida rapida, en el
SOL no se requieren frecuencias de estimulacién mayores a los 17 hertz, es decir,
este musculo al contraerse y relajarse relativamente mas lento que los muscuios
rapidos, manifiesta la fusién de su respuesta mecanica con una menor frecuencia
de estimulacidn (Kandel y Schwartz, 1997). En Ia grafica 7 y en los registros de 1a
figura 20 se puede notar que en el musculo SOL de las ratas desnutridas vy
malnutridas, asi como en el grupo control, no existen diferencias significativas en
ninguna de las tres edades evaluadas (ANOVA simple; p < 0.005), para gue este
muscuto alcance el tétanos.

Después de realizar la comparacion de la respuesta tetanica obtenida por
los musculos EDL y SOL, nuestros datos permiten suponer que el musculo de
contraccion rapida experimenta un retraso en la diferenciacion temprana de sus
fibras musculares, mientras que esto no ocurre en el musculo de sacudida lenta. El
comportamiento del muosculo EDL, a los 15 dias y en ambos grupos
experimentales, se puede sugerir por la existencia de una poblacion mayor de

fibras con caracteristicas de sacudida lenta, posiblemente fibras aln inmaduras.

FUERZA POR GRAMO DE TEJIDO OBTENIDA A DIFERENTES
FRECUENCIAS DE ESTIMULACION.

Considerando la evidencia anterior, acerca de una mayor fuerza por gramo
de tejido generada por el musculo EDL y SOL de ias ratas desnutridas y
malnutridas durante una sacudida simple, es posible proponer que la fuerza
desarroliada por estos musculos después de un paradigma de estimulacién con
frecuencias crecientes también muestre alguna medificacion en comparacion con el

grupo control.
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GRAFICA 8. Valor promedio de fa fuerza desarrollada por el mdsculo EDL en as ratas
desnutridas y malnutridas, de las tres edades evaluadas y en comparacion con ef lote
control.
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GRAFICA 9. Valor promedio de Ia fuerza desarroflada por el musculo SOL en /as ratas
desnutridas y mainutridas de las tres edades evaluadas y en comparacidn con el lote
control,
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A pesar de que existen marcadas diferencias en los valores promedio del
peso y longitud del mlsculo EDL en las ratas desnutridas y malnutridas con
respecto a los valores del lote cantrol, la fuerza que este musculo logra desarroflar
por gramo de tejido durante su estimulacidén con las diferentes frecuencias es
significativamente mayor (ANOVA simple; p < 0.05) en ambas condiciones
alimenticias {Grafica 8A, By C).

Estos resultados sugieren gue en los animales desnutridos y malnutridos,
probablemente exista una mayor proporcién de fibras rdpidas resistentes a la
fatiga (Fibras Tipo IIA), las que son capaces de desarrollar mayor tension que las
fibras de sacudida lenta resistentes a la fatiga y que las de sacudida rapida
fatigables (Kandell et al, 1993). De la misma forma que el misculo de sacudida
rapida, en las tres edades evaluadas se encontrd que el sdleo de Ios animales
desnutridos y malnutridos desarrolla mayor tensién por gramo de tejido que el
mismo mysculo pero de fas ratas control (ANOVA simple, p < 0.05, Graficas 94, B
y C). Cabe sefalar que dentro de estas edades, el musculo SOL de las ratas
malnutridas desarrolld mayor tension por gramo de tejido observada para este
musculo, en comparacion con el SOL de los animales control y desnutridos (ANOVA
simple, p<0.05). Los resultados anteriores también nos permiten sugerir que en el
musculo SOL de los animales desnutridos y malnutridos, predominan las fibras de

sacudicta rapida resistentes a la fatiga.

PORCENTAJE DE FATIGABILIDAD

Con base en los anteriores resultados obtenidos, se ha llegado a proponer
que en los misculos EDL y SOL de los animales sujetos a desnutricién o
malnutricion perinatal, existe una poblacidn mayor de fibras resistentes a la fatiga
y por este motivo se ha decidido analizar el comportamiento que tienen dichos
musculos en el mantenimiento de la fuerza que desarrollan, al recibir un estimulo
de 100 Hz por un intervalo de 10 segundos. De acuerdo con los patrones de
fatigabilidad de ambos musculos (Figura 21), es notable la preservacion de la
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fuerza en el SOL de sacudida lenta, debido a que por su funcién postural este
musculo requiere del mantenimiento de su actividad por un tiempo mayor, en
comparacion con la actividad dinamica del misculo EDL.

A. EDL B. SOL
15 25 35 15 25 35

‘ — TN T ’ — U
i \“‘*J\\J\\_ D;f‘ﬁ_ﬂ‘r\t
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200 g/g de Tejido| __ 200 g/g de Tejido| _
2s5eg 2 seg

Figura 21. Registros de la fuerza desarrollada por el musculo EDL (izquierda) y SOL
(derecha), para ef andlisis de la fatigabilidad, empleando una estimulacion de 100 Hz por
un intervalo de 10 segundos.
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GRAFICA 10. Valores promedio del porcentaje de fatigabilidad registrado en fos musculos
EDL (A) y SOL (B} tras una estimulacion de 100Hz durante 10 segundos.

Sin embargo, en comparacién con el lote control, el musculo EDL de [as
ratas desnutridas y malnutridas, presenta un menor porcentaje de fatigabilidad
(ANOVA simple, p<0.05), lo que abre la posibilidad que la alteracion en el estatus
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alimenticio provoque una modificacién significativa en la composicién del material
contractil, particularmente en el tipo de fibras, dada la mejor capacidad de
resistencia a la fatiga por parte de este misculo (Figura 21; Grafica 10).

A diferencia de lo que ocurre en el EDL, el misculo SOL de las ratas
desnutridas o0 malnutridas no muestra diferencias significativas en el porcentaje de
fatigabilidad respecto al mismo musculo pero del grupo control. Aunque en el
tratamiento de malnutricidn, se sigue observando una mayor preservacion de la
fuerza conforme el animal se desarrolla (Figura 21; Grafica 10).

Con lo anterior se puede sugerir que la desnutricidn o malnutricién provocan
mayores alteraciones sohre los musculos de sacudida rapida gue sobre los de
sacudida lenta; lo cual concuerda con las sugerencias realizadas por Howells y
colaboradores (1978); Howells y Jordan (1978); Ward y Stickland (1991); Dwyer vy
Stickland (1992); Dwyer v colaboradores (1995) quienes realizaron observaciones
de tipo morfologice.

Estos Ultimos resultados también permiten correlacionar los datos del
tiempo de contraccion, tiempo de relajacidn y de la frecuencia de fusidn en los
musculos EDL y SOL, con la posible existencia de una mayor proporcidn de fibras
que exhiben un comportamiento contractil similar a los tipos de fibra de sacudida
fenta.
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El notable aumento en el peso corporal que se observa en condiciones de
nutricion optimos, se debe fundamentalmente a la considerable hipertréfia celular
que se presenta en esta etapa de crecimiento en los diferentes drganos
(Goldspink, 1980). Sin embargo, en las fases de gestacion y desarrollo postnatal
temprano cuando el crecimiento es mas rapido y existe un control anabdlico
potente que promueve la deposicién proteinica {(Davis & Redes, 1998), ia carencia
de una alimentacién adecuada provoca que la ganancia en peso corporal sea
menor especialmente en aguellos animales alimentados con dietas hipoprotelnicas
(Bedi et al., 1978, 1982; Howells et al., 1978; Whatson et al., 1978; Birzgalis et al.,
1980, Lopes et al., 1982; Russell et al., 1984; Zeman, 1984; Kliever & Rasmussen,
1987; Sandoval, 1992; Emery & Sanderson, 1995; Harrison et al., 1996; Desai &
Hales, 1997), lo que posiblemente es debido a que la baja concentracion de
proteinas en la dieta limita de forma severa el desarrollo de! tejido muscular
esquelético (Bedi et al.,, 1978, 1982; Howells et al., 1978; Hansen-Smith et al.,
1979, Birzgalis et al., 1980; Nascimento et al., 1990; Dwyer & Stickiand, 1992;

Sandoval, 1992), el cual es bien conocido representa un alto porcentaje del peso

de que el resto de los 6rganos utilizan las reservas energéticas y de aminoacidos
existentes en el mosculo para satisfacer los requerimientos impuestos para el
desarrollo (Goldberg & Chang, 1978).

La adaptacion que ocurre dentro del organismo a consecuencia de una dieta
baja en proteinas implica que muchos tejidos experimenten una reduccién en su
tasa de sintesis proteinica y de material genético, DNA (Winick & Noble, 1966;
Ward & Stickland, 1993; Wykes et al., 1996; Fiorotto & Davis, 1997). Por ello, una
ingesta inadecuada de nutrientes ocasiona que en el muisculo, en particular, exista
una baja actividad en |a sintesis de proteinas miofibrilares y en asociacién con elto,
una lenta acumulacion de las fibras musculares que ocurre en la etapa posterior a
la diferenciacion (Fiorotto et al., 2000).
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Con base a los datos obtenidos por diversos autores, se puede mencionar
que los efectos ocasionados por la desnutricién temprana sobre el desarrollo
muscular no solo se manifiestan claramente en ia reduccién del peso corporal, sino
también en las alteraciones que se presentan en la cantidad total de fibras y su
proporcién relativa dentro de cualguier misculo (Montgomery, 1962; Raju, 1975;
Haltia et al., 1978; Howells & lJordan, 1978; Birzgalis et al., 1980; Bedi et al.,
1582; Brozanski et al., 1991; Dwyer et al.,, 1994; Koerts De Lang et al., 1998;
Ameredes et al., 1999), por el hecho de que es durante el desarrolio fetal y el
desarrollo postnatal temprano cuando queda determinado tanto el nimero como el
tipo de fibras que cada mlsculo presentara en la madurez (Schiaffino & Reggiani,
1996).

En particular, se tiene conocimiento que durante la restriccidn nutricional
materna cualquier reduccion en el nimero de fibras esta asociada con un
decremento en el indice de las fibras secundarias/fibras primarias (Dwyer &
Stickland, 1994). Este efecto ocasicnado sobre las fibras secundarias, ocurre por
una alteracidén en los procesos de formacién y proliferacidn de sus miotubos
secundarios de origen, eventos que tienen iugar durante el final de la gestacidn y
en la parte temprana del desarrollo postnatal (Nascimento et al.,, 1990; Ward &
Stickland, 1991; Dwyer & Stickland, 1991, 1992; Dwyer et al., 1994, 1995). Sin
embargo, la poblacién de miotubos primarios, generada durante la etapa temprana
de la gestacion parece ser relativamente insensible al régimen nutritivo alterado
(Handel y Stickland, 1987; Ward y Stickland, 1991; Dwyer et al. 1994; Dwyer y
Stickland, 1994; Dwyer et al. 1995). Por ello una rehabilitacién nutricional que sea
proporcionada mas tarde en ei desarrollo no invertird el dafio (Smart et al., 1973;
Bedi et al., 1978, 1982; Goldspick & Ward, 1979; Wilson et al., 1988) y de esta
forma la alteracién nutricional temprana influird notablemente sobre la arquitectura
y las propiedades fisiolégicas del musculo adulto (Bedi et al., 1982; Prakash et al.,
1993).

Este efecto sobre la cantidad de fibras musculares, el cual esta mediado por
una poblacién reducida de fibras secundarias {Dwyer & Stickland, 1994), marca la

L]




diferencia de las alteraciones provocadas por el estatus alimenticio entre los
mUisculos rapidos y lentos. A nivel histologico (Bedi et al., 1978, 1982;
themelandu, 1985), se ha determinado que con la desnutricién, en los musculos
rapidos vy lentos se altera la proporcidn normal de sus fibras, con una
predominancia de fibras rojas de sacudida lenta y de sacudida répida resistentes a
la fatiga (tipo Iy I1A, respectivamente) (Handel y Stickland, 1987).

Se plensa que este efecto se relaciona con las propiedades relativas de las
fibras primarias localizadas en estos musculos, encontrando que el desarrollo de
las fibras del tipo 1 aparentemente no esta afectado por la desnutricidn in utero,
debido a que estas se originan a partir de los miotubos primarios (Ward &
Stickland, 1991). Por elio la principal reduccidn observada en el volumen de un
musculo sujeto a desnutricion perinatal se debe a una baja proporcién de fibras
tipo I, provocado por la reduccion en el nimero inicia de mictubos secundarios.
En ratas desnutridas, 1as pocas fibras del Tipo 11 (rapido-glucoliticas) presentes en
sus musculos exhiben una menar area en seccion transversal y tienen un aspecto
similar a [as fibras F (Fetales}, o cual indica un retraso en la maduracién y en la
eliminacidn postnatal de las isoformas inmaduras de la miosina (MHCneo)(Bedi et
at., 1982; Nascimento et al., 1990; Brozanski et al., 1991; Ward & Stickland, 1991:
Dveyer & Stickland, 1992) v, en el aspecto funcional, se relaciona con cambios
retrasados y prolongados en el desarrollo locomotor, el cual permanece anormal
por lo menos hasta el dia 30 postnatal (Gramsbergen & Westerga, 1992).

Por lo anterior, y como es evidente de los datos obtenidos en los musculos
EDL y SOL del presente estudio, los efectos originados por la desnutricion v
malnutricion sobre la estructura y funcién muscular no son uniformes y varian de
un muisculo a otro, dependiendo de su patron de actividad contractil y de su
capacidad oxidativa (Kelsen et al., 1985; Condon et al., 1990).

Es importante sefialar que las modificaciones histoldgicas, bioquimicas y
fisiologicas por las que transcurre el desarrollo ontogenético del sistema muscular
esquelético (Close, 1972) esta influenciado claramente por diversos factores. Al

nacimiento, las fibras musculares se encuentran en un estado inmaduro y exhiben
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caracteristicas de sacudida lenta (Close, 1972). La posterior diferenciacién que
experimentan en los tipos reconocibles de fibras de sacudida rapida y lenta, tipicas
de los mudsculos que existen en un animal adulto, depende en todo momento del
contacto nervioso {Dobbing & Smart, 1974; Kandel & Schwartz, 1997), influencias
hormonales (Davis & Reed, 1998; Harrison et al.,, 1996) asi como de la actividad
fisica que desempefie el musculo {Griffin & Goldspink, 1973; Daw et al., 1988).
Burante fa etapa de diferenciacidn existe una intensa actividad de crecimiento en
et sistema nervioso periférico, con la formacion de mdltiples sindpsis que compiten
por una conexién permanente en las fibras musculares durante fas primeras
semanas de vida (Brown et al., 1976; Riley, 1977). Por tal motivo, la reduccion que
ocurre en el tejido nervioso central a causa de la desnutricion temprana (Dobbing
& Smart, 1974; Thomas et al.,, 1979), en particular cuando los cambios ocurren
también en el sistema nervioso periférico {(Smart et al., 1973; Kelly & Rubinstein,
1986; Harris et al,, 1989; Morgane et al., 1993) podrian afectar la diferenciacion
de los tipos de fibra musculares. Demostrandose que la desnutricion perinatal
retrasa la citada eliminacion de la isoforma MHCneo y la expresion de las isoformas
de la MHC adultas (Brozanski et al., 1991).

Ahora bien, las alteraciones morfoldgicas mencionadas anteriormente
confievan @ cambios en 'a fisiclogia y el metabolisme de los musculos (Raju, 1975;
Bissonnette et al., 1997; Bissonnette & Jeejeebhoy, 1998). La velocidad con fa cual
un musculo entero se contrae refleja la proporcion relativa de los tipos de fibras
gue exhibe (Goldspink, 1977), ya sean fibras de sacudida rapida (Tipo II) o de
sacudida lenta (Tipo I), de acuerdo al tipo de misculo (Bedi et al., 1982). Los
cambios detectados en la velocidad de contraccion y relajacion del miscuto EDL de
las ratas desnutridas y malnutridas, reflejan de manera indirecta una proporcion
alterada en la poblacion de fibras rapidas y lentas. Sefialando que las
contracciones del muscuto EDL en estos tratamientos fueron mas lentas que en los
controles, debido a la tendencia que muestran los misculos de contraccién rapida
a disminuir su proporcién de fibras blancas cuando la ingesta de alimentos no es
adecuada (répidas-glicoliticas) {Bedi et al., 1982). Los tiempos de contraccién y



relajacion encontrados en el mdsculo SOL de los tratamientos no difieren
significativamente de los datos control, debido a gque existe una mejor
preservacion del tipo de fibras en los muUsculos de sacudida lenta (Bedi et al.,
1982).

El descubrimiento de que ambos musculos de ratas desnutridas vy
malnutridas desarrollan mayor tension por unidad de peso que sus controles es
interesante {Graficas 6 y 7). De acuerdo con el trabajo realizado por Bedi y
colaboradores (1978 y 1982), se ha encontrado que a nivel histolégico, los
musculos de animales sujetos a un periodo de desnutricidn prenatal exhiben una
proporcion reducida de fibras blancas, principales contribuidores en el volumen de
los musculos de sacudida rapida. Esto sugiere que la alteracion que existe con
relacidn al contenido miofibritar, contribuye con el aumento de la fuerza por unidad
de peso en los musculos EDL y SOL de las ratas desnutridas y malnutridas.

Adn en animales de 12 meses de edad, relativamente viejos y de madres
desnutridas, se ha podido observar la persistencia de una mayor fuerza por unidad
de peso muscular (Wareham et al., 1982).

La propuesta de gue la dieta provoca la degeneracion selectiva de las fibras
de sacudida rapida en los muisculos de animales adultos (Russell et al., 1984),
permite sugerir y proponer gue en el caso de los musculos de animales en
desarrollo ia desnutricion y/o la malnutricién posiblemente retrasan el proceso de
diferenciacion de las fibras musculares (Brozanski et al., 1991; Ward & Stickland,
1993), por lo gue los musculos de organismos sometidos a las dietas hipocaldricas
e hipoproteinicas se encontrarian formados por un porcentaje relativamente alto
de fibras de sacudida rapida resistentes a la fatiga (fibras tipo IIA), que son
capaces de desarrollar una mayor tension que la alcanzada por las fibras de
sacudida rdpida o de sacudida lenta (fibras tipo 1 y IIB, respectivamente;
Armstrong & Phelps, 1984) y que pudieran considerarse como la transicidn entre
las fibras de sacudida réapida o lenta predominantes en las ratas recién nacidas y
las fibras de sacudida rapida o lenta predominantes en los organismos adultos.
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CONCLUSIONES

1.- La disminucidén en el peso corporal observado en los animales
desnutridos y malnutridos podria asociarse con las alteraciones registradas en los
misculos esqueléticos.

2.- La desnutricion y la malnutricion perinatales (periodos de gestacién y
lactancia), provocan una disminucion en la longitud y en el peso de los mudsculos
EDL y SOL.

3.- El aumento en la tensidn por gramo de tejido registrado en ambos
musculos de los animales desnutridos y malnutridos probablemente es provocado
por la presencia de una alta proporcién de fibras de sacudida répida resistentes a
la fatiga (Fibras de Tipo IIa).

4.- Los bajos promedios encontrados para los vaiores de la frecuencia fusion
de la respuesta mecanica, sefalan la presencia de una alta proporcién fibras de

contraccion lenta, aln en el misculo EDL de caracteristicas contractiles rapidas.

5.- Existe una tendencia a incrementar los tiempos de contraccién y de
relajacion en los musculos EDL y SOL de las ratas desnutridas y malnutridas, de

acuerdo al grado de la nutricién impuesta perinatalmente.
6.- La mayor resistencia a la fatiga encontrada en ambos musculos, pero

mads evidentemente en el EDL, indica que una proporcién importante de fibras de
contraccion tenta (Fibras de Tipo 1IA) esta presente en este misculo.
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SUGERENCIAS

En el presente trabajo experimental, la existencia de una modificacién en el
patrén normal de actividad contractil en los misculos EDL y SOL de ratas jévenes,
sujetas previamente a desnutricién y malnutricion durante la gestacion vy lactancia,
puede originarse por una alteracion en la proporcion que guardan los tipos de
fibras presentes en tales musculos en comparacion con el grupo control. Sin
embargo, para probar esta hipdtesis es necesario efectuar cortes y tinciones
histologicas e identificar la presencia y la predominancia del tipo de fibras
musculares.
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PESO CORPORAL

15 DIAS
SEM | N SEM SEM | N !
|
' 0.6 4.2 504 |
CONTROL 32.1 10| 722 9 | 1365 8
0.47 5.60 1.96 :
DESNUTRIDAS 19.0 10 | 3064 10 | 38.32 10
Koxk ' ko *ok ok
1.32 f 1.81 1.18
MALNUTRIDAS 12.8 9 | 19.30 9 | 255 10
* Kk * ok EEES

TABLA 1. Peso corporal promedio registrado en las ratas desnutridas v malnutridas en las
tres edades estudiadas, en comparacion con el grupo control.

PESO DE LOS MUSCULOS EDL Y SOLEO.

35 DIAS
‘ .
|
I 0 i .
CONTROL EDL | 11.4 : 11 i 30.08 | 1.40 | 13 | 63.8 22 |14
. 0.77 '
SOL 11.6 | 8 i2970 2.3 16 59.6 2.7 i4
0.36 0.80 1.1 |
DESNUTRIDAS EDL 5.2 15 | 12.50 13 | 15.00 21 |
£ =3 EE S ¥ ¥
0.82 1.10 1.4
SOL 7.1 10 13.6 12 17.6 19 .
! * k% EEE N EE Y
0.23 0.40 0.7
. MALNUTRIDAS EDL 3.0 13 6.1 10 9.2 6
* % % * ¥k * k%
0.23 0.60 0.5
SOL | 3.8 11 6.4 11 8.2 10
EEE 3 R okok ELE

TABLA 2. Valores promedio registrados para los' mdsculos EDL y SOLEQ, en los dos grupos
experimentales y en el grupo controf, dentro de las tres edades en estudio.
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TENSION DESARROLLADA POR LOS MUSCULOS EDL Y SOLEO DURANTE
LA SACUDIDA SIMPLE

EDAD 15 DIAS " 25DIAS 35 DIAS
SEM | N SEM | N SEM
4.91

CONTROL EDL | 73.86 8 |144.14| 13.94 | 10 | 125.35| 7.19
12.91 7.18

soL | 106.44 8 | 8576} 6.04 | 11 | 8B4.22
. 18.16 17.45 13.65

DESNUTRIDAS EDL | 163.05 13 | 242.30 10 | 180.14
1 *okok *ok ok *k
14.68 14.19 7.62

soL | 78.86 10 | 136.19 12 | 139.67
\ NS E 33 B+ T3
22.49 33.21 40.75

MALNUTRLIDAS EDL |170.20 13 | 228.51 10 | 280.45
Fo * EF T3
27.43 15.36 8.9

SOL | 194.48 11 | 143,17 11 | 149.8
S * % EE 2 3

—_ L I

TABLA 3. Valores promedio encontrados durante una sacudida simple en el desarrollo dela
fuerza en los dos masculos en estudio (EDL vy SOLEQ) de las ratas desnutridas ¥
malnutridas, en comparacion con el grupo control, en las tres edades evaluadas.
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TENSION TETANICA. MUSCULOS EDL Y SOLEO.

15 DIAS 25 DIAS 35DIAS -
34.81 B
CONTRO. EDL | 278.65 8 | 495 | 4297 | 10 |369.47| 46.44 | ¢
353
soL | 343.78 8 |371.39] 35.14 | 11 |459.20| 53.12 | 14
67.99 79.64 40.24
SESNUTRIDAS EDL | 474.06 13 | 557.29 10 | 461.7 15
* NS NS
46.59 60.51 33.54
SOL | 354.30 10 |525.13 12 |560.17 19
NS * NS
48,75 109.63 37.0
“ALNUTRIDAS EDL | 456.64 i3 452.53 10 | 377.46 6
*¥ NS NS
60.05 76.49 66.43 | |
soL | 470.07 11 {506.78 11 |605.50 10
NS NS NS

TABLA 4. Valores promedio encontrados durante |2 tension tetanica en las dos musculos
en estudio (EDL y SOLEQ} de las ratas desnutridas y malnutridas, en comparacion con el
grupo control, en las tres edades evaluadas.
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TIEMPOS DE CONTRACCION Y RELAJACION. MUSCULO EDL.

15 DIAS ' 25 DIAS
3.15 0.17 4.74 |
CONTROL C 8713 3 | 56.88 4 | 64.20 4
9.23 16.4 0.1
R | 21456 | 3 | 198.9 4 |224.02 4
' T 7.0 33 54 L
DESNUTRIDAS | C ' 97.68 | 9 | 61.63 7 | 76.54 7
. NS NS NS
3.0 3.0 2.0 |
R 223.19 9 |225.86 7 |229.57 D7
. NS NS NS
]
' 8.4 4.2 9.3
MALNUTRIDAS | C  97.11 13 | 96.11 4 | 74.77 3
" NS owx NS
20.10 1.4 3.4
R 260.0 13 | 241.4 4 |176.9 13
NS NS A

TABLA 5. Resultados promedio evaluados durante fa contraccion isomeétrica en el musculo
EDL de las ratas control, desnutridas y malnutridas, en las tres edades en estudo.
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TIEMPOQS DE CONTRACCION Y RELAJACION. MUSCULO SOLEQ.

15 DIAS 25 DIAS 35 DIAS
!
' 0.0 8.19 5.1
‘CONTROL C|111.92 2 | 92.04 4 |305.02 4
: 33.0 23.0 11.0
\ R | 302.8 2 | 3075 4 | 304.5 4
6.0 3.0 4.0
DESNUTRIDAS | C | 123.4 5 j110.07 6 [118.28 8
NS * NS
19.0 23.0 23.0
R | 266.4 5 | 313.4 6 | 423.1 8
! NS NS ok
5.4 10.0 9.0
MALNUTRIDAS | C | 127.5 13 | 167.2 4 {132.36 4
| NS * ok *
28.0 52.0 25.0
R | 367.8 13 | 487.4 4 | 340.9 4
NS * NS

TABLA 6. Resultados promedio evaluados durante la contraccion isométrica en el musculo
SOLEQ de las ratas control, desnutridas y malnutridas, en ias tres edades en estudio.
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FRECUENCIA DE FUSION. MUSCULOS EDL Y SOLEO.

"~ 35DIAS
N
! 0.92 1.34 0.83
CONTROL EDL | 28.57 7 | 28.46 13 | 23.85 13
|
. 0.0 1.25 1.07
| soL | 15.0 7 16.25 16 | 16.07 14
0.9 2.8 0.8
DESNUTRIDAS EDL | 21.92 ‘ 13 | 2577 13 | 23.33 21
Hoke NS NS
| 0.92 0.62 0.5
SOL | 16.43 7 15.0 12 § 13.68 15
, - NS 5
I
i 1.2 1.4 1.5
MALNUTRIDAS EDL | 20.77 13 | 25.0 10 | 25.0 5
I Howw NS NS
1 0.4 1.1 1.17
| SoL | 14.54 11 1 14.09 11 14.5 10
: NS NS
|

TABLA 7. Valores promedio de la frecuencia con |a cual los mdsculos EDL y SOLEO de los

dos tratamientos y el grupo controt logran alcanzar fa fusion de su respuesta mecanica.
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FATIGABILIDAD. MUSCULOS EDL Y SOLEO.

EDAD 15DIAS  25DIAS : -~ 35DIAS

SEM | N
7.87 7.8 7.26
CONTROL l EDL | 66.0 6 | 605 10 | 73.14 7
3.4 7.4 4.5
. soL | 19.38 8 | 3t.27 11 | 22.36 14
‘ 5.66 6.32 5.4
DESNUTRIDAS | EDL | 50.83 12 | 539 10 | 68.27 11
l NS NS NS
i 4.9 7.9 4.2
| soL | 23.62 8 | 25.54 11 | 30.37 15
NS NS NS
; 4.2 8.1 5.9
MALNUTRIDAS EDL | 41.75 12 | 45.44 g 48.17 &
b ok NS *
i
5.1 3.44 i 2.51
| SOL | 29.09 11| 237 10§ 101 10
NS NS S

TABLA 7. Resultados promedio obtenidos durante una estimulacion continua de diez
segundos con una frecuencia de 100 Hz, sobre los musculos EDL y SOLEQ en los dos
tratamientos y el grupo control, para valorar su resistencia a la fatiga.
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FUERZA DESARROLLADA POR EL MUSCULO EDL CON DIFERENTES
FRECUENCIAS DE ESTIMULACION

15 DIAS 35 DIAS
73 86 163.05 | 170.2 | 144.14 | 2423 | 228.5 | 125.35 | 180.14 | 280.45
1 S 18.16 [ +22.49 [ 4 13.94 | + 17.45{ £ 33.21 | + 7.19 | £ 13.65 | = 40.75
i e sk Aok oo & & LR
! 0173 269.7 | 269.84 | 150.97 | 304.75 | 278.45 | 18:.29 | 157.65 1 361.42
| 0 274 +35.26 | +34.97 |+ 18.23 |+ 68.55| £36.3 | £ 13.0 |+ 24.98 ]z 60.94
i Fomk EEE ERSY ok NS EES
‘ 12595 504.88 | 393.66 | 237.97 | 551.74 | 448.46 | 296.79 | 337.88 | 482.58
20 15242 | £25.03 | £27.51 |+ 44.15 | £ 56.57 | + 37.39 | + 40.82 | = 84.05
’ £10.24 | . o - . )
‘ 5071 587.14 | 468.97 | 391.79 | 654.05 | 563.38 | 381.19 | 485.01 | 480.25
| 30 . 2113 £47.91| +385 [246.291+48.66 | +61.11 |+ 49.51 | £+ 46.74 | = 77.47
! = A * NS NS
! Sisg 620.44 | 474.66 | 475.06 | 684.61 | 591.05 | 400.05 | 534.92 | 480.87
| 40 i +63.22 13841 | 4881 |+5251|+71.51|+51.55|+52.03 |+ 8568
| £2653 ) . ) ” . .
i Josag 584.01 | 48294 | 512.9 | 680.78 | 549.54 | 392.41 § 535.84 | 425.38
50 + 26 883 +51.44 | +52.73 |+ 50431 £61.73 | £ 85.26 | + 50.46 | + 45.93 | r 56.66
ok ** NS NS NS NS
78,65 474.06 | 456.64 | 495.31 | 557.29 | 452.53 | 369.47 | 461.7 | 377.46
100 4. g +67.99 |+ 4875 | +42.97 | +79.64 | = 109.6 | + 46.44 | + 40.24 | +37.0
* ok NS NS NS NS
(8) (13} (13) (10) (10) (10) (2 (10) {6)

TABLA 8. Valores promedio de la fuerza (N/g de tejido} desarrollada por el musculo EDL,
a diferentes frecuencias de estimulacion, dentro de ambos grupos experimentales y en el
grupo control, de las tres edades evaluadas.
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FUERZA DESARROLLADA POR EL MUSCULO SOLEO CON DIFERENTES
FRECUENCIAS DE ESTIMULACION

- 78.86 | 194.48 136.19 | 143.17 139.67 | 149.8
106.44 85.76 84.22
1 : 14.68 |+ 27.43 £14.19 | £ 15.36 £7.62 | 809
- 36.53 + 6.04 _ 2718
I NS %k B = W | LR 1] sk ok
‘ 284.81 | 277.04 413.95 | 507.29 | 537.78 | 523.98 |
294,81 259.26 307.51
10 + 48.04 | + 40.49 25111 | +38.28 +30.78 | = 49.52
-31.75 +24.73 - 35.91
NS NS * oo Yo oA E R
369.27 | 428.43 582.18 | 619.86 655.67 | 718.77
38445 371.11 426.96
20 -52.49 | + 53.18 +55.83 | +42.74 +3483| £365
; -30.34 + 30.28 + 43,38
NS NS #* %k E S Ex 33 L3
404.36 | 515.27 638.67 | 655.8 694.72 | 754.79
£25.42 419.55 488.42
30 - 62.89 | + 69.55 +57.93 | +51.18 +37.94 | = 54.17
- 31.89 +29.86 * 46.4
NS NS * ke *4 *k
401.87 | 535.13 635.53 | 648.00 676.0 | 738.0
| 213.08 | | 4411 492.82
40 | | = 64.56 | = 73.73 : 57.89 | = 60.91 | +39.55 | : 58.72
- 33.18 - 3431 : 46.12
! | NS | NS s - | o
! '
‘ 38179 | 531,78 584.87 | 594.05 " $34.03 | 68551
394.07 422.87 488.71 |
50 - 44.75 |+ 72.43 £ 58,67 | + 72.44 +40.12 |+ 59.28
- 32.63 + 35.58 + 45,98
} NS NS * * E 3 *
I
| 354.3 | 470.07 525.13 | 506.78 560.17 | 605.5
343.77 371.39 459.2
100 - 46,59 | + 60.05 + 60.51 | + 76,49 133.54 |+ 66.43
- 35.3 + 35.14 +53.12
NS NS * NS NS NS
L (8 (10) | (1) | @v | (12) | (11 | (49 | (19 | (10

TABLA 8. Valores promedio de la fuerza (N/g de tejido} desarrollada por el misculo EDL ,
a diferentes frecuencias de estimulacion, dentro de ambos grupas experimentales y en el
grupo control, de las tres edades evaluadas.



'COMPOSICION QUIMICA! DETALLADA DE

LOS NUTRIENTES? '

Proteina % 23.50
Arginina % 1.44
Cisteina % 1.23
Histeina % 0.58
Leucing % 1.20
| Isoleucna % . 1.87
| Lisina - o 1.40
Metionina % 0.43
Fenilalanina % 1.08
| Tirosira % 0.66
Treonina % 0.90
| Triptofanc % 0.28
Valina Y% 1.19
Grasa % 6.50
Colestercl ppm 280.0
Fibra cruda % 3.80
Fibra neutro detergente3 o, 13.50
Fibra Zcido detergente? % 5.70
Totai de nutrientes digestibles % 77.0
Extracto libre de nitrogeno % 49 .4
- Energia bruta Kealfg 4.20
I—Valor energético® Kcal/ grm 3.50
Cenizas % 6.80
Calcio % 1.0
Fosforo % 0.65
Potasio % 1.10
Magnesio % 0.20
Sodio % 0.28
Cloro % 0.48
Fluor, ppm 30.0
Hierro, ppm 200.0
Zinc, ppm 73.3
Magneso, ppm 70.7
Cobre, ppm 16.0
Cobalto, ppm 0.40
Yodo, ppm 0.80
Cromo, ppm 1.40
Selenio, ppm 0.20

TABLA 9. Composicion quimica del alimento suministrado a las ratas del grupo control, La
desnutricion en las ratas se provoco aportando el 50% de este alimento.
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Proteina cruda, no menos de

COMPOSICION NUTRITIVA GENERAL DEL
ALIMENTO FORMULAB DIET 5008

2.3 %

Grasa cruda, no menos de

6.5 %

Fibra cruda, no menos de

4.0 %

Cenizas, no mas de

8.0 %

Minerales adicionales, no méas de

2.5%

TABLA 10. Composicion de nutrientes contenida en el alimento suministrado a las ratas dej
c-dpo control, La desnutricion en las ratas se provocd aportando el 50% de este alimenta,

: CONTENIDO EN VITAMINAS
Carotenos, ppm 4.00
Menadiona, ppm 8.80
Tiamina, ppm 15.1
Rivoflavina, ppm 5.00
Niacina, ppm 60.0
Acido pantoténico, ppm 15.0
Colina, ppm x 100 20.0
Acido fdlico, ppm 4.10
Piridoxina, ppm 6.00
Biotina, ppm 0.10
B12 mca/kg 19.8
Vitamina A Ul/grm 15.0
Vitamina D Ul/grm 3.30
Vitamina E Ul/grm 55.0
Acido ascorbico, mgfgrm | e
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TABLA 11. Composicion de vitaminas del alimento suministrado a las ratas del grupo
control. La desnutricion en las ratas se provocéd aportando el 50% de este alimento.



U DU N L RAL L R L : L

6% D . A TD 90016 WOR
0 DATIOC OR PER AL BIOLC
Caseina, alta proteina 69.0 g/Kg
DL-metionina 0.50 g/Kg
Sucrosa 571.8 g/Kg
Almidon de maiz 200.0 g/Kg
Aceite de maiz 53.9 g/Kg
Celulosa 57.82 g/Kg
Mezcia de vitaminas, Teckland {40060) 10.0 g/Kg
Etoxiquina (antioxidante) 0.01 g/Kg
Mezcta mineral deficiente en Ca-P (TD 75055) 13.37 g/Kg
Calcio fosfato, dibasico CaHPO4 21.6 g/Kg
Carbonato de calcio  CaCO3 1.6 g/Kg
TABLA 12. Contenido nutritivo del alimento suministrade a las ratas del tratamiento de
malnutricion .
L Basado en la Ultima informacion del andlisis del producto.
2 Los nutrientes se expresan en porcentaje excepto en los que se indica. &l

contenido de humedad se asume que sea del 100.00% para el propddito de
calculos.

3 FND = celulosa, hemicelulosa y lignina.
4 FND = celulosa, hemicelulosa y lignina.
5 Valor energético= Suma de fracciones decimales de proteina, grasa y

carbohidratos (ELN} x 4.94 Keal/ grm, respectivamente.

Fuente: BIOTERIO MEXICO, S. A. DE C. V. DISTRIBUIDOR EXCLUSIVO DE LOS
PRODUCTOS PME FEEDS LAB DIETS EN LA REPUBLICA MEXICANA

6 Fuente: Harlan Tekland Laboratory Animal Diets.
P. O. Box 44220.
Madison, Wisconsin 53744-4220,
Phone: (608) 277-2074.
Fax: (608) 277-2066.
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ANTIBIOTICO ANTIBIOTICO DESPARASITANTE :
VITAMINAS
PARA RATAS PARA RATAS PARA RATAS
TERRAMICINA
TYLAN 50 IVERFULL VIFAFORT-A
(CON HIAMINA}
REG. SARH Q-1807-002 Q-0001-019 Q-0449-170. v-0021-29
L
f Iryectable En el aguz para|Inyectable En el agua para
 ADMINISTRACION {Intramuscular) beber. (Subcutdnea) beber.
1 ml ¢contiene: 100 g contienen: 1 m! contiene: 100 g contiencn:
Tilesina 50 mg Oxitetraciclina  HCl | Ivermectina 10mg VA 125,000 Ul
Propilenglicol 50% 5.5C¢g Excipiente ¢. b. p. 1mi |V D3: 41,500 UI
Alcoho!  bencilico 4 | Cloruro de V B12: 500 mcg
ml henzetonio 5.50 g V E: 40.
| FORMULA Excipiente c. b. p.|Excpiente c. b. p. Rivoflavina 90mg
100ml. 100 g V B1 180mg
' V B6 50 mg
V€100 mg
VK 100mg
DOSIS 2 a 10 mg/Kg def500 mg por litro de [400 mg/Kg de peso 1 g/l de agua
peso cada 24 horas. {agqua. 0.02 ml/500 g
{aproximadamente}.
Elanco, division de | Pfizer, S. A. de C. V. [Laboratorio Aranda S, | Parfarm, s. A.
El Lilly y Ca. de |Division Salud |A. de C. V. Aragon 23, Col.
México S. A. de C. V. | Animal San Martin de Porres | Alamos
Calz. Tlalpan 2024 C. |Km. 63 Carretera | 105, Carrillo Puerto., Del. Benito Juarez.
’FABRICANTE P. 04200 México-Toluca. Querétaro, Qro. C. P. 03400, México,
! Tels. 5549-3140 y|Toluca, Edo. de D.F.
55456340, México.

TABLA 13. Caracteristicas de los antibidticos, desparasitante y vitaminas suministradas a
las ratas madre a su llegada al laboratorio y antes de comenzar con &l tratamiento
experimental at cual estaran sujetas durante la gestacién (Ver Metodologia).

ANESTESICO: URETANO

DOSIS: 1.6 g/Kg de peso.
PREPARACION 0.700 g de uretano en 3.5 ml de solucion salina.
REGLA DE APLICACION: Peso de la rata * 0.007 1 = m! de solucion salina +

uretano.

o~ T Latn M T ahit n
SSTATISIS
‘."h‘;‘ : 3
[
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