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OBJETO 11

De los productos de origen animal utilizados en la alimentacion
humana, la leche, a la que hay que sumar el conjunto de los productos
derivados, constituye para el hombre uno de los alimentos con mayor
valor nutritivo y mas equilibrado. Esta es la razén por la que en no
pocas ocasiones la leche ha sido definida como el alimento mas

completo.

La leche es un alimento que forma parte de la dieta humana
desde tiempos prehistoricos, bien en forma natural o transformada. En
relacion a la leche de cabra, aparece ya como alimento desde los
tiempos mas remotos de la humanidad, asi en registros muy antiguos,
como los textos biblicos o los murales egipcios, se habla ya de su

consumo.

La leche de cabra es un alimento natural con unas peculiares
caracteristicas nutricionales, es una fuente de proteinas de excelente
calidad debido a la adecuada proporcion de aminoéacidos esenciales que
la componen, siendo mucho més digestiva, debido en parte al menor
contenido en a-caseina. Ademas, contiene un 20% de proteinas
solubles (inmunoglobulinas) con funciones de proteccion local de las
membranas del tubo digestivo. En cuanto a los lipidos, la leche de
cabra tiene un contenido graso muy similar al de la leche humana y
contiene un alto porcentaje de acidos grasos de cadena media que le
confieren importantes aplicaciones terapeuticas, y también proporciona
cantidades suficientes de acidos grasos esenciales tales como linoleico,
linolénico y araquidénico. Es, ademds, rica en calcio, fosforo,

magnesio, cobre, selenio y potasio, entre otros minerales, asimismo es
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rica en muchas vitaminas, entre las que se encuentran la A, D, By, B,,
Bs, By, biotina (Bs), Bi2, C y niacina. Todo lo anteriormente comentado
le confiere unas peculiares caracteristicas que la diferencian de la leche
de vaca y convierten a la leche de cabra en un alimento de los
denominados funcionales, de tal forma que en la actualidad se integra
con determinadas funciones fisiolégicas ayudando a mantener un
estado de buena salud y previniendo la enfermedad, lo que hace que
constituya un objeto de investigacion creciente en la tendencia actual

de buscar alimentos mas saludables en los paises desarrollados.

La investigacién sobre la leche de cabra, iniciada por nuestro
grupo de investigacion en 1996, demuestra que el consumo de la leche
de cabra tiene un efecto beneficioso en sindromes de malabsorcion
favoreciendo la absorcion de grasa, proteinas y minerales, y en la
anemia ferropénica nutricional ayudando a recuperar mas
eficientemente el estatus de hierro. Por otra parte, el consumo habitual
de leche de cabra conduce a una disminucion de los niveles séricos de
colesterol y triglicéridos y mantiene dentro del rango fisioldgico los

niveles séricos de transaminasas (GOT y GPT).

El interés del presente trabajo se centra en el estudio
comparativo de la leche de cabra respecto a la leche de vaca, que es la
comunmente consumida y la dieta estandar recomendada por el
Instituto Americano de Nutricion (IAN, 1993) en ratas macho adultas
(raza Wistar albina) sobre la utilizacion digestiva y metabdlica de
minerales tales como calcio, fosforo y magnesio, importantes
constituyentes del componente mineral del hueso y oligoelementos

tales como hierro, cobre y cinc, que forman parte de numerosas



OBJETO 13

enzimas que intervienen en distintos procesos metabdlicos,
fundamentales para la vida. Ademads, con objeto de conocer como la
utilizacion nutritiva de estos minerales puede incidir en la distribucion
y destino metabdlico de los mismos, se ha determinado la
concentracion de estos minerales a nivel de los distintos organos

implicados en su regulacion homeostatica.



Antecedentes bibliograficos
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1. CARACTERISTICAS NUTRICIONALES DE LA LECHE DE
CABRA

INTRODUCCION

En la actualidad se ha considerado a través de pruebas obtenidas por
diversos estudios arqueoldgicos, que hace aproximadamente unos 10000
afios, la especie humana dejé la caza y la coleccion de diversos recursos
alimentarios vegetales y animales disponibles en el medio, para
paulatinamente iniciar nuevas actividades que favorecian su subsistencia,

como la agricultura y la ganaderia.

La ganaderia lechera, tiene sus origenes como se ha demostrado, en
la transhumancia, que consiste en una forma de vida humana siguiendo a los
rebanos de animales de acuerdo con sus emigraciones anuales, obteniendo de
las hembras leche y otros recursos. Existen evidencias arqueoldgicas de la
existencia de las cabras en la cultura Natufia que abarco desde el ano 11000

hasta el 9300 A. C. y que se expandid por Palestina y Levante (Vega, 2003).

La adaptabilidad a climas variados y condiciones de manejo, aunado
a su docilidad, facilidad para el manejo y la factibilidad de obtener leche
diariamente, hacen de la cabra un animal de gran valor actual y futuro para
mejorar el nivel de vida de los productores. La cabra fue una de las primeras

especies animales introducidas por los espafioles en México en el siglo XVI,
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y se continuaron importando hasta el siglo pasado, con el propoésito de

sostener ¢ incrementar sus inventarios (Sanchez, 2004).

La cabra ha sido considerada como uno de los animales domésticos
de mayor aprovechamiento, sobre todo por su leche y carne, pero no debe

olvidarse la utilidad de su piel y otras partes de su cuerpo (Sanchez, 2004).

La leche de cabra es un alimento con unas caracteristicas
nutricionales altamente beneficiosas, que le confieren un alto interés como
alimento y objeto de investigacion. A pesar de su bajo consumo, la leche de
cabra estd adquiriendo un gran interés nutricional en la tendencia actual de
buscar alimentos més saludables en los paises desarrollados (Chandan y col.,

1992).

Muchas de las reacciones adversas que a veces se presentan por el
consumo de leche de vaca, concretamente frente a ciertas fracciones
proteicas, asi como la intolerancia a su lactosa, se pueden evitar en muchas
ocasiones por el cambio a la leche de cabra (Park, 1991). Desde hace
bastantes afios hay indicios evidentes en la literatura cientifica del beneficio
de la leche caprina en problemas de acidez, ulcera de estomago, colitis,
problemas hepaticos y biliares, asma, migrafia, eccemas y estados de
convalecencia. Ademds puede ser un alimento aconsejable y bien tolerado
por nifios y ancianos, debido a la elevada digestibilidad de su proteina y
grasa (Dostalova, 1994). En 1995, Zoppi y col, demostraron

experimentalmente que el consumo de dietas que contienen leche de cabra
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reduce los niveles de LDL colesterol y colesterol total Posteriormente
(Alférez y col., 2001; Lopez-Aliaga y col, 2005) se demostro que el consumo
de leche de cabra, ademds de reducir los niveles de LDL colesterol y
colesterol total, mantiene en el rango fisiologico los niveles de HDL

colesterol y transaminasas (GOT y GPT).

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS

La leche de cabra es mas blanca que la de vaca, debido a que no tiene
carotenos, que amarillean en parte a la tltima. Posee un fuerte olor y sabor,
como consecuencia de la absorcion de compuestos aromaticos durante su
manejo. Sin embrago, estas caracteristicas organolépticas poco atractivas desde
el punto de vista del consumo humano, pueden eliminarse en gran parte por un

sencillo tratamiento de desodorizacion al vacio (Borras, 1968).

El sabor caracteristico de la leche de cabra se debe, segin Kim Ha y
Lindsay (1991), a los acidos grasos libres, especialmente a los de cadena
ramificada 4-metiloctanoico y 4-etiloctanoico. También contribuyen al fuerte
sabor de la leche caprina las mayores concentraciones de acidos grasos
caproico, caprilico y céprico, de 6, 8 y 10 4tomos de carbono respectivamente.
Ademas, su mayor contenido con respecto a otras leches de cloro y minerales,

le confieren un sabor ligeramente salobre.
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La dieta caprina también constituye un elemento clave en las
caracteristicas organolépticas de la leche. Diversos tipos de alimentos vegetales
como especies de los géneros Brassica sp., Lupinus sp., Verbena sp., Xanthium
sp., Digital sp., Eupatorium sp., Capsella sp., asi como diversas plantas
aromaticas o la pulpa de la remolacha, comunican sabores extrafios y poco

atractivos a la leche (Arbiza, 1986).

El punto de congelacion de la leche de cabra esta alrededor de -0.590°C,
mas bajo que el de vaca (-0.540°C), debido a su mayor concentracion de

solutos.

COMPOSICION DE LA LECHE DE CABRA

Los componentes de la leche de cabra son sintetizados desde
precursores presentes en el plasma sanguineo (glucosa, acetato, acidos grasos
no esterificados, etc.), que son captados por las células de la glandula mamaria
y usados para la sintesis de los componentes de la leche, o como substrato
energético para dicha sintesis, segin el estado nutricional del animal (Fehr y

col., 1982).

Dependiendo de la raza de las cabras, condicionamientos genéticos,
alimentacion, factores medioambientales, momento de la lactacion, etc., existen
variaciones en la composicion de la leche. En relacion a los componentes
mayoritarios de la leche de cabra, segin los diversos autores consultados, su

composicion oscila en el siguiente rango de valores:
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TABLA 1. Componentes mayoritarios y caracteristicas de la leche de

cabra (Gnan y Erabti, 1985; Espie y Mullan, 1990; Faria y col., 1999):

PARAMETRO RANGO DE VALORES

Crioscopia (°C) (-0.585),(-0.595)
pH 6.41-6.70
Solidos Totales (%) 11.70-15.21

Lactosa (%) 3.80-5.12
Grasa (%) 3.00-6.63
Proteina (%) 2.90-4.60
Caseina (%) 2.45-2.72
Cenizas (%) 0.69-0.89

Chandan y col. (1992), indican que en un clima templado, la leche a
finales de verano contiene menor cantidad de grasa y solidos totales. Ademas
también tiene una marcada influencia el momento de la lactacion, provocando
unas fluctuaciones de composicion que son mas pronunciadas en la cabra que

en la vaca (Parkash y Jenness, 1968).

Sin embargo, con total seguridad, es la dieta del animal la que incide en
mayor medida sobre la composicion de la leche, especialmente en su contenido
proteico, graso y vitaminico, ademas de condicionar las caracteristicas

organolépticas de la misma (Boza, 1992).
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Sobre el nivel proteico, los factores que ejercen mayor influencia son
las caracteristicas energéticas y nivel proteico de la dieta. Ademas también
desempefia un papel importante la propia carga genética del animal, siendo la
ausencia de degradabilidad proteica en el rumen el factor que modifica

principalmente el contenido proteico.

En cuanto al porcentaje de materia grasa y su composicién, como ya se
ha comentado, depende en gran medida de la dieta y carga genética del animal,
asi como de la naturaleza y composicion de la dieta que recibe, puesto que ésta
determina cambios en la fermentacion ruminal, modificando la produccién de
los diferentes 4cidos grasos y con ello el contenido graso de la leche. La
modificacion de la composicion lactea en los rumiantes es mas dificil que la de
los animales monogastricos, debido al proceso de hidrogenacion que sufre la
grasa de piensos y forrajes en el rumen, incrementando el contenido de acidos
grasos saturados y reduciendo el de los esenciales en la leche. Las grasas
“protegidas” suministradas en los piensos, salvan el obstaculo del rumen y
parecen una buena estrategia para mejorar la calidad lactea, aumentando el
contenido de acidos grasos poliinsaturados (PUFAs), con marcados efectos
beneficiosos en el metabolismo lipidico humano (Clarke y Jump, 1994; Sanz

Sampelayo y col., 2004).
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PROTEINA DE LA LECHE DE CABRA

Una caracteristica importante de la leche de cabra es que su
composicion proteica varia mucho de una raza a otra, debido a la gran
variabilidad genética que caracteriza a este animal (Martin, 1996). Si
consideramos un genotipo “estandar”, la composicion proteica global, asi como
la cantidad de proteinas es muy similar en las leches caprina y bovina. Sin
embargo, y aunque la proporcion caseinas/proteinas del lactosuero es también
similar (80/20), las caseinas de la leche de cabra son mas solubles y por tanto
su absorcion es mucho mas facil (Boza y Sanz-Sampelayo, 1997). Por tanto, la
calidad de la proteina de la leche de cabra es mayor que la de leche de vaca.
Esta elevada calidad proteica queda demostrada en un estudio realizado en ratas
con reseccion parcial de intestino delgado, en el que se observéd que las ratas
que consumieron dieta elaborada a base de leche de cabra tenian un indice de
crecimiento superior, con una mejor utilizacion digestiva y metabolica de la
proteina, en comparacion a las que consumian dieta estandar o basada en leche

de vaca (Lopez-Aliaga y col., 2003).

La leche de cabra contiene alrededor de 5.2 g N/Kg, lo cual representa
33.2 g de proteina. La fraccion proteica mayoritaria de la leche caprina, al igual
que en la leche de vaca, son las caseinas que precipitan a un pH= 4.6. Las
proteinas que permanecen en solucién a dicho pH son las del lactosuero: o-
lactoalbumina, f-lactoglobulina, albimina, inmunoglobulinas, péptidos y otras

proteinas menores, algunas con caracter enzimatico.
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Como componentes de la proteina lactea, existen seis fracciones
genéricas de la glandula mamaria de cardcter mayoritario: as;-caseina, os,-
caseina, J-caseina, y-caseina, B-lactoglobulinas y a-lactoalbuminas, exhibiendo
todas un polimorfismo genérico producto de genes autosomicos alélicos

codominantes (Swaisgood, 1992).

La leche caprina tiene menos o s;-caseina que la leche de vaca (5% del
total de proteinas en la cabra, frente al 35% de la vaca) (Martin, 1996). Esta
proteina, que no estd presente en la leche humana, es considerada uno de los
principales alergenos responsables de la alergia a la proteina de la leche de vaca

(Bianca-Maria y col., 2001).

Quiles y col. (1994), sefialaron que a lo largo de la lactacion de la cabra,
los grupos proteicos y sus fracciones se incrementan, salvo las proteinas del
suero que disminuyen. Posteriormente, Brownn y col. (1995), observaron
cambios en la fraccion caseinica de la leche de cabra a lo largo de la lactacion,
sefialando una disminucion de a sp-caseina a medida que progresa la lactacion,
consecuente con la susceptibilidad a la proteolisis, asi como un aumento en la
concentracion de k-caseina en dicho curso. Igualmente, indican una correlacion
entre B y y-caseina y la produccion lactea, marchando paralela con la

involucion de la glandula mamaria en el transcurso de la lactacion.

De acuerdo con Chandan y col. (1992), la concentracion enzimatica en
las leches de cabra y vaca son bastante diferentes. La actividad proteolitica de

la leche de cabra fresca es mas alta que la de vaca, mientras que la actividad
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xantina-oxidasa (XO) es un 10% menor en la leche de cabra. La lipolisis de la
leche de cabra es muy diferente a la de vaca, generandose en aquella acidos
grasos libres y productos aromaticos caracteristicos, debidos a la distribucion
de la lipoprotein-lipasa (LPL) en las distintas fracciones procedentes de la

leche.

En la leche de vaca, tras someterse a calentamiento y enfriarse
rapidamente, se consigue la separacion de la nata, facilitando esta aglomeracion
las euglobulinas lacteas. Este hecho no se produce con la leche de cabra, lo cual
puede ser debido al pequefio volumen de los gldbulos grasos y escaso
contenido en euglobulinas y aglutininas que son responsables de la escasa

capacidad de la leche de cabra para formar crema (Chandan y col., 1992).

CARBOHIDRATOS DE LA LECHE DE CABRA

Tanto en la leche de vaca como en la de cabra, el hidrato de carbono

mas importante es la lactosa (4,7-4,8%).

En condiciones fisioldgicas, la lactosa de la leche es hidrolizada por la
lactasa en la superficie de las células de la mucosa intestinal, pero deficiencias
de este enzima pueden producir diarreas, distension abdominal y flatulencia,
debido al aumento en la luz intestinal de este disacarido osméticamente activo.
En casi todos los mamiferos, la actividad lactasica intestinal es alta al nacer,

declina en la nifiez y permanece baja en la edad adulta; valores bajos de lactasa
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se asocian a la intolerancia lactea (Ganong, 2004). La mayor tolerancia a la
lactosa de la leche de cabra parece ser debida a su mayor digestibilidad,
pudiendo existir una interaccion entre calidad y cantidad proteica, de manera
que la tasa de liberacion de nutrientes desde el estomago al intestino es mas

ventajosa, optimizando asi la utilizacion digestiva de la lactosa.

Sin embargo, a pesar de que ambos tipos de leche contienen una
cantidad de lactosa similar, una diferencia muy importante en la composicion
glucidica de ambos tipos de leche reside en los oligosacaridos: la leche de vaca
solo contiene trazas de estos compuestos, mientras que en la de cabra se
encuentran concentraciones 10 veces superiores. Ademas, los oligosacaridos
caprinos se caracterizan por su gran variabilidad estructural, que los hace los
mas parecidos que existen a la leche humana. Otra caracteristica importante es
su elevado contenido en galactosa, muy importante para el desarrollo cerebral

en las primeras etapas de vida (Martinez-Férez, 2004).

La similitud de los oligosacaridos de la leche de cabra con los de la
leche humana sugiere que estos compuestos podrian tener una bioactividad
similar. En este sentido, se ha demostrado in vitro que los oligosacaridos de la
leche de cabra inducen la maduracion del epitelio intestinal, ya que favorecen

la diferenciacion de células Caco-2 (Martinez-Férez, 2004).
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COMPOSICION LIPIDICA DE LA LECHE DE CABRA

La cantidad total de materia grasa es similar en las leches de vaca y
cabra (3.2-3.8%), también muy parecida a la de la leche humana. El contenido
en colesterol (0.3-0.6%) y en fosfolipidos (1%) es también similar en las leches

de las tres especies.

La materia grasa de la leche es secretada por las glandulas mamaria en
forma de globulos grasos, dando lugar a una emulsion lipidica. Estos globulos
grasos estan formados principalmente por un nucleo de triglicéridos, rodeado
de una capa externa constituida por lipidos polares (principalmente
fosfolipidos) y proteinas. El tamaiio de los globulos grasos de la leche de cabra
es por término medio de 3.5 um, presentando un elevado porcentaje de
globulos con un diametro comprendido entre 1.5 y 3 um, considerablemente
mas pequenos a los de la leche de vaca (4.5 pm por término medio). Este
menor tamafio de los globulos grasos de la leche de cabra da como resultado
una emulsion mdas fina y uniforme, que influye favorablemente en su
digestibilidad, puesto que estos pequefios globulos son mas accesibles para las

lipasas que participan en la digestion lipidica (Chilliard, 1996).

Por otra parte, tanto la leche de vaca como la de cabra, contienen
cantidades muy importantes del enzima lipoprotein-lipasa (LPL). Este enzima

juega un papel crucial en la lipolisis espontianea de la leche (hidrdlisis de
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triglicéridos, principalmente en posicion 3, para producir acidos grasos libres).
En el caso de la leche de vaca, la LPL se encuentra ligada a las moléculas de
caseina, mientras que en la leche de cabra estd mas ligada a los globulos de
grasa, facilitando la hidrolisis. Esta es la razon por la cual la leche de cabra
presenta mayor porcentaje de acidos grasos libres (0.6% del total de grasa

frente al 0.4% en la leche de vaca), lo que también contribuye a su mayor

digestibilidad (Chilliard, 1996).

Posiblemente, una de las principales diferencias en la composicion
lipidica de las leches de cabra y vaca estd en el tipo de acidos grasos que
componen los triglicéridos. En la leche de cabra el porcentaje de acidos grasos
de cadena media (C6:0 caproico, C8:0 caprilico, C10:0 céprico) es superior al
de la leche de vaca. Asi, la leche de cabra es mds rica en triglicéridos de cadena
media (TCM). Estos triglicéridos son una fuente de energia rapida, ya que se
absorben directamente en el intestino delgado proximal y no necesitan la
participacion de las sales biliares para su absorcion. Ademads, la oxidacion
mitocondrial de los 4cidos grasos de cadena media es, en parte, independiente
de los niveles de carnitina, lo cual supone una ventaja en casos de déficits de

esta enzima (Odle, 1997).

Por esta razon, estos triglicéridos podrian tener efectos beneficiosos en
situaciones metabolicas desfavorables, tales como enfermedades hepaticas,
pacientes inmunodeprimidos o en el recién nacido, cuyo metabolismo es ain

inmaduro. Asi, los TCM han sido utilizados en nutricion parenteral de
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pacientes con enfermedades criticas y en nifios prematuros, con mejores

resultados que los triglicéridos de cadena larga (TCL) (Chan y col., 1998).

Debido a su rapida absorcion, los TCM han sido utilizados en la
prevencion de la obesidad. Los acidos grasos derivados de estos triglicéridos
son rapidamente oxidados en el higado, por lo que estimulan la saciedad de
forma rapida, disminuyen los depdsitos de grasa y facilitan el control de peso,

sin modificar el aporte energético (St-Onge y Jones 2002).

Alférez y col. (2001), estudiaron el efecto de la grasa de las leches de
cabra y vaca sobre la utilizacion digestiva de dicho nutriente y sobre
parametros bioquimicos relacionados con el metabolismo lipidico. En el
estudio se emplearon ratas controles (transectadas) y otro grupo con reseccion
intestinal del 50% del intestino delgado distal. La utilizacién digestiva de la
grasa fue mayor en los animales que consumieron dieta elaborada a base de
leche de cabra (rica en TCM), con respecto a los que consumian dieta basada
en leche de vaca. Ademas el consumo de leche de cabra produce una reduccion
de los niveles de LDL-colesterol, manteniendo dentro del rango fisiologico los
niveles de triglicéridos, HDL-colesterol y transaminasas (GOT y GPT) (Lopez-
Aliaga y col., 2005).
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COMPOSICION MINERAL DE LA LECHE DE CABRA

Al analizar la composicion mineral de un determinado tipo de leche, no
solo hay que tener en cuenta las cantidades de cada mineral, sino también su
biodisponibilidad. En este sentido, existen interacciones entre diferentes
minerales y de éstos con otros componentes lacteos, que puede afectar a su

absorcion.

Asi, la composicion mineral de las leches de cabra y vaca no presentan
grandes diferencias. Es destacable la mayor cantidad de potasio y cloro de la
leche de cabra y su menor contenido en sodio. Sin embargo, existen estudios
cientificos que demuestran que la biodisponibilidad de ciertos minerales si es

diferente, siendo mucho mas ventajosa en la leche de cabra.
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TABLA 2. Composicion mineral de las leches de cabra y vaca

(Gueguen , 1996):

Leche de vaca Leche de cabra

Macroelementos mg/100mL mg/100mL
Calcio 1200 1260
Foésforo 920 970
Potasio 1500 1900
Sodio 450 380
Magnesio 110 130
Relaciéon Ca:P 1/3 1/3

Microelementos png/100mL pg/100mL
Zinc 3800 3400
Hierro 460 550
Cobre 220 300
Manganeso 60 80
Yodo 70 80
Selenio 30 20

El hierro es un claro ejemplo de cémo las interacciones entre
componentes pueden aumentar la biodisponibilidad. La leche de cabra contiene
una cantidad de hierro ligeramente superior a la de vaca, sin embargo, la
biodisponiblidad de este elemento es mucho mayor en la leche de cabra.

Lopez-Aliaga y col., (2000) estudiaron el efecto de las leches de cabra y vaca



32 PATRICIA B. ROS SANCHEZ

sobre la utilizacion digestiva y metabdlica de hierro y calcio, usando como
control una dieta estdndar (sin leche). La utilizacién digestiva del hierro y
calcio, asi como el depdsito en 6rganos diana fue superior en los animales que
ingirieron dietas basadas en leche de cabra. Por tanto, la leche de cabra
minimiza las interacciones entre hierro y calcio, favoreciendo asi su

metabolismo.

El efecto beneficioso de la leche de cabra sobre la utilizacion
digestiva de hierro puede deberse a varios factores nutricionales que se
encuentran en la leche de cabra en mayor proporciéon como son: la cisteina y
la lisina por la solubilizacion de Fe ferroso o férrico formando quelatos
tridentados, son el principal factor asociado con una mayor absorcion del
metal (Van Campen, 1973). Por otra parte, el mayor contenido de acido
ascorbico (vitamina C) en la leche de cabra, contribuye a aumentar la
absorcion de hierro en las ratas alimentadas con dieta elaborada con leche de
cabra, ya que es conocido que la vitamina C forma un quelato con este
mineral que permanece soluble a un pH mas alto del intestino delgado

(Czajka-Narins, 1998).

La mayor absorcion de calcio en los animales que consumen la dieta
con leche de cabra se puede atribuir en parte al alto contenido en Vitamina D
de la leche de cabra respecto a la leche de vaca, que favorece la absorcion de
esta mineral (Alférez y col., 1996).

Otro factor que puede contribuir a esta mayor absorcion de calcio con

la dieta elaborada con leche de cabra es su mayor contenido en lisina
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respecto a la leche de vaca. El efecto de este aminodcido parece que estd
relacionado con el transporte de calcio pasivo, ya que no hay diferencias

significativas entre los dos estereoisomeros de la lisina.

Ademas, la leche de cabra tiene un alto contenido en TCM frente a la
leche de vaca que, segun Tappenden y col. (1997), favorece el transporte de
nutrientes a través de la membrana basolateral del enterocito, por una mas
rapida utilizacion de la energia disponible a partir de esos triglicéridos de

cadena media.

La cantidad de magnesio en la leche de cabra también es ligeramente
superior a la de vaca. Un estudio en ratas con reseccion intestinal demostro
que la leche de cabra aumentaba la absorcion de magnesio (Lopez-Aliaga y
col, 2003).También los TCM parecen responsables de este efecto beneficioso

en el metabolismo mineral. Ademas, Campos y col.,

(2003) demostraron que el consumo de leche de cabra en ratas
resecadas mejoraba la absorcion de calcio y fosforo, asi como su destino
metabodlico en los 6rganos diana implicados en la homeostasis de estos

minerales.
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COMPOSICION VITAMINICA DE LA LECHE DE
CABRA

El bajo contenido en 4cido folico (vitamina By) de la leche de cabra es
préacticamente el inico inconveniente de este tipo de leche en comparaciéon con
la de vaca y la humana. Algunos casos descritos de anemia megaloblastica
(patologia asociada al déficit de esta vitamina) en nifios de 3 a 12 meses
alimentados exclusivamente con leche de cabra, fue una de las razones del
descrédito que suftrié la leche caprina en los afios 60 y 70 (Sullivan y col.,
1966). Esta carencia se debe a una glicoproteina que presenta la capacidad de
unir &cido folico y que no se encuentra en la leche de vaca (Chandan y col.,

1992).
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TABLA 3. Composicion vitaminica de las leches de cabra y vaca

(Chandan y col., 1992; O’Connor, 1994; Mataix y col., 1995):

VITAMINAS Leche de cabra Leche de vaca
A, UI/L 2030.0 1260.0
D, pg/L 0.6 0.3
E, mg/L 0.3 1.0
K, pg/L 12.0 -
B, mg/L 0.5 0.1
B,, mg/L 1.4 1.4
Niacina, mg/L 2.7 0.8
Acido Ascérbico, mg/L 21.0 15.6
Acido pantoténico, 3.0 3.0
mg/L
B¢, mg/L 0.5 0.7
Bi2, pg/L 0.7 3.5
Acido félico, pg/L 6.0 50.0
Colina, mg/L 120.0 120.0
Inositol, mg/L 110.0 110.0

La leche de cabra contiene niveles mds altos de vitaminas del grupo B
que la leche de vaca, especialmente riboflavina, con la salvedad de que las

vitaminas B¢ y Bj, estdn en menor cantidad (Jauber y Kalantzopoulos, 1996).
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El contenido en vitamina D y 4cido nicotinico también es superior en la leche
de cabra.

Otra caracteristica destacable de la leche de cabra es su elevado
contenido en vitamina A y, a diferencia de la leche de vaca, no contiene
precursores de dicha vitamina, sino que se presenta como tal (Devendra y

McLeroy, 1986).

OTROS COMPONENTES MINORITARIOS DE LA
LECHE DE CABRA

Las poliaminas (espermidina, espermina y putrescina) son compuestos
nitrogenados presentes en la leche de diferentes mamiferos y parecen jugar un
papel importante en el desarrollo intestinal de los neonatos de distintas

especies.

La concentracion de estas sustancias en la leche varia en funcion del
periodo de lactancia, probablemente debido a una adaptacion de las
necesidades del neonato (Ploszaj y col.,, 1997). En la leche de vaca, la
concentracion de espermina y espermidina es maxima en el calostro, debido a
que la capacidad de sintesis es maxima. Durante el primer mes de lactancia, la
concentracion de estas sustancias disminuye y permanece baja hasta el final de

la lactancia.

Por el contrario, la concentracion de poliaminas en la leche de cabra

permanece estable durante todo el periodo de lactacion (a excepcion de la
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putrescina que disminuye durante las primeras semanas) y siempre los niveles
son superiores a los de la leche de vaca (Ploszaj y col., 1997). Este patrén de

secrecion es parecido al que ocurre en la leche humana.

La mayor concentracion de poliaminas se ha relacionado con la
reduccion del riesgo de padecer alergias alimentarias, ya que al favorecer la
maduracion intestinal, dificultan el paso de alergenos alimentarios. En este
sentido, diferentes estudios sugieren que el menor riesgo de padecer este tipo
de reacciones alérgicas en niflos amamantados podria explicarse, al menos
parcialmente, por la mayor concentracion de espermina y espermidina en la
leche humana, comparada con las formulas infantiles disponibles en el mercado

(Dandrifosse y col., 2000).

La leche de cabra también es mas rica en nucledtidos. Al contrario de
lo que ocurre con las poliaminas, el patron de secrecion de nucleodtidos es muy
similar en las leches caprina y bovina. En el calostro, la concentracion es
maxima, y a partir de las primeras semanas, disminuye. Sin embrago, el
contenido en nucledtidos totales es siempre mayor en la leche de cabra. La
leche de vaca solo es mas rica en acido orotico, nucledtido del que solo existen

trazas en la leche humana (Jaubert, 1996).
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2. EL CALCIO EN LA NUTRICION

INTRODUCCION

El calcio es el mineral mas comun en el organismo humano y
representa entre un 1.5 y un 2% del peso total del cuerpo. Alrededor del 99%
del calcio se encuentra en los huesos y dientes, mientras que el 1% restante se
encuentra en la sangre y tejidos blandos. Los niveles de calcio en la sangre y
fluidos extracelulares deben ser mantenidos en unos rangos muy estrictos de
concentraciéon para asegurar un funcionamiento fisioldogico normal del
organismo. Las funciones fisiologicas del calcio son tan vitales, que el
organismo recurre a la desmineralizacion Osea para mantener los niveles
adecuados de calcio en sangre cuando la ingesta no es adecuada. Puesto que el
hueso contiene la mayor proporcion de calcio, su desarrollo y mantenimiento es
el mayor determinante de las necesidades de calcio. Los requerimientos de
calcio varian en las distintas etapas de la vida, siendo mayores en los periodos
de crecimiento rapido, en el embarazo y lactacion y durante la tercera edad

(Weaver y Heaney, 1999).

FUENTES ALIMENTARIAS DE CALCIO

Las fuentes de calcio mas importantes son la coliflor, repollo, nabo y el

brocoli (de estos alimentos puede absorberse hasta el 50% del calcio). También

son una fuente importante de este mineral la raspa de la sardina y el salmon
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ahumado (se absorbe un 30% del calcio que contienen), las almejas y las ostras.
La soja también contiene una importante cantidad de calcio. El &cido oxalico
limita bastante la biodisponibilidad de calcio en el ruibarbo, espinacas, y
remolacha. Los zumos de naranja enriquecidos pueden llegar a contener tanto
calcio como la leche. El Toft (un producto derivado de la soja) preparado por
precipitacion de calcio es también una excelente fuente de este mineral. El pan
y otros productos de reposteria preparados con calcio, proporcionan una buena
cantidad de dicho mineral. Por otra parte, la leche y derivados lacteos también
proporcionan un buen aporte de calcio (de la leche puede absorberse mas del

30% del calcio).

TABLA 4.Contenido en calcio de algunos alimentos (modificado de
Weaver y col., 1999):

ALIMENTO PORCION CALCIO (mg)
Yogur desnatado 1 vaso 300
Leche desnatada 1 vaso 302

Queso cheddar 30g 204
Espinacas Y5 taza, cocinadas 138
Tofu "> taza 115
Naranja 1, mediana 52
Col Y5 taza, cocinada 47

Carne de pollo 100g, cocinado 14
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FUNCIONES DEL CALCIO

e Funcion estructural

El calcio es el principal elemento estructural en los huesos y los dientes.
El componente mineral del hueso consiste principalmente en cristales de
hidroxiapatita [Ca;o(PO4)s(OH),], que contienen una gran cantidad de calcio y
fosforo (aproximadamente un 40% de calcio y un 60% de fosforo) (Heaney,
2000). El hueso es un tejido dindmico que estd sometido a una constante
remodelacion a lo largo de la vida (es un “turnover” continuo). Las células
encargadas de la formacion del hueso se denominan osteoblastos, y las células
encargadas de la resorcion se denominan osteoclastos. Durante un crecimiento
normal, la formacion 6sea supera a la resorcion. En las etapas de la vida en las
que no hay crecimiento existe en equilibrio entre los procesos de formacion y
resorcion. La osteoporosis puede aparecer como resultado de un equilibrio

negativo de ambos procesos, a favor de la resorcion (Weaver y Heaney, 1999).

e Mensajero celular

El calcio juega un papel importante como mediador en la constriccion y
relajacion de los vasos sanguineos (vasoconstriccion y vasodilatacion),
transmision del impulso nervioso, contraccion muscular, y en la secrecion de
hormonas tales como la insulina. Las células excitables tales como las del
musculo esquelético y neuronas, contienen canales de calcio voltaje-
dependientes en sus membranas celulares lo cual permite cambios rapidos en
las concentraciones de calcio. Cuando una fibra muscular recibe un impulso

nervioso que la estimula para contraerse, los canales de calcio de la membrana
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celular se abren para permitir la entrada de unos pocos iones de calcio a las
células musculares. Estos iones de calcio se unen a proteinas activadoras
dentro de la célula que liberan un flujo de iones de calcio desde las vesiculas
donde estd almacenado en el interior celular. La union del calcio a la proteina
troponina-c inicia una serie de reacciones que conducen a la contraccion
muscular. La union del calcio a la proteina calmodulina activa enzimas que
escinden el glicogeno que produce la energia necesaria para la contraccion

(Weaver y Heaney, 1999).

e Cofactor para enzimas y proteinas

El calcio es necesario para estabilizar o permitir la actividad optima de
un numero de proteinas y enzimas. La union de iones de calcio es requerida
para la activacion de siete factores de coagulacion dependientes de la vitamina
K en la cascada de reacciones de la coagulacion. El término de cascada de
reacciones de la coagulacion se refiere a una serie de eventos, dependientes
todos entre si, que frena el sangrado a través de la formacién de agregados

plaquetarios (Brody, 1999).

e Liberacion de neurotransmisor

El calcio juega un papel fundamental en la liberacion de
neurotransmisor desde las vesiculas en las terminales sinapticas de las células
nerviosas, pero muchos detalles acerca de estos mecanismos todavia no son
bien conocidos (Agustine, 2001). Los canales de calcio voltaje-dependientes

permiten un influjo rdpido de calcio a las neuronas en respuesta a la
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despolarizacion y esto inicia la liberacion de neurotransmisor. La liberacion de
neurotransmisor y la excitabilidad de la neurona también esta regulada a través

de canales de potasio (Gribkoff'y col., 2001).

e Crecimiento y proliferacion celular

El calcio estd implicado en la iniciacion de la sintesis de DNA, en la
agrupacion de los cromosomas, regulacion de la division y proliferacion
celular. La estimulacion de receptores sensibles al calcio, por ejemplo,
promueve la diferenciacion de células tales como queratinocitos (Bikle y col.,

2001).

e Sistema Vestibular

El oido interno contiene un 6rgano sensorial que percibe el equilibrio y
da la informacioén acerca de la posicion corporal. Las células sensoriales del
sistema vestibular detectan el desplazamiento de una capa de carbonato célcico

incrustada en una matriz gelatinosa (la membrana otolitica).

BENEFICIOS ADICIONALES DEL CALCIO

e Calcio para prevenir la ganancia de peso

La ingesta de calcio puede prevenir el incremento de peso que conduce
a la obesidad. Davies y col. (2000) demostraron una asociacion entre ingesta de
calcio y peso corporal en la reevalucion de cinco estudios clinicos de ingesta de
calcio. Las participantes eran mujeres de 20, 50 u 80 afios. Se encontrdé una

asociacion negativa entre ingesta de calcio y peso para los tres grupos de edad.
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Las participantes tratadas con calcio mostraron una pérdida de peso
significativa en relacion a las que recibian placebo. La estimacion de la relacion
indica que una diferencia de 1000 mg en la ingesta de calcio est4 asociada con
una diferencia de peso corporal de 8 Kg, y ese calcio explica aproximadamente
el 3% de la varianza del peso corporal. Carruth y Skinner (2001) evaluaron la
consumicion de comida en nifios de edad preescolar de 24 a 60 meses y
relacionaron estos hallazgos con la composicion corporal a los 70 meses. Los
resultados de las investigaciones mostraron que una ingesta mas alta de calcio y
mas productos lacteos al dia estaba relacionado con una menor cantidad de

grasa corporal.

e Hipertension

La suplementacion con calcio puede prevenir la hipertension esencial
arterial y otros desordenes hipertensivos relacionados con la gestacion. Ha sido
demostrado que suplementando un gramo de calcio al dia durante la gestacion
puede disminuir la presion arterial maxima, particularmente en mujeres con
alto riesgo de hipertension gestacional (Atallah y col., 2000). Un estudio de la
DASH (Dietary Approaches to Stop Hipertension) demostrd una espectacular
respuesta para disminuir la presion arterial de una dieta rica en frutas y verduras
e incluso una reduccion ain mayor cuando se servian tres productos lacteos

bajos en grasa al dia.
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e Cancer y otros desordenes

El incremento de la ingesta de calcio y derivados lacteos reduce el
riesgo de suftir cancer de colon, posiblemente debido a la disminucion de las
concentraciones de acidos biliares y acidos grasos libres fecales, lo cual implica
una menor citotoxicidad. Ademas, el calcio de la dieta y la vitamina D pueden
proteger contra el cancer de mama y otros tipos de cancer. Tradicionalmente ha
existido una gran preocupacion porque se creia que la suplementacién con
calcio aumentaba el riesgo de sufrir calculos renales. Estudios recientes indican
que ocurre todo lo contrario: la posibilidad de suftir calculos renales es mayor
en mujeres que ingieren una baja cantidad de calcio y magnesio (Hall y col.,
2001). El mecanismo por el que se produce consiste en que el calcio se une al
oxalato, un compuesto que se absorbe muy poco, previniendo asi que el oxalato
forme célculos (Weaver, 2001). La suplementaciéon con 1200 mg de calcio
diario durante 3 meses también ha mostrado que reduce significativamente los
sintomas de sindrome premenstrual en un 48%, comparado con un 30% del

grupo placebo (Thys-Jacobs, 1998).

PECULIARIDADES Y VENTAJAS DEL CALCIO EN LA
LECHE Y DERIVADOS LACTEOS

La leche y los derivados lacteos son la principal fuente de calcio en la
dieta. La leche de vaca contiene una media de 1.20 g de calcio por litro (la
misma cantidad aproximadamente que la de cabra), de los cuales el 20% esta
unido a caseina como un coloide organico insoluble y el 80% restante en forma

mineral (45% en el fosfato tricalcico de los fosfocaseinatos, que es también
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insoluble y coloidal, y un 35% soluble). El calcio organico y mineral unido a la
caseina es facilmente liberado durante la digestion, y su biodisponibilidad es
alta. Muchos estudios de solubilidad del calcio usan el calcio de la leche como
patron de referencia. El calcio en las espinacas, presente como un oxalato
insoluble, es tomado como el ejemplo extremo de la peor biodisponibilidad. Sin
embargo, excepto para los recién nacidos alimentados con leche materna que
pueden absorber casi todo el calcio ingerido, el porcentaje de calcio absorbido

de la leche, rara vez excede el 40% en condiciones normales.

El calcio en los quesos es facilmente disponible, a pesar de que estos
quesos usualmente contienen grandes cantidades de acidos grasos saturados de
cadena larga y no contienen lactosa (Guéguen, 1992). Estudios en ratas
alimentadas con queso cheddar marcado con *’Ca mostraron que el calcio fue
absorbido de la misma forma que en la leche y que el grado de maduracion del

queso no afecto a la absorcion (Buchowski y Miller, 1990).

Sin embargo, hay que tener en cuenta que el calcio de la leche difiere en
varios aspectos interesantes del calcio de otros alimentos o suplementos
dietéticos. Estos factores pueden ser importantes cuando es necesario asegurar
una alta absorcion de calcio, bajo ciertas condiciones fisiologicas que no son
favorables. Puesto que el calcio de la leche estd unido a péptidos y proteinas, es
mas probable que permanezca en solucion cuando el pH es desfavorable, como
cuando existe aclorhidia. El calcio de la leche puede absorberse en ausencia de

vitamina D, bajo la influencia de la lactosa en el intestino delgado distal a
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través de la via paracelular. Por tanto, la leche proporciona calcio con
113 . 99 . .
absorcion asegurada”, que es generalmente insensible a factores externos,

excepto a los inhibidores como el &cido oxalico.

La leche y los derivados lacteos no son solo una excelente fuente de
calcio, sino que también proporcionan una gran cantidad de nutrientes
beneficiosos en la dieta como proteinas, vitaminas y otros minerales. Este
hecho fomenta la absorcion de calcio y proporciona un aporte simultaneo de
fosforo, esencial para la formacion Osea. Estas ventajas no pueden ser

proporcionadas por ninguna otra fuente de calcio (Heaney, 1996).

ENRIQUECIMIENTO DE ALIMENTOS CON CALCIO

Las sales mas usadas para la fortificacion de los alimentos con calcio
son: glicerofosfato calcico, gluconato célcico y lactato célcico. El tipo de sal
usada parece que no afecta mucho a la biodisponibilidad de este mineral, seglin
un estudio de dos leches infantiles fortificadas con calcio: una con gluconato
calcico y glicerofosfato célcico y otra con fosfato célcico tribasico (Schanler y
Abrams, 1995). Estudios en formulas infantiles fortificadas han obtenido
resultados similares y han demostrado que los efectos positivos de los
suplementos de sales calcicas podrian ser atribuidos de forma exclusiva al alto
contenido de calcio presente en el alimento (Kaup, 1998).

Otros estudios realizados con ratas a las que se les suministr6 un
suplemento de calcio en forma de carbonato, lactato y fosfato célcico han

demostrado que la suplementacion con calcio durante largos periodos de
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tiempo producen efectos adversos como hipercalcemia, hipomagnesemia e
hipofosfatemia. Los suplementos de fosfato célcico obtuvieron los mejores
resultados para el calcio y el fosforo, sin alterar los depodsitos de magnesio. Esto
demuestra la importancia de la combinacion de calcio y fosforo para obtener

una optima mineralizacion 6sea (Patwardhan y col., 2001).

El uso de lactato célcico para la fortificacion, mejora el balance de
calcio en nifios con bajo peso al nacer. Sin embargo, esta mejora es mas una
consecuencia de la alta ingesta de calcio derivada de la adicion de la sal que de
el efecto del lactato célcico en si. El posible efecto beneficioso del lactato
célcico deberia ser determinado teniendo en cuenta factores tales como la
concentracion de calcio en el propio suplemento o en el tipo de leche,
comparandolo con otros tipos de sales similares como fosfato célcico, cloruro

calcico o carbonato cdlcico y la relacion calcio:fosforo.

Las sales de calcio usadas para la fortificacion presentan problemas
relacionados con la solubilidad y las caracteristicas organolépticas. El
carbonato cdlcico y el fosfato calcico no poseen sabor, porque son insolubles en
agua y medios acuosos. El lactato calcico y el gluconato calcico son solubles
en agua, pero proporcionan al alimento un sabor muy fuerte, que generalmente
no gusta al consumidor. Han aparecido otros compuestos alternativos como el
gluconato célcico estabilizado con glicina. Sarabia y col. (1999), usando “Ca
como marcador, encontraron que la cantidad total de calcio excretado en orina

es 10 veces mayor con el gluconato célcico estabilizado con glicina que con el
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gluconato calcico solo. La alta solubilidad de esta sal en medio alcalino hace
que sea facil de absorber en el intestino y, consecuentemente, altamente

biodisponible.

Las tasas de absorcion aproximada de varias sales calcicas después de
la ingestion de 250 mg de calcio son las siguientes: carbonato célcico, entre un
36% y un 42% es absorbido; acetato y lactato cdlcico, del 28% al 36%;
gluconato célcico, entre un 24% y un 30%; citrato cdlcico, del 27% al 33%
(Groff y Cropper, 2000). Otros estudios han demostrado que la absorcion de
calcio procedente de citrato y carbonato calcico es igual, con una

bidisponibilidad similar (Heaney y col., 2001).

El calcio en los alimentos, particularmente en la leche, es mejor
absorbido que en los suplementos (Cadogan y col.,, 1997). Es interesante
resaltar que la biodisponibilidad del calcio en ciertos vegetales como el brocoli
es mas alta que en los derivados lacteos, aunque las cantidades de calcio son
menores en estos vegetales. La razon de este hecho no esta clara (Weaver y
Heaney, 2001). Cuando se evalua la ingesta dietaria, es apropiado asumir que la
absorcion del calcio es similar para la mayoria de derivados lacteos, sales de
calcio usadas para fortificar alimentos y suplementos y no hay que centrarse
initilmente en la biodisponibilidad. Pero cuando se incluyen en la dieta
alternativas a los derivados lacteos como primera fuente de calcio, es
importante asegurarse que otros nutrientes aparte del calcio son proporcionados
por la dieta en cantidades adecuadas. Estos nutrientes necesarios son:

magnesio, vitamina D, riboflavina y Vitamina B, (Weaver, 2001).
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UTILIZACION NUTRITIVA DE CALCIO

REQUERIMIENTOS

Las ingestas adecuadas estimadas por el Food and Nutrition Board
(2001) estan basadas en estimar los requerimientos de ambos géneros durante
las distintas etapas de la vida. Durante varios periodos del ciclo de vida
femenino, la ingesta de calcio es critica: pubertad y adolescencia,
postmenopausia, embarazo y lactancia. En un estudio en adolescentes, 1300 mg
de calcio o incluso mas fueron necesarios para obtener una maxima retencion
osea (Yates, 1998). Los hombres también necesitan cantidades adecuadas de
calcio durante su ciclo vital, pero se conoce menos acerca de sus

requerimientos.
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TABLA 5. Ingestas diarias recomendadas (RDA) de calcio (modificado

de Food and Nutrition Board, Institute of Medicine, 2001):

Etapa de la Vida Hombres Mujeres (mg/dia)
(mg/dia)
Lactantes 0-6meses 210 210
Lactantes 7-12 meses 270 270
Nifios 1-3 afios 500 500
Nifios 4-8 afios 800 800
Nifios 9-13 afios 1300 1300
Adolescentes 14-18 afios 1300 1300
Adultos 19-30 afios 1000 1000
Adultos 31-50 afios 1000 1000
Adultos 51-70 afios 1200 1200
Adultos Mas de 70 afios 1200 1200
Embarazo Menos de 18 - 1300
anos
Embarazo 19-30 afios - 1000
Embarazo 31-50 afios - 1000
Lactancia Menos de 18 - 1300
anos
Lactancia 19-30 afios - 1000

Lactancia Mas de 30 anos - 1000
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Las ratas, tanto en fase de crecimiento como en la edad adulta,

requieren 5000 mg/Kg de dieta de Ca (Reeves y col., 1993).

ABSORCION

El calcio est4 presente en los alimentos y suplementos de la dieta como
sales relativamente insolubles. Puesto que el calcio solo puede ser absorbido en
su forma ionizada (Ca™"), debe ser liberado de estas sales antes de absorberse.
Este proceso ocurre a pH ligeramente 4cido, de manera que las sales calcicas se
solubilizan en una hora aproximadamente. Sin embargo, el calcio puede formar
complejos con otros minerales o constituyentes de la dieta bajo condiciones de
alcalinidad, como en el intestino delgado, limitando la biodisponibilidad del

calcio ingerido (Groft'y Gropper, 2000).

La mayoria del calcio es absorbido en el intestino delgado,
especificamente en el ileon, debido al prolongado espacio de tiempo que los
alimentos permanecen en esta region intestinal (Groff y Gropper, 2000). La
eficiencia de la absorcion de calcio esta basada en el estado actual del calcio en
el organismo. Durante las etapas de crecimiento, embarazo, lactancia y
adolescencia donde se produce el pico maximo de acumulacion de masa dsea,
se puede llegar a absorber hasta un 75% del calcio presente en la dieta. Se ha
sugerido que el calcio es un nutriente umbral (Heaney, 1999). La ingesta de
calcio por encima del umbral no produce necesariamente un aumento de masa

6sea a largo plazo. El aumento de masa dsea puede ser determinado por otros
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factores incluyendo factores genéticos y el nivel de ejercicio (estrés mecanico).
Puesto que el valor del umbral depende de la edad, existen variaciones en los
requerimientos segun la edad. Sin embargo, existe mucha controversia acerca
de los niveles adecuados de ingesta en hombres y mujeres en funcion de su

edad.

Existen dos procesos principales de transporte responsables de la
absorcion del calcio. El primer proceso es la denominada ruta transcelular, que
tiene lugar en el duodeno y en el yeyuno proximal. Es una transferencia activa
que requiere energia y una proteina de union llamada calbindina (Groff y
Gropper, 2000). Este proceso estd regulado por el calcitriol o vitamina D,
1,25(OH),D; (Weaver y Heaney, 1999). La ingestion de pequefias cantidades
de calcio estimulan el sistema de transporte calcitriol-dependiente,
particularmente con ingestas inferiores a 400 mg y bajo condiciones de mayor
necesidad como son el embarazo, la lactancia y adolescencia. Conforme
disminuyen los niveles de calcio sérico, aumentan los niveles de PTH,
causando la liberacion de calcitriol. La absorcion inducida por calcitriol implica
cambios en la membrana lipidica del enterocito e inicia la sintesis de
calbindina, una proteina transportadora que actia como lanzadera de calcio
desde el citoplasma del enterocito a la membrana basal. Cuando llega a la
membrana basal, el calcio debe ser transportado fuera de la célula al liquido
extracelular. Este proceso de extrusion requiere energia en forma de adenosin
trifosfato (ATP) y una enzima regulada por la vitamina D (Ca-Mg ATP-asa)
que hidroliza el ATP y libera energia para bombear el calcio fuera de la célula,

mientras el magnesio y el sodio son bombeados al interior de la célula (Groff'y
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Gropper, 2000; Weaver, 2001). La absorcioén regulada por calcitriol decrece
con la edad, particularmente en la menopausia. La produccion renal de
calcitriol se vuelve menos eficiente en respuesta a la PTH, hecho que también

se exacerba con la edad.

FIGURA 1. Modelo de transporte de calcio intestinal (modificado de
Stipanuk, 2000). El calcio atraviesa el intestino por dos posibles rutas. Una de
ellas esta caracterizada por un transporte paracelular no saturable, dependiente
de la concentracion y que requiere energia, el cual ocurre probablemente entre
los enterocitos y no esta regulado hormonalmente. El segundo proceso consiste
en un transporte transcelular saturable dependiente de energia que tiene una
capacidad de transporte limitada y estd regulado principalmente por la
1,25(OH),D; a través de un mecanismo que estimula la produccion de
calbindina D. La calbindina D es una proteina citosolica que actiia como un
transportador intracelular para el calcio a través del compartimento citosolico
acuoso. Parte del calcio también puede ser transportado en la célula por
vesiculas endosomicas y lisosémicas y salir de la célula a través de un proceso

de exocitosis:
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El segundo proceso por el que se produce la absorcion de calcio,
llamado difusion paracelular implica la difusion pasiva del calcio entre las
células en el yeyuno e ileon. La absorcion de calcio por este proceso se
incrementa cuando la ingesta de calcio es elevada y tiene lugar en un sistema de
intercambio Na-Ca, en donde tres moléculas de Na' se intercambian por una de
Ca®" (Groff y Gropper, 2000; McCance y Hueter, 1998). Una vez en la sangre,
el calcio es transportado en una de estas tres formas: unido a proteinas
(aproximadamente el 40%), formando complejos con fosfato, sulfato o citrato
(aproximadamente el 10%) y libre o ionizado (el 50% restante) (Groff y
Gropper, 2000).

El duodeno y yeyuno proximal son las regiones anatdmicas mas

eficientes para la absorcion activa del calcio, debido al pH ligeramente acido
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(6.0) y la presencia de calbindina. Sin embargo, la mayoria de calcio se absorbe
en el ileon debido al largo periodo de tiempo que el quimo permanece alli
(Weaver y Heaney, 1999). Hay que tener en cuenta que el intestino delgado no
es el unico sitio donde se absorbe el calcio. Frecuentemente, el calcio se une a
otros minerales y especialmente a la fibra. En muchos casos, esto impide la
absorcion del calcio, pero el intestino grueso contiene bacterias que pueden
actuar en algunas fibras (como la pectina), fermentandolas y liberando asi el
calcio unido a ellas. Entre 5 y 8 mg pueden ser absorbidos diariamente en el

colon (Groff'y Gropper, 2000).

FACTORES QUE INFLUYEN EN LA
BIODISPONIBILIDAD DEL CALCIO

Existen multitud de factores que afectan la biodisponibilidad del calcio.
Algunos de estos factores ayudan a lograr un correcto status de calcio para una
correcta mineralizacion 6sea. En este sentido, algunos compuestos presentes en
la leche, tales como lactosa o caseinofosfopéptidos formados durante la
digestion de las caseinas parece que mejoran la absorcion del calcio. La
proteina tiene un efecto negativo claro en la biodisponibilidad del calcio. Por
otra parte, también se ha estudiado el posible efecto inhibidor de la fibra, sin
resultados concluyentes entre los estudios in vivo e in vitro. El papel del acido
fitico como inhibidor de la absorcion de calcio podria ser prevenido usando
fructooligosacaridos, que no pueden ser digeridos en el intestino delgado y

llegan practicamente intactos al colon, donde son fermentados.
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e Proteina

Conforme aumenta la ingesta proteica, también se incrementa la
excrecion urinaria de calcio. Weaver y col. (1999) calcularon que cada gramo
de proteina adicional de proteina ingerido con respecto a las recomendaciones,
tiene la consecuencia de una pérdida adicional de calcio de 1.75 mg por dia.
Puesto que solo el 30% del calcio dietario es absorbido, cada gramo de
incremento en la ingesta proteica diaria, requiere 5.8 mg de calcio adicionales

para compensar la pérdida del mineral.

La biodisponibilidad del calcio en la leche es alta debido a su alto
contenido en dicho mineral y que éste se encuentra asociado a caseinas. La
caseina forma micelas y contiene fosfato calcico en estado coloidal, lo cual
favorece la absorcion de calcio, siendo més importante que el efecto de la
proteina sobre la absorcion del mineral. Ademds los caseinofosfopéptidos
formados durante la digestion de la caseina, mejoran la absorcion del calcio, a
través de su union con el mineral, manteniendo asi el cation en una forma
soluble, lo cual lo hace biodisponible e inhibe su precipitacion en el intestino en
forma de fosfato calcico. El efecto positivo de los caseinofosfopéptidos podria
ser resultado no solo del aumento de la solubilidad de calcio en el lumen
intestinal, sino también el posible efecto protector de estos compuestos contra
las interacciones antagonistas entre el calcio y otros minerales (Erba y Col.,

2001).
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e Fosforo

El fosforo, que es tipico de dietas ricas en proteina, tiende a disminuir la
excrecion de calcio en orina. Sin embargo, los alimentos ricos en fosforo
también tienden a incrementar el contenido de calcio en las secreciones
digestivas, dando como resultado un aumento de la pérdida de calcio en heces.
Asi pues, el fosforo no compensa la pérdida neta de calcio asociada a la elevada
ingesta proteica (Weaver y col., 1999). El incremento de ingesta de fosfatos,
debido a los aditivos alimentarios o ciertas bebidas, han causado preocupacion

en ciertos investigadores con respecto a la correcta mineralizacion dsea.

e Sodio

Una ingesta elevada de sodio produce un aumento de las pérdidas de
calcio en la orina, debido posiblemente a la competencia entre sodio y calcio
por la reabsorcion renal o por un efecto del sodio en la secrecion de PTH. Cada
2.3 g de incremento de sodio (5.8 g de sal, CINa) excretado por el rifidn, se ha

observado que se excretan entre 25 y 40 mg de calcio en la orina.

Debido a que las pérdidas urinarias representan aproximadamente la
mitad de las diferencias en la retencion de calcio entre individuos, el sodio de
la dieta tiene una gran influencia en la pérdida de masa 6sea. En mujeres
adultas, cada gramo extra de sodio consumido al dia produce una tasa adicional
de pérdida de masa dsea de un 1% al afio. Ciertos estudios en animales han
revelado que la pérdida de masa d6sea es mayor con elevada ingesta de sal y

ademas, estudios clinicos no controlados, han llevado a confirmar la relacion
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entre ingesta de sal y pérdida de masa 6sea en humanos (Weaver y Heaney,
1999; Calvo, 2000). Ademas, un estudio de dos afos en mujeres
postmenopausicas reveld que un aumento en la excrecion urinaria de sodio (un
indicador de una ingesta elevada de sodio) estd asociada con una menor

densidad 6sea en la cadera (Devine y col., 1995).

e Carbohidratos

El tipo de carbohidrato (lactosa, sacarosa, polimeros de glucosa,
maltodextrinas, etc.) afectan a la biodisponibilidad del calcio de formas
diferentes. Moya y col. (1992) compararon dos féormulas infantiles con dos
tipos de carbohidratos: lactosa y policosa (un polimero de la glucosa). Se
observaron porcentajes mas elevados de absorcion de calcio en los nifios
alimentados con dietas que contenian lactosa. Con respecto a otros
carbohidratos, no se encontraron diferencias significativas en los niveles de
calcio, fosfatasa alcalina, ni en el contenido mineral del hueso en los nifos
alimentados con dos tipos de formulas basadas en soja: una contenia
exclusivamente polimeros de glucosa y la otra una mezcla de glucosa, fructosa,

y polimeros de sacarosa a partes iguales.

Parece que la lactosa mejora la absorcion del calcio. Este efecto
positivo de la lactosa ha sido observado también en otros minerales como el
zinc (Bertolo y col., 2001). Los efectos de la lactosa en la absorcién de
minerales pueden ser atribuidas a los disacaridos, porque la glucosa y la
galactosa no incrementan la absorcion de minerales. Sin embargo, el

mecanismo de accion, aun no esta claro.
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e Fibra

La biodisponibilidad del calcio también puede verse condicionada por
la presencia de fibra en los alimentos, la cual parece tener un efecto negativo en
la absorcion de calcio. Este efecto, sin embargo, debe ser observado
minuciosamente en los términos del papel que desempenian las diferentes
fracciones de la fibra que forma complejos con los cationes. Asi pues, en ratas
alimentadas con dos fuentes de lignina procedente de salvado de trigo y
coliflor, no se observaron diferencias significativas en la absorcion de *Ca,
cuando se comparaban con el grupo control, que no recibia fibra (Shen y col.,
1998). En un estudio in vitro con polisacaridos polianionicos clasificados como
fibra soluble, los polisacaridos con bajo contenido en sulfato y grupos
carboxilo (goma guar y agar) presentaron una baja respuesta para formar
complejos con cationes, mientras que la capacidad para unir cationes fue
elevada en los polisacéaridos con un alto contenido en sulfato y grupos carboxilo
(pectina, carragenina y xantano). Este efecto pude explicarse por el hecho de
que todos esos grupos son desprotonados al pH intestinal y pueden
interaccionar electrostaticamente con los cationes minerales (Debon y Tester,
2001). Se encontré un comportamiento similar in vivo para las condiciones que
se experimentan en el intestino delgado cuando, después de neutralizar el jugo
gastrico en el duodeno, el pH se incrementa a niveles de entre 6.5 y 7.0. Por
tanto, la respuesta de algunos componentes de la fibra para formar complejos
con cationes es el resultado de la naturaleza polianionica de la fibra, aunque
muchos componentes de la dieta en condiciones fisioldgicas pueden interferir

con este Proceso.



60 PATRICIA B. ROS SANCHEZ

e Acido fitico y fructooligosacaridos

La reduccion de la biodisponibilidad del mineral por el acido fitico esta
ampliamente reconocido y se basa en el hecho de que es una molécula cargada
con seis grupos fosfato que muestran una gran afinidad para unir cationes como
el calcio en el tracto gastrointestinal, evitando asi su absorcion y también la
posterior reabsorcion del calcio excretado endégenamente. Sin embargo, el
efecto inhibidor del 4cido fitico en la absorcién mineral puede ser prevenido
adicionando fructooligosacaridos a la dieta, los cuales no solo incrementan la
absorcion del calcio y otros minerales sino que también inhiben los efectos

negativos del acido fitico en la absorcion mineral.

Este efecto puede explicarse por el hecho de que los
fructooligosacaridos no pueden ser degradados por las enzimas presentes en el
intestino delgado y, por tanto, llegan practicamente intactos al colon donde son
fermentados por la flora bacteriana autdctona, produciendo gases, lactosa y
acidos organicos tales como acetato, propionato y butirato, que disminuyen el
pH y hacen al calcio méas soluble, favoreciendo su absorcion (Lopez y col.,
2001).

e Cafeina

La cafeina en grandes cantidades incrementa la excrecidon urinaria de
calcio durante un limitado periodo de tiempo. Sin embargo, ingestas de cafeina
de 400 mg por dia no cambia significativamente la excrecion urinaria del
mineral en mujeres premenopausicas, comparado con el placebo (Barger-Lux y

col., 1990). Aunque un estudio de observacion encontrd una pérdida de masa
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Osea acelerada en mujeres que consumieron menos de 744 mg de calcio por dia

y bebian de 2 a 3 tazas de café al dia (Harris y Dawson-Hughes, 1994).

e Ciertos medicamentos

Algunos medicamentos como los antibidticos, anticonvulsivantes y
corticosteroides interfieren con la absorcion del calcio. Dentro de los
antibidticos se encuentra la tetraciclina, un compuesto que forma quelatos con
minerales, provocando que tanto el principio activo como el mineral no sean
disponibles. La minociclina tiene menor capacidad quelante y el efecto de la
doxiciclina en la absorcion del calcio ain estd cargado de controversia
(Utermohlen, 2000). Los anticonvulsivantes tales como la fenitoina y
fenobarbital, pueden causar hipocalcemia por tres mecanismos diferentes: (a)
disminuyen la absorcion de calcio, posiblemente a través de la inhibicion de
proteina transportadora de calcio, (b) estimulan el catabolismo del
colecalciferol (Vitamina Ds) y (c¢) incrementan el catabolismo de la vitamina K,
con la consiguiente reduccion de la formacion de proteinas dependientes de
esta vitamina implicadas en el manejo del calcio por parte de los osteoblastos.
Los corticosteroides administrados durante largos periodos incrementan la
necesidad de vitamina Bg, calcio y vitamina D. El uso crénico de
anticonvulsivantes y corticosteroides son factores clave en el desarrollo de

osteoporosis secundaria en mujeres jévenes (Utermohlen, 2000).
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e Edad

La edad puede influenciar la absorcion de calcio. Las mujeres ancianas
pueden tener una absorcion de calcio defectuosa, debido a la falta de respuesta
intestinal a la 1,25- dihidroxivitamina D5 (Pattanaungkul y col., 2000). Con la
edad también decrece la cantidad de acido producido en el estomago (una
ligera aclorhidia) que incrementa el pH del estomago, debido a lo cual el calcio
no puede disociarse completamente de las sales, provocando una disminucioén
de la absorcion. Segin Weaver y Heaney (2001) la aclorhidia no deberia
suponer un problema si el calcio se ingiere con las comidas. Adicionalmente,
los complejos de bajo peso molecular como el carbonato célcico pueden ser
absorbidos intactos a través de la ruta paracelular, incluso en personas con

aclorhidia (Weaver y Heaney, 1999).

e Estilo de vida

El estilo de vida puede afectar a la absorcion de calcio. Need y col.
(2001) demostraron en mujeres postmenopausicas que fumar estaba asociado a
una reduccion de la eficacia de absorcion de calcio debido a la supresion del eje
PTH-calcitriol. Hasta hace relativamente poco tiempo, se pensaba que el
consumo de elevadas cantidades de alcohol durante largos periodos tenia un
efecto adverso que afectaba a las hormonas reguladoras del calcio. Un estudio
reciente (Wolf y col., 2000) determind que incluso moderadas cantidades de
alcohol en mujeres perimenopausicas podrian tener un efecto negativo en la

absorcion de calcio.
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DISTRIBUCION Y CAPTACION CELULAR

e Circulacion sanguinea

La concentracion normal de calcio en sangre oscila entre 2.20 y 2.65
mmol/L. Alrededor del 40% del calcio en sangre estd unido a albumina, 10%
unido a citrato, bicarbonato o fosfato y el 50% restante esta en forma ionizada.
La afinidad del calcio por la albimina y otras proteinas disminuye conforme

desciende el pH (acidosis).

La concentracion intracelular (citosolica) de calcio libre es una minima
fraccion (alrededor de 0.0001 mmol/L) de la concentracién en el fluido
extracelular y la sangre. Varias ATPasas transportadoras de calcio bombean
calcio al exterior de la célula para mantener este elevado gradiente. Ademas,
los endosomas, lisosomas y otros compartimentos intracelulares retiran calcio

con alta especificidad, bajo una estrecha regulacion.

e Barrera hematoencefilica

La concentracion de calcio es menor en el cerebro que en la sangre. LA
ATPasa transportadora de calcio en la luz del endotelio capilar cerebral
mantiene este gradiente bombeando calcio a la sangre (Manoonkitiwongsa y
col., 2000).

e Transferencia materno-fetal

El enorme tamafio del feto en relacion al estrecho canal del parto

requiere cierta flexibilidad del craneo. Este hecho podria explicar la razén por
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la cual la mineralizacion del esqueleto fetal es relativamente débil. Sin
embargo, deben transferirse alrededor de 140 mg/dia de calcio de la madre al
feto durante el tercer trimestre y un total de 30 g de calcio durante toda la
gestacion. La informacion acerca de las rutas de transferencia de calcio a través
de la placenta estd atin incompleta. Parece claro que el calcio difunde desde la
madre al sincitiotrofoblasto a través de canales de calcio por difusion pasiva, ya
que la concentracion de calcio en la sangre materna es mucho mayor que en el

feto (Lafond y col., 2001).

DEPOSITOS DE CALCIO EN EL ORGANISMO

El calcio es el mineral mas abundante del cuerpo humano y es necesario
en muchas reacciones fundamentales para el organismo. El calcio como i6n es
capaz de unirse a 12 moléculas de oxigeno, permitiéndole facilmente unirse a
proteinas. En el cuerpo humano, el 99% del calcio estd en el esqueleto

(Weaver, 2001).
COMPOSICION DEL HUESO

El hueso es un tejido conectivo que consiste esencialmente en una
matriz extracelular mineralizada y células especializadas: osteoblastos,
osteocitos y osteoclastos.

El principal componente orgénico de la matriz es el colageno tipo I,
que supone alrededor del 90%; el 10% restante lo componen una serie de
proteinas no estructurales de menor tamafo entre las que se encuentran la

osteocalcina, osteonectina, algunas fosfoproteinas, sialoproteinas, factores de
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crecimiento y proteinas séricas. La fase inorganica esta compuesta por
mintsculos cristales de un mineral de caracter alcalino, la hidroxiapatita
[Cajo (PO4)s(OH),]. Estos cristales se incrustan en las fibras de colageno para
formar un material que retine las caracteristicas adecuadas de rigidez,
flexibilidad y resistencia, permitiendo esta forma de calcio almacenado ser

rapidamente liberado en caso de necesidad cuando la ingesta es inadecuada.

e Osteoblastos y osteocitos

Los osteoblastos o células formadoras de hueso trabajan en grupos
para segregar y después mineralizar paquetes de matriz dsea. Estas células
expresan abundantemente fosfatasa alcalina, enzima que probablemente
contribuye a la mineralizacion de la matriz liberando fosfato inorganico. Las
superficies Oseas quiescentes estdn recubiertas por una monocapa de
osteoblastos aplanados inactivos, que a menudo se denominan “células de
revestimiento”. Los osteoblastos o sus precursores, expresan receptores para
muchas hormonas, incluyendo la parathormona (PTH), la 1-25-
dihidroxivitamina D, las hormonas sexuales y los glucocorticoides. También
sintetizan una amplia variedad de factores de crecimiento y citocinas, al
tiempo que son influidos por ellos. Durante la formacion dsea algunos
osteoblastos quedan englobados en la matriz, que se va depositando a su
alrededor y se diferencian a osteocitos, formando una red de células
dispersas interconectadas. Se piensa que los osteocitos intervienen en la
respuesta del hueso a los estimulos mecanicos, actuando como mecano-
receptores que se comunican con los osteoblastos y osteoclastos presentes en

las superficies 6seas (Ehrlich y Lanyon, 2002).
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e Osteoclastos

Los osteoclastos son las células encargadas de la destruccion Osea.
Son células grandes, moviles y multinucleadas, que reabsorben las
superficies Oseas formando unas lagunas y surcos de bordes festoneados.
Derivan de la fusion de precursores mononucleares de la serie
promonocitica, presentes en la sangre circulante y en la médula 6sea. Una
vez adheridos a la superficie del hueso, segregan hidrogeniones que
disuelven la fase mineral de la matriz, y enzimas proteoliticas como la
catepsina K, que degradan el colageno. Estas células expresan gran cantidad
de fosfatasa acida resistente al tartrato, enzima de funcion incierta. Los
osteoclastos inmaduros expresan receptores para calcitonina y

prostaglandinas (Ehrlich y Lanyon, 2002).

e Remodelado del hueso

Durante la vida adulta, el esqueleto experimenta un proceso continuo
de reparacion y renovacion. Ese remodelado del hueso se lleva a cabo en las
superficies del mismo. De hecho, el turnover del hueso trabecular puede ser
hasta diez veces méas rapido que el del hueso cortical, dado que la superficie
expuesta del primero es mucho mayor. La matriz mineralizada es
reabsorbida por los osteoclastos y después sustituida por capas concéntricas
o laminillas de hueso nuevo formadas por la accion de grupos de
osteoblastos. Esta secuencia de fendmenos esta estrechamente coordinada en
el tiempo y espacio. En circunstancias normales, en los individuos jovenes el
remodelado mantiene la masa esquelética total practicamente invariable. Sin

embargo, con el envejecimiento, la menopausia o algunas enfermedades, se



ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS 67

altera el balance de manera que la resorcion predomina sobre la formacion y
se produce una pérdida neta de hueso que conduce a la osteoporosis. Ello
puede deberse a una actividad osteoclastica aumentada o a una disminucion
de la actividad osteoblastica. El hueso trabecular, es especialmente sensible a
las alteraciones del balance 6seo, dado su rapido turnover (aproximadamente
un 25% es renovado cada afio). El crecimiento del hueso, su renovacion y
reparacion, implican una elevada actividad celular y requieren un adecuado
aporte sanguineo. Ello contrasta con la situacion del cartilago adulto, un
tejido avascular, con pocas células y lento turnover. La alteracion del aporte
sanguineo al hueso, como puede ocurrir en los procesos infecciosos,
inflamatorios, tumorales o tras sufrir fracturas, puede provocar hipoxia y
acidosis y tener importantes consecuencias negativas (Arnett y col. 2003,

Arnett, T, 2004).
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TABLA 6. Regulacion de la actividad de las células 6seas (tomado
de Arnett, T, 2004).

1. Hormonas

- Hormona paratiroidea (PTH):

1 formacion y actividad OC; 1 proliferacion y actividad OB — 1 turnover
PTH intermitente: 1 formacion dsea in vivo

PTH altas dosis continuadas:t resorcion 6sea — pérdida de hueso

- 1,25(0OH),-vitamina D:

1 formacion y actividad OC; | proliferacion OB; 1 diferenciacion OB
Necesaria para la mineralizacion de la matriz: deficiencia — osteomalacia,
raquitismo

- Calcitonina:

| formacion y actividad OC

- Glucocorticoides:

Necesarios para el desarrollo y funcion normales del hueso

Exceso — pérdida de hueso/osteoporosis

- Hormona del crecimiento:

Necesaria para el crecimiento normal del esqueleto

- Hormonas sexuales (estrégenos y andrégenos):

| formacion y actividad OC ; 1 actividad OB (posible)

Deficiencia — fturnover, osteoporosis

2. Factores locales (paracrinos y autocrinos)

- Factores de crecimiento y citocinas:

Efectos variables sobre la formacion y actividad de los OC y OB

- Otras moléculas:

Prostaglandinas: 1 reclutamiento OC, 1| actividad OC

Leucotrienos: 1 formacion y actividad OC

ATP extracelular:1 formacién y actividad OC, | actividad OB
Bradiquinina: 1 formacién y actividad OC

CGRP (péptido relacionado con el gen de la calcitonina): | formacion y
actividad OC
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TABLA 6. Regulacion de la actividad de las células 6seas (tomado
de Arnett, T, 2004) (Continuacion)

3. Agentes inorganicos (locales y sistémicos)

H" extracelulares (pH <7,2): 1 actividad OC, | actividad OB

PO,>: | formacion y actividad OC

Ca’": | formacién y actividad OC (efecto limitado)

Sr**: 1 formacion osea

F " : 1 formacion dsea

Hipoxia: 1 formacion OC, | funcién OB

Oxido nitrico: 1] formacion y actividad OC, 1| actividad OB; necesario para
el remodelado normal, interviene en la respuesta a las cargas mecanicas

4. Efectos mecanicos

Cargas regulares ciclicas: 1 actividad OB, formacion 6sea, remodelado
adaptativo

Ausencia de carga (encamamiento, ingravidez): 1 formacién y actividad de
oC

Grandes cambios en presion hidrostatica: T muerte de osteocitos

(1 = aumento; | = disminucion; OB = osteoblastos; OC = osteoclastos)

El calcio no solo esta localizado en el hueso, sino también distribuido
en los liquidos intracelulares y extracelulares. Las concentraciones de calcio en
sangre y fluido extracelular son mantenidas bajo estrecha regulacion a 2.5
mmol/L, con aproximadamente la mitad del calcio existente como una
molécula cargada positivamente o una forma ionizada (Ca’") en el plasma y en
el resto unida o complejada con otras sustancias (Weaver, 2001). El calcio
extracelular es la principal fuente de calcio para el desarrollo de los huesos.

Intracelularmente, el calcio activa un amplio rango de respuestas fisiologicas,



70 PATRICIA B. ROS SANCHEZ

incluida la contraccion muscular, liberacion hormonal, liberacion de
neurotransmisor, metabolismo del glicogeno, vision y diferenciacion celular

(Weaver y Heaney, 1999).

ELIMINACION

El exceso de calcio que no puede ser absorbido es excretado en las
heces, orina y sudor. El balance de calcio en adultos es cero, de manera que el
calcio absorbido es excretado por estas rutas, posiblemente después de haber
sido incorporado y posteriormente liberado del hueso. Casi todo el calcio
reabsorbido por el tracto intestinal proviene de secreciones como la bilis, y el

calcio endogeno excretado en las heces es la fraccion que no es reabsorbida.

Las pérdidas urinarias resultan de la filtracion glomerular (unos 10g de
calcio por dia) y la reabsorcion tubular, que recupera el 98% de la carga filtrada
(Broadus, 1993). La reabsorcion tubular es un proceso fuertemente regulado
por la PTH. Las cantidades de calcio en la orina humana son mucho mayores
que en la orina de otros animales. Cambios en la cantidad de calcio excretado
en orina pueden tener un gran impacto en el balance de calcio. Ciertos factores
dietarios pueden influenciar la reabsorcion de calcio y deben ser evaluados

cuidadosamente a la hora de evaluar la biodisponibilidad del calcio.

La figura 4 muestra las principales rutas del calcio en humanos adultos.
Los adultos pierden aproximadamente un 0.3% de su masa osea al afio. Esto

significa que su balance de calcio es ligeramente negativo y pierden unos 10
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mg de calcio cada ano. Esta pérdida de masa 6sea puede ser hasta 10 veces

superior en mujeres postmenopausicas.

FIGURA 2. Rutas principales del calcio en adultos.
(Modificado de Guéguen y Pointillart, 2000):

Ingesta 900 mg por dia N
Y 4y

INTESTINO FLUIDO EXTRACELULAR

HUESO

Formacioén

Absorcion
270, 30

Balance
Resorcién -10
400

Orina 150

Heces 760

El objetivo final de toda la regulacion hormonal de la absorcion,
resorcion Osea y reabsorcion tubular del calcio es mantener la concentracion
plasmadtica de calcio constante, particularmente el 50% del mismo en forma
ionica. La PTH vy el calcitriol son las hormonas més importantes implicadas en

la homeostasis del calcio. Este complejo mecanismo de control también regula
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el calcio extracelular (unos 900 mg en el organismo humano). El fluido
extracelular contiene unos 10~ M de Ca®", mientras que la concentracién en el

citosol es mas de 1000 veces menor.

e Factores dietarios que afectan la excrecion de calcio en orina

Excepto la ingesta simultanea de fosforo, que puede ser confundido con
el efecto de la comida (casi todos los alimentos son ricos en fosforo), y ciertos
constituyentes que elevan el pH (bicarbonatos, sales de potasio), todos los
demads factores de la dieta tienen un efecto a nivel renal que provoca un
aumento de las pérdidas urinarias de calcio, generalmente por la reduccion de

la reabsorcion tubular del mismo (Lemann, 1993).

El fésforo puede tener un efecto directo incrementando la reabsorcion
de calcio en la parte distal de la nefrona, o un efecto indirecto, estimulando la
secrecion de PTH o favoreciendo el deposito de calcio en el hueso. La
absorcion simultanea de calcio y fosforo incrementa la captacion de calcio por

el hueso, por tanto disminuye su excrecion en orina.

Un exceso de proteina conduce generalmente a un incremento de la
pérdida urinaria de calcio, que puede estar enmascarada por el efecto opuesto
del exceso de fosforo (de componentes dietarios ricos en proteina y fosforo).
Este efecto es especialmente acusado en proteinas con alto contenido en
aminoacidos con grupos sulfuro (cisteina, metionina), ya que la ruptura de estos
grupos provoca la liberacion de sulfato, causando una moderada acidosis e

incrementando la eliminacion de calcio en orina (Whiting y col., 1997). Los
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iones sulfato también se unen al calcio, impidiendo su reabsorcion tubular e
incluso su incorporacion al hueso. Por tanto, no es de extrafiar que un exceso de
proteina ricas en aminoacidos con grupo sulfuro u otras fuentes de sulfato
(como ciertas aguas minerales) provoquen un aumento de las pérdidas urinarias
de orina que otros alimentos, tales como los tipicos de dietas vegetarianas o con

bicarbonatos (Massey, 1998).

La acidosis cronica metabolica debido a excesiva ingesta de sulfato y
aniones cloruro conduce a unas mayores pérdidas de calcio en orina. La
alcalosis resultante de la ingestion de bicarbonato o citrato potésico tiene el

efecto contrario (Massey, 1998).

REGULACION HOMEOSTATICA DE CALCIO

e Sensor de calcio

Una red de hormonas y otros efectores regulan cuidadosamente la
concentracion de calcio en sangre. La proteina G asociada al receptor de calcio
responde a las concentraciones extracelulares de calcio en varios puntos clave
para la regulacion (paratiroides, rifiones, células epiteliales intestinales, células
Oseas, queratinocitos, otros tejidos) y promueve la liberacion de varios
mediadores y hormonas implicadas en la homeostasis del calcio (Brown y col.,
2001). El efecto depende del tipo de célula donde esté localizado el receptor.
La estimulacion del receptor por una alta concentracion ionica de calcio

provoca una disminucion de la secrecion de PTH por parte de las células de la
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glandula paratiroidea, aumenta la secrecion de calcitonina por las células C del
tiroides, promueve la reabsorcion renal de calcio o regula los canales de cloruro

intestinales (Shimizu y col., 2000).

e Hormona Paratiroidea (PTH)

Las glandulas paratiroideas estan situadas a los lados de la glandula
tiroides. Las glandulas paratiroideas secretan PTH en una respuesta muy rapida
(segundos) a la disminucion de la concentracion de calcio ionizado en sangre.
La PTH promueve la movilizacion de calcio desde el hueso, la reabsorcion
renal de calcio, la sintesis de 1,25-dihidroxi-vitamina D y otras actividades que
no estan relacionadas directamente con la disposicion de calcio. La proteina
relacionada con la PTH (PTHrP) es un importante regulador de calcio
producido por el feto, placenta y a bajo nivel por algunos tejidos no
relacionados con el embarazo en adultos. Esta hormona peptidica también tiene
influencia en el transporte de calcio a través de la placenta, desarrollo 6seo y
funciones como estimulador paracrino de la diferenciacion y el crecimiento
celular. Las células secretoras de PTH pueden adaptarse muy rapido a
diferentes concentraciones extracelulares de calcio cambiando la degradacion
intracelular de PTH cuando est4 a punto de ser liberada. Si la sintesis de PTH
es superior a la cantidad apropiada para la concentracion de calcio circulante,
un mayor porcentaje es secretado como fragmentos carboxi-terminales
inactivos.

e Calcitonina

Esta hormona peptidica reguladora del calcio es secretada en las células

C de la glandula tiroides, células pituitarias y unas pocas células
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neuroendocrinas ampliamente dispersadas. La unién de la calcitonina a su
receptor inhibe la accién de los osteoclastos e indirectamente la liberacion de

calcio.

e Vitamina D
La vitamina D3 o colecalciferol se sintetiza en la piel y es la forma

fisiologica de la vitamina en los seres humanos. La denominada vitamina D
y su metabolito hepatico, la 25 hidroxivitamina D, son precursores de la

sintesis de la 1-25(OH), Vitamina D o calcitriol, que es el metabolito activo.

La vitamina D en el higado (y también en otros tejidos) se metaboliza
a 25 hidroxivitamina D (250HD) por accién sobre todo de la enzima
mitocondrial (CYP27) y en menor medida de la microsomal (CYP2C11). Es
el metabolito circulante mas abundante y tiene una prolongada vida media,

por lo que se le considera el indice del status nutricional en vitamina D.

A partir de la 250HD se forma 1,25(OH), D por acciéon de la
250HD-1a  hidroxilasa (CYPla) en las células tubulares renales
principalmente bajo la regulacion de la PTH, aunque también en otras. El
calcitriol es la forma mas activa. Ademas de regular la expresion genética,
también tiene acciones no genodmicas que incluyen la capacidad de estimular
el paso del calcio a través de la membrana plasmatica, aunque los
mecanismos implicados no estan suficientemente claros. El calcitriol regula
el transporte transcelular de calcio en el duodeno proximal, promoviendo el

paso a través del borde en cepillo al interior de la célula y su salida a través
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de la membrana basocelular. La entrada de calcio ocurre en contra de
gradiente, estando controlada por canales especificos de calcio llamados
CaT1 y calmodulina unidos a una miosina especifica. El transporte de calcio
en la célula estd regulado por proteinas ligadoras de calcio llamadas
calbindinas. La salida de calcio de la célula a través de la membrana
basocelular precisa energia, y estd mediada por ATP, que precisa una bomba
de calcio o CaATPasa. El calcitriol induce tanto las calbindinas como la
CaATPasa, pero la regulacion de la entrada de calcio no depende tanto de la
sintesis proteica. Mecanismos similares modulan la reabsorcion de calcio en
el tubulo distal del rifién, con proteinas involucradas homdlogas aunque no

idénticas (Holick, 2002; Bikle, 2006).

La accion del calcitriol sobre el hueso es menos conocida. Los
receptores de la vitamina D (VDR), se encuentran en los osteoblastos, donde
la 1-25(OH), D promueve su diferenciaciéon y regula la produccién de
proteinas tales como coldgeno, fosfatasa alcalina y osteocalcina. También
induce en las membranas celulares el RANKL, regulando de esta manera el
calcitriol, tanto la formacion como la resorcion dsea (Stejskal y col. 2001).
En situaciones carenciales de calcio, el calcitriol es esencial para la
mineralizacion del hueso. Una deficiencia severa y prolongada de vitamina
D (niveles de 250HD menores de 10ng/ml) conducen a la inhibicion de la
mineralizacion primaria de la matriz dsea y raquitismo u osteomalacia
(Quesada y Luque, 2000).

Una reduccion menos severa del aporte de vitamina D (niveles de
250HD menores de 15ng/ml), representa una insuficiencia de vitamina D

que induce hiperparatiroidismo secundario, el cual acelera la pérdida de
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hueso contribuyendo a la osteoporosis (Quesada Gomez, 2000). La
prevalencia de la insuficiencia de vitamina D es alta en grupos de ancianos,
nifios y emigrantes de color debido a falta de exposicion ultravioleta solar y
baja ingesta dietética, asi como en diversas enfermedades. También es alta
en pacientes tratados con farmacos tales como barbituricos y corticoides

(Quesada Goémez, 2000).

Mutaciones en el gen responsable de la enzima 1-alfahidroxilasa
(CYP-a), producen raquitismo/osteomalacia dependiente de vitamina D
tipol, autosomica dominante, con niveles indetectables de 1,25(OH),Ds,

hiperparatiroidismo secundario, alteraciones 6seas e hipocalcemia severa

(Parfitt, 1998).

Mutaciones inactivadoras en el gen receptor de la vitamina D
producen el raquitismo-osteomalacia dependiente de vitamina D tipo 2, con
niveles muy elevados de 1,25(OH),Ds, hiperparatiroidismo secundario,

alteraciones Oseas y clinica de raquitismo, a veces con alopecia (Parfitt,

1998).

Recientemente se ha descrito que una variante del promotor del gen
de la vitamina D, el polimorfismo CDX-2 (transicion G/A), se relaciona con
una menor masa 6sea en cadera y columna y con un mayor riesgo de fractura
(Gong y col. 1999; Zmuda y col. 2000).

En general, la regulacion homeostatica del calcio se puede describir

brevemente como sigue: en el caso de que disminuya el calcio ingerido en la
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dieta, descenderia la absorcion de calcio y bajaria la concentracion de calcio
sérico. Ello estimularia la secrecion de PTH, que aumentaria la resorcion
6sea, la reabsorcion renal de calcio y la produccién renal de calcitriol. Este
aumentaria la absorcion intestinal y reabsorcion renal de calcio y, en el
hueso, favoreceria la accion resortiva de la PTH. El balance entre entradas y
salidas del organismo tenderia a ser neutro, con estabilidad en los valores

plasmaticos pero a expensas de un balance negativo del hueso.

Fisiologicamente hay circunstancias que tienden a un balance general
positivo, como ocurre con la formacion de tejido 6seo y de ahi la necesidad
de un incremento en el aporte dietético de calcio. En otras circunstancias hay
tendencia a un balance negativo como en el embarazo (por los
requerimientos fetales) o en la senectud, en que disminuye la capacidad de
absorcion intestinal, capacidad de formar vitamina D, y se mantiene la

estabilidad a expensas de perder masa Osea.

CALCEMIA

El calcio total en el suero consiste en tres fracciones distintas:
- Calcio libre o ionizado: 50%.
- Complejos entre calcio y aniones como fosfato, citrato u otros aniones
organicos: 10%.

- Calcio unido a proteinas, principalmente albumina: 40%.

El calcio ionizado (Ca®") se equilibra rapidamente con el calcio unido a

proteinas en sangre. El calcio ionico es la fraccion bioldgicamente activa y
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puede sufrir variaciones importantes por cambios en el pH: en situaciones de
acidosis disminuye su union a proteinas y en alcalosis aumenta, sin olvidar
que cambios en la concentracion de proteinas puede inducir a errores en la

valoracion del calcio plasmatico.

La concentracion sérica de calcio ionizado es controlada principalmente
por la PTH, aunque otras hormonas tienen papeles puntuales en su regulacion.
Entre esas otras hormonas se incluyen la calcitonina, vitamina D y estrégenos
entre otras. El nivel de calcio sérico total es mantenido en un estricto limite de

8.8 a 10.8 mg/dl, siendo el rango del calcio sérico ionizado de 4.4 a 5.2 mg/dl.

El calcio en los huesos estd en equilibrio con el calcio en sangre. La
PTH desempefia el papel mas importante en el mantenimiento de la
concentracion normal, mientras que el papel fisioldgico de la calcitonina, atin
no esta bien definido. Cuando la concentracion de calcio en sangre decae por
debajo del nivel fisiologico, la PTH estimula la transferencia de calcio a la
sangre. Al mismo tiempo, las PTH promueve la reabsorcion tubular de calcio y
estimula indirectamente la absorcion intestinal de calcio, a través de la forma
hormonal de la vitamina D (1,25[OH],Ds). La vitamina D no solo aumenta la
absorcion de calcio en el intestino delgado, sino también en el colon (Alférez y

col., 1996).

Lépez-Aliaga y col. (1989) encontraron que el suplemento de vitamina
D; en la dieta (0,4 mg/kg de dieta) mantiene la calcemia a niveles fisiologicos

en las ratas resecadas (11,7 mg Ca/100 ml de suero).
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Otras hormonas como los glucocorticoides, hormonas tiroideas, y
hormonas sexuales desempefian un papel también importante en la homeostasis
del calcio. Los glucocorticoides pueden impedir la absorcion de calcio a través
de mecanismos activos y pasivos. Un exceso de glucocorticoides conduce a una
pérdida de masa dsea., una condicion muy comin entre pacientes que reciben
terapia cronica con glucocorticoides. Las hormonas tiroideas pueden estimular
la resorcion oOsea. En las mujeres, un balance oOseo normal requiere
concentraciones de estrogenos séricos normales. La resorcion 6sea también

puede ser inhibida por la testosterona.

3.- EL FOSFORO EN LA NUTRICION

INTRODUCCION

El fosfato inorganico (Pi) es fundamental para el correcto
funcionamiento celular y la mineralizacién 6sea. El Pi es suficientemente
abundante en una dieta normal y es poco probable desarrollar una deficiencia,
excepto bajo condiciones de extrema inanicion o como consecuencia de la
administracion de ciertos agentes terapéuticos que captan el Pi. La ingesta
normal de fosforo del humano adulto es de 800 a 1600 mg/dia.
Aproximadamente del 65 al 75% del Pi ingerido es absorbido en el intestino
delgado, independientemente del nivel de ingesta y la regulacién hormonal de
este proceso desempefia un papel secundario en la homeostasis del Pi. El Pi

absorbido es eliminado o reabsorbido en el rifion, incorporado en formas
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orgénicas en células proliferativas y depositado como componente mineral del
hueso (hidroxiapatita). La deposicion mineral se relaciona con un mayor
porcentaje de Pi retenido durante el periodo de crecimiento. Sin embargo,
incluso en un organismo en crecimiento, s6lo un pequefio porcentaje del
fosforo dietario es retenido. La mayoria del fosforo absorbido es excretado por
via urinaria. Esto significa que la homeostasis y la concentracion plasmatica del
Pi dependen principalmente de los mecanismos renales que regulan su
transporte tubular. El Pi representa aproximadamente el 1% del peso corporal.
Aproximadamente el 85% el Pi esta en los huesos y dientes, el 15% en tejidos
blandos y el resto (<1%) en los fluidos extracelulares. El Pi existe en el plasma
en dos formas: una forma orgéanica que consiste principalmente en fosfolipidos
y ésteres de fosfato y una forma inorganica. Aproximadamente el 29% del
total de la concentracion plasmatica de Pi estd en forma inorganica y solo esta
forma es determinada en los analisis clinicos de rutina. De esta fraccion, entre
un 10 y un 15% est4 unido a proteinas y el resto, que es filtrado facilmente por
el glomérulo renal, existe como iones libres de Pi o como iones complejados
con Na, Ca o Mg.

En la medida del Pi plasmatico, hay que tener en cuenta que existe una
variacion diurna con un minimo entre las 9:30-10:00 AM y un méaximo a las
4:00 AM. Esta variacion en la concentracion plasmatica puede ser de hasta 1
mg/dl, lo que representa del 25 al 35% de la concentracion plasmatica. La
concentracion de Pi también varia en funcion de la edad, encontrandose los

mayores niveles durante los tres primeros meses de vida. Las ratas tienen un
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valor normal de Pi algo superior a los humanos, debido a las diferencias en el

metabolismo basal, que es superior en los roedores (Tenenhouse, 2005).

FUENTES ALIMENTARIAS DE FOSFORO

Es importante reconocer que los alimentos poseen tres tipos muy
diferentes de compuestos de fosfato. Los primeros dos tipos, sales inorganicas
de fosfato y organofosfatos incluyendo los fosfolipidos, son facilmente
absorbidos y tienen un profundo impacto en el metabolismo humano. En
contraposicion a  este hecho, los inositoles polifosfato son dificilmente
absorbidos no comparten ninguna de las caracteristicas de las sales de fosfato o
de otros organofosfatos y tienen propiedades caracteristicas. Las tablas
alimentarias actuales y otras fuentes de composicion de alimentos proporcionan
solo un valor Uinico para el fosfato total y pierden por completo su utilidad en el
caso de legumbres, frutas y verduras. Muchos de estos alimentos tienen una
biodisponibilidad relativamente baja de fosfato, sin embargo esta informacion
esta disponible en las tablas de composicion de alimentos mas usadas (ADA,

1998).

La leche (1.0 mg/g) y los derivados lacteos son las fuentes principales
de fosfato. Fuentes particularmente ricas en este nutriente son el queso cheddar
(5.1 mg/g) y el queso suizo (6.1 mg/g). En otros tipos de quesos mas suaves
existen cantidades menores, pero también significativas. Una medida
importante es la relacion entre fosfato biodisponible y proteina, que alcanza

valores elevados en la leche (29.6), queso curado (20), huevo (14.3) y valores
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mas bajos en el cerdo (11.4), ternera (9.5), pollo (6.7) y pescado (6.1). Esta
relacion puede ser una valiosa herramienta para personas que necesitan

minimizar la ingesta de fosfato, pero manteniendo un adecuado aporte proteico

(Calvo y Park, 1996).

El contenido en fosfato de alimentos derivados de vegetales es mucho
mas dificil de establecer, puesto que una gran cantidad de este nutriente esta
unido a inositol como fitato (inositol hexafosfato, pentafosfato o tetrafosfato).
Este hecho debe ser tenido en cuenta, especialmente en grupos con dietas
presumiblemente saludables (ricas en cereales, legumbres, frutas y verduras),
en los cuales no es relevante la medida de la ingesta total de fosforo (Calvo y

Park, 1996).

Las sociedades industrializadas contintian incrementando el consumo
de alimentos que contienen aditivos ricos en fosfato y la ingesta media
proveniente exclusivamente de esta fuente puede llegar a  proporcionar
500mg/dia. La ingesta total diaria de fosfato en varones jovenes tiende a ser
alrededor de 1500 mg, mientras que la de mujeres jévenes ronda los 1000 mg.
Las ingestas varian mucho entre individuos y tienden a descender cuando se

llega a la mediana edad (Calvo y Park, 1996).
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TABLA 7. Contenido en fosforo de algunos alimentos (modificado de
Food and Nutrition Board, Institute of Medicine, 2001):

ALIMENTO PORCION FOSFORO (mg)
Yogur desnatado 240 g 383
Lentejas Y5 taza, cocinadas 356
Salmon 90 g, cocinado 252
Leche desnatada 240 g 247
Ternera 90 g, cocinada 173
Pavo 90 g, cocinada 155
Almendras 30g 139
Queso mozzarella 30g 131
Huevo 1, cocinado 104
Pan integral 1 rebanada 64
Bebida carbonatada de 360 g 44

cola

INTERACCION CON OTROS NUTRIENTES

e Fructosa

Un estudio reciente en 11 hombres adultos concluydé que una dieta rica
en fructosa (20% del total de calorias) provocaba un incremento de las pérdidas
urinarias de fosforo y un balance negativo (las pérdidas superaban la ingesta

diaria). Este efecto era mas pronunciado si la dieta también era deficiente en
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magnesio. Un mecanismo potencial para este efecto es la falta de inhibicion por
retroalimentacion negativa de la conversion de fructosa en fructosa-1-fosfato en
el higado. En otras palabras, la acumulacion incrementada de fructosa-1-
fosfato en la célula no inhibe la enzima que fosforila la fructosa, consumiendo
grandes cantidades de fosfato. Este fendmeno es conocido como “captura de
fosfato”. Este hallazgo es relevante porque el consumo de fructosa en los paises
industrializados se ha incrementado mucho en los ultimos afios, debido al
elevado consumo de alimentos bajos en calorias que contienen este hidrato de

carbono (Milne y Nielsen, 2000).

e Calcio y Vitamina D

El fosforo de la dieta es rapidamente absorbido en el intestino delgado y
el exceso de fosforo absorbido es excretado por via renal. La regulacion de los
niveles plasmaticos de calcio y fosforo estd vinculada a las acciones de la
hormona paratiroidea (PTH) y la vitamina D. Un leve descenso en los niveles
de calcio sanguineo (por ejemplo cuando hay una ingesta inadecuada) estimula
las glandulas paratiroideas aumentando por tanto la secrecion de PTH. La PTH
estimula la conversion de Vitamina D a su forma activa (calcitriol) en los
rifiones. Los niveles aumentados de calcitriol conducen a un aumento de la
absorcion intestinal de calcio y fosforo. La PTH y la vitamina D estimulan la
resorcion dsea, provocando la liberacion de calcio y fosforo del hueso hacia la
sangre. Aunque la estimulacion de la produccion de PTH produce una
disminucion de las pérdidas urinarias de calcio, también produce un aumento

de la excrecion urinaria de fosforo. Este incremento en las pérdidas renales de
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fosforo es una ventaja para elevar los niveles de calcio hacia el rango
fisiologico, porque los altos niveles sanguineos de fosfato inhiben la conversion

de vitamina D en los rifiones (Bringhurst y col., 1998).

FUNCIONES DEL FOSFORO

El fésforo es uno de los principales constituyentes del hueso en forma
de sales de fosfato calcico denominado hidroxiapatita. Los fosfolipidos son los
principales constituyentes de las membranas celulares. Toda la produccion y
almacenamiento de la energia es dependiente de compuestos fosforilados como
el Adenosin trifosfato (ATP) y la creatin-fosfato (CP). Los 4cidos nucleicos,
responsables del almacenaje y transmision de la informacion genética son
largas cadenas de moléculas que contiene grupos fosfato. Un niumero elevado
de enzimas, hormonas y mensajeros celulares dependen de la fosforilacion para
su activacion. El fosforo también ayuda a mantener un balance acido-base
adecuado (pH), siendo uno de los tampones mas importantes del organismo. El
2,3-difosfoglicerato se une a la hemoglobina en las células rojas sanguineas y

afecta a la liberacion de oxigeno en los distintos tejidos (Knochel, 1999).

o Esteres de fosfato ricos en energia

Muchas de las reacciones de transferencia de energia quimica en el
organismo implican la intervencion de ésteres de fosfato. Esto es especialmente
cierto para el ATP, que es la principal “moneda energética” de gran parte de
reacciones metabolicas, pero también se puede aplicar a mas formas

especializadas como el GTP, creatinin-fosfato y arginin-fosfato. Estos y otros
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nucleotidos adicionales son también las bases para la sintesis del DNA y RNA.
Varios nucledtidos como el cAMP también son fundamentales, debido a la

funcién que desempefian como mensajeros celulares (Kohlmeier, 2003).

e Organofosfatos

Un largo espectro de compuestos sintetizados endégenamente, ademas
de los ya mencionados anteriormente, contienen uno o mas grupos fosfato
formando parte de su estructura. Son necesarias grandes cantidades de varios
tipos de fosfolipidos para la formacion de membranas celulares, vainas de
mielina neuronales, transporte de lipidos con lipoproteinas, facilitar la

absorcion de lipidos a nivel intestinal, entre otras funciones (Kohlmeier, 2003).

e Activacion de ésteres de fosfato

El metabolismo de muchos nutrientes transcurre a través de la via
¢ésteres de fosfato en algin punto parar proporcionar la reaccion energética
necesaria. En este grupo se incluyen los fosfatos de glucosa, fructosa, galactosa
y glicerol entre otros. La lista de vitaminas que son activas s6lo como ésteres
de fosfato incluye: tiamina, riboflavina, piridoxina, niacina y pantotenato. La
fosforilacion también puede servir para prevenir la salida de dichos nutrientes
de la célula y favorecer la absorcion por difusion pasiva. Un ejemplo tipico de
este hecho es la absorcion intestinal de vitamina Bg. La vitamina Bg libre
difunde a través del borde en cepillo del enterocito, participando unos
transportadores ain desconocidos y es inmediatamente fosforilada por la

piridoxal-quinasa. Puesto que la forma fosforilada no puede retornar y la
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concentracion intracelular de formas libres es muy baja, la difusion hacia el
enterocito continfla mientras existan cantidades significativas en el lumen

intestinal (Kohlmeier, 2003).

e Fosforilacion de proteinas

La actividad de muchas proteinas es regulada a través de la
fosforilacion y defosforilacion. El efecto de un grupo fosfato afiadido depende
de la proteina en particular. Por ejemplo, la fosforilacion inactiva la glicogeno-

sintasa y la defosforilacion reactiva el enzima (Kohlmeier, 2003).

e Capacidad tampon

Las soluciones acuosas a pH fisioldgico (alrededor de 7.4) contienen
aproximadamente cuatro quintos del fosfato inorganico como i6n
Hidrogenofosfato (HPO4>) y casi un quinto como io6n dihidrogenofosfato
(HoPOy). Esto significa que la cantidad significativa de fosfato inorgéanico en
las células, fluido extracelular, y sangre actlia como un buffer efectivo, que

estabiliza y amortigua los cambios de pH (Kohlmeier, 2003).

e Polifosfatos

Algunos tipos de osteoblastos contienen cantidades significativas de
polifosfatos (Leyhausen y col., 1998). Estos polifosfatos pueden contener miles
de fosfatos unidos a la cadena. La funcion de estas estructuras no es bien
conocida. Se sugiere que podrian actuar almacenando fosfato, inhibiendo la
mineralizacion Osea, quelando iones dibasicos y aminodcidos basicos, en la

apoptosis, regulando el pH o protegiendo contra el estrés osmotico, por
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ejemplo. Las exopolifosfatasas y en algunos casos las pirofosfatasas liberan

iones fosfato de las cadenas de polifosfato (Kohlmeier, 2003).

UTILIZACION NUTRITIVA DE FOSFORO

REQUERIMIENTOS

El fosforo se encuentra ampliamente distribuido en los alimentos,
especialmente en los que son fuente de proteinas de origen animal (carnes,
pescados, huevos, lacteos), en legumbres y frutos secos. Por ello, su
deficiencia dietética es practicamente desconocida. Ademds, se afiaden
aditivos ricos en fosfatos a muchos alimentos procesados. Las dietas con una
adecuada cantidad de energia y proteina, aportan también cantidades

suficientes de fosforo (Calvo y Park, 1996).

Las ingestas diarias recomendadas para el fosforo estan basadas en el
mantenimiento de un nivel normal de fosfato en el adulto, el cual cubre las
necesidades celulares y la formacion 6sea. La ingesta media de fosforo de un
adulto en paises industrializados es de 1300 mg/dia para el hombre y
1000mg/dia para la mujer. La mayoria del fosforo (alrededor del 60%)
proviene de la leche, carne, aves, pescado y huevos. Los cereales y las
legumbres proporcionan otro 20% y menos del 10% proviene de frutas y
zumos. Otras fuentes son te, café y aceites vegetales. La cantidad estimada que

proporcionan los aditivos alimentarios es 10% (Calvo y Park, 1996).
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TABLA 8. Ingestas diarias recomendadas (RDA) de fosforo

(modificado de Food and Nutrition Board, Institute of Medicine, 2001):

Etapa de la Vida Hombres Mujeres (mg/dia)
(mg/dia)
Lactantes 0-6meses 100 100
Lactantes 7-12 meses 275 275
Nifios 1-3 afios 460 460
Nifios 4-8 afios 500 500
Nifios 9-13 afios 1250 1250
Adolescentes 14-18 afios 1250 1250
Adultos 19-30 afios 700 700
Adultos 31-50 afios 700 700
Adultos 51-70 afios 700 700
Adultos Mas de 70 afios 700 700
Embarazo Menos de 18 - 1250
anos
Embarazo 19-30 afios - 700
Embarazo 31-50 afios - 700
Lactancia Menos de 18 - 1250
anos
Lactancia 19-30 afios - 700
Lactancia Mas de 30 afios - 700

Los requerimientos de P para la rata son 3000 mg por Kg de dieta, tanto
en fase adulta como de crecimiento (Reeves y col., 1993).
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ABSORCION

Se absorben varias formas de fosfatos de la dieta, incluyendo sales de
fosfato, nucledtidos y fosfolipidos que son absorbidos con una alta eficiencia
(60-70%) en el intestino delgado. Muchas moléculas de organofosfatos son
escindidas como paso previo a la absorcion del i6n fosfato. La fosfatasa
alcalina del borde de la membrana en cepillo, por ejemplo, escinde la creatina-
fosfato. Tanto la fosfatasa inorgénica como la fosfatasa alcalina pueden

hidrolizar el pirofosfato.

Los cotransportadores de Na/Pi tipo I y IIb movilizan el Pi y tres iones
Na' a través del borde en cepillo (Murer y col., 2001). El transporte debido al
transportador tipo I es constante, mientras que la expresion y el transporte del
transportador tipo IIb depende de la ingesta de fosfato y la cantidad de
1,25(0OH),D; . También existe la posibilidad de que un transportador adicional

Na'-independiente opere en la membrana del borde en cepillo.

Se cree que los cotransportadores de sodio tipo III proporcionan un
flujo de Pi desde la membrana basolateral para cubrir las propias necesidades
del enterocito (Tenenhouse y col., 1998). En relacion a los fosfolipidos
consumidos con los alimentos, es un hecho conocido que grandes cantidades
son secretadas con la bilis y forman micelas con los acidos biliares, acidos

grasos, colesterol y otro tipo de lipidos. Los fosfolipidos son hidrolizados por la
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fosfolipasa A2 del pancreas y la molécula resultante (lisolecitina) es captada

desde la micela a través del borde en cepillo de la membrana enterocitica.

En el higado una proteina especifica transportadora de acidos grasos (L-
FABP) colabora para movilizar los lisofosfolipidos a los compartimentos
intracelulares. Un 4cido graso se une a multiples lisofosfolipidos y el
fosfolipido es exportado con los quilomicrones. Alternativamente, la la
lisofosfolipasa puede hidrolizar la lisofosfatidilcolina a 3-fosforilcolina, que es
exportada y llega al higado a tarvés de la circulacion portal (Murer y col.,

2001).

DISTRIBUCION Y CAPTACION CELULAR

e Circulacion sanguinea

La mayoria del fosfato circulante estd contenido en los fosfolipidos de
las lipoproteinas y las membranas de las células sanguineas. Una menor
cantidad circula como i6n inorganico (Pi). La concentracién plasmatica de
fosfato inorgénico es de alrededor de 1 mmol/L si la ingesta es adecuada. El
fosfato entra en las células a través del cotransportador de Na', principalmente
a través de los ubicuos cotransportadores de Na' tipo III. Una pequefia
diferencia se observa a nivel 6seo, donde el cotransportador de Na'/Pi tipo III
bombea fosfato a la matriz extracelular durante la mineralizacion 6sea en las
primeras etapas de la vida. El cotransportador de Na'/Pi tipo III también

desempefia un papel importante en la calcificacion vascular y de tejidos



ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS 93

blandos que se produce en respuesta a la hiperfosfatemia (Giachelli y col.,

2001).

La mayoria del ATP es usado fuera de la mitocondria (por ejemplo
proporciona la energia para bombear iones), pero necesita ser reconstituido de
nuevo por la fosforilacién oxidativa mitocondrial. El transportador de fosfato
mitocondrial y los translocadores de adenina son los precursores para la sintesis

de ATP en la mitocondria (Giachelli y col., 2001).

e Barrera hematoencefalica

El transporte de fosfato a través de la barrera hematoencefélica no es un
hecho bien conocido. Es probable que la mayor parte de la transferencia se
realice a través de un transporte tipo antiporte que intercambia fosfato por

bicarbonato (Lajeunesse y Brunnete, 1988).

e Transferencia materno-fetal
El fosfato, que tiene que ser suministrado en grandes cantidades al feto
para el crecimiento de sus tejidos y mineralizacion 6sea cruza la placenta a

tarvés de un cotransportador de Na" (Lajeunesse y Brunnete, 1988).

DEPOSITOS DE FOSFORO EN EL ORGANISMO

El organismo humano adulto contiene entre 0.6 y 1.1% de fosforo

(Arunabh y col., 2002), del cual, el 85% se encuentra en el hueso. Los
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osteoblastos depositan fosfato en la matriz dsea en forma de cristales de
hidroxiapatita. Los cotransportadores Na/Pi tipo III estan implicados en la
movilizacién de fosfato a los sitios diana de mineralizacion extracelulares
(Palmer y col., 1999). La liberacion de iones fosfato de la fosfoetanolamina y
otros ésteres de fosfato por una forma de fosfatasa alcalina tisular no especifica
(localizada en higado, rifion y tejido 6seo) es un evento muy importante en la
mineralizacion 6sea, aunque el mecanismo por el cual se produce no estd ain

bien dilucidado.

Los osteoclastos disuelven los minerales del hueso creando un
microambiente acido. La ATPasa vacuolar bombea protones generados por la
anhidrasa carbodnica II a un espacio restringido entre la superficie 6sea y el
borde sellado por las fibras de actina. Una serie de enzimas hidroliticas entre
las cuales se encuentran fosfatasa 4cida tartrato-resistente, proteasas y
metaloproteasas, digieren el coldgeno y otros elementos de la matriz 6sea.
Como resultado, los elementos minerales del hueso, incluyendo el fosfato, se
liberan y pueden difundir por los capilares sanguineos cercanos (Palmer y col.,

1999).

ELIMINACION

La mayoria del fosfato se excreta con la orina, pequenas cantidades se
pierden por las heces (descamacién de la mucosa intestinal) y la piel. Una
filtracion glomerular disminuida debido a un fallo renal causa retencion de

fosfato, debido a la incapacidad de eliminar el exceso.
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De los 16 g de fosfato que aproximadamente se filtran por el rifion cada
dia, la mayoria es reabsorbido. Las pérdidas renales dependen de la cantidad
filtrada y de los niveles séricos de Pi. El umbral maximo para el fosfato es una
medida de la cantidad maxima de fosfato que puede ser reabsorbida. Todo el
fosfato filtrado que sobrepase este umbral es excretado en la orina (Murer y

col., 2001).

El cotransportador Na/Pi tipo Ila en las células del tabulo proximal
renal es el principal responsable de la reabsorcion del fosfato. Cantidades
mucho menores de fosfato son recuperadas gracias al cotransportador Na/Pi

tipo I en el tibulo distal (Murer y col., 2001).

REGULACION HOMEOSTATICA DEL BALANCE DE
FOSFORO

El control de las concentraciones de fosforo a través de la absorcion
intestinal y la conservacion renal es critico para varios procesos biologicos, que
incluyen el metabolismo mineral, desarrollo 6seo, transferencia de energia,

sefales celulares y regulacion de la funcion proteica.

La concentracion circulante de fosfato depende de la ingesta dietaria de
Pi, la absorcion intestinal, la filtracion y reabsorcion renal y del intercambio

intracelular y reservorio 6seo (Murer y col., 2001).
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FIGURA 3. Metabolismo del fosforo en humanos (modificado de
Schiavi y Kumar, 2004).

Ingesta Hueso
20 mg/Kg/dia
3 mg/Kg/dia
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Un adulto normal ingiere aproximadamente entre 1.5 y 2.0 g de Pi por
dia (20 mg/Kg/dia). De esta cantidad, entre 1.0 y 1.2 g (16 mg/Kg/dia) es
absorbido en el intestino proximal y unos 200 mg (3 mg/Kg/dia) son secretados
al lumen intestinal, resultando una absorcion neta de aproximadamente 1.0 g
(13 mg/Kg/dia). El fosforo absorbido pasa al fluido extracelular y varia segiin
las necesidades del hueso (3 mg/Kg/dia). Aproximadamente 1.0 g se excreta

por los rifones de manera que las cantidades absorbidas y eliminadas son
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equivalentes. Por tanto, bajo condiciones fisiologicas, la funcion intestinal y
renal actian manteniendo una homeostasis normal de foésforo y unas

concentraciones plasmaticas normales de Pi (entre 2.5 y 4.5 mg/dl).

Las principales hormonas que regulan el metabolismo del fésforo son la
1,25(OH),Ds y la PTH (Murer y col., 2001). La PTH inhibe la reabsorcion
renal de de fosfato y de manera indirecta incrementa la absorcion intestinal de
fosforo estimulando la sintesis de 1,25(OH),D; . El foésforo tiene un efecto
estimulador directo en la secrecion de PTH y parece ser que un nivel elevado
de Pi en suero es un factor importante que contribuye al hiperparatiroidismo

asociado con largos periodos de enfermedad renal cronica (FIGURA 4).
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FIGURA 4. Influencia del fosfato en la sintesis y actividad de la PTH y
la vitamina D (modificado de Schiavi y Kumar, 2004).
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La 1,25(OH),D; incrementa la absorcion intestinal y la reabsorcion
renal de Pi (Kumar, 2002). La generacion de la forma activa de la vitamina Ds,
1,25(0OH),D; es regulada por el Pi de la dieta, concentraciones séricas de Pi y la
PTH. El Pi extracelular regula la actividad y sintesis de la 25(OH)Ds la-
hidroxilasa, de manera que bajas concentraciones de Pi incrementan su sintesis
y actividad y altas concentraciones de Pi producen el efecto contrario en la

25(OH)D; la-hidroxilasa.
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TABLA 9. La regulacion de la homeostasis del fosfato en el rifion

ocurre principalmente en el tibulo proximal y es controlada por varios factores

que pueden incrementar o disminuir la reabsorcion de Pi (Murer y col., 2001):

Factores que disminuyen la

reabsorcion de Pi

Sobrecarga de Pi
Hormona paratiroidea/cAMP
Expansion del Volumen
Hipercalcemia
Inhibidores de la anhidrasa carbonica
Glucosa y Alanina
Desequilibrios 4cido-base
Incrementos de bicarbonato
Hipercapnia

Inhibidores metabolicos

Factores gue aumentan la

reabsorcion de Pi

Deplecion de Pi
Extirpacion del paratiroides
Contraccion del volumen
Hipocalcemia
1,25(0OH),D;

Hormona del crecimiento (GH)

El fosforo inorganico plasmatico filtra libremente en el glomérulo.

Aproximadamente el 80% del fosfato filtrado es reabsorbido junto con el sodio

a través de cotransportadores especificos Na-Pi Ila, localizados en el tibulo

proximal.
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La regulacion de la reabsorcion de fosfato en el rifion es llevada a cabo
controlando el nimero de cotransportadores Na-Pi Ila presentes en la superficie
del borde en cepillo de las membranas proximales. Estudios actuales
evidencian que un descenso agudo de Pi presente en la dieta conduce a un
reclutamiento de cotransportadores Na-Pi Ila de un pool intracelular (Levi y
col.,, 1996), mientras que cambios cronicos en el Pi dietario regulan los
cotransportadores Na-Pi Ila a través de mecanismos de transcripcion
(Miyamoto e Itho, 2001). La administracion crénica de 1,25(OH),D; y PTH
también modula la expresion génica de Na-Pi Ila (Friedlander y col., 2001).
Una elevacion de los niveles de PTH rapidamente reduce el nimero de
transportadores Na-Pi Ila, retirandolos de la superficie celular y degradando los

lisosomas resultantes (Hernando y col., 2001).

La absorcion intestinal de fosfato ocurre a través de dos mecanismos:
transporte pasivo no regulado y mecanismos de transporte activo regulados. El
cotransportador Na-Pi IIb localizado principalmente en el yeyuno actia como
mediador en el transporte activo intestinal de fosfato y parece que estd regulado
a nivel transcripcional por la 1,25(OH),Ds; (Hernando y col., 2000). Sin
embargo, este hecho no conlleva la retirada de cotransportadores en respuesta a
la PTH. Los mecanismos que controlan la liberacion de calcio y fosfato de los

pools intracelular y 6seo no estan todavia bien dilucidados.

Ademas de estos mecanismos bien conocidos, en la actualidad existe
una clase nueva de proteinas reguladoras de fosfato, que son las denominadas

“fosfatoninas” (Jan de Beur y Levine, 2002). La fosfatonina desempefia un
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papel importante, modulando la reabsorcion renal de fosforo y la produccion de

1,25(0H),Ds.

FIGURA 5. Regulacion de la reabsorcion renal de fosforo y la

mineralizacion Osea a través de la fosfatonina (modificado de Quarles, 2003).
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La fosfatonina (una hormona fosfattrica) estimula la excrecion renal de

fosfato. Se cree que los osteoblastos son las células encargadas de producir la
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fosfatonina. Un incremento en la liberacion de fosfatonina conduce a un efecto
autocrino para regular la mineralizacion 6sea y una serie de efectos sistémicos

que producen fosfaturia.

4.- EL MAGNESIO EN LA NUTRICION

INTRODUCCION

El magnesio es un mineral esencial en los humanos, con multiples
funciones bioquimicas y fisioldgicas como la activacion de enzimas,
implicacion en multiples rutas metabolicas, regulacion de los canales de

membrana y contraccion muscular (Schweigel y Martens, 2000).

El magnesio estd almacenado principalmente en el hueso y los
compartimentos intracelulares de los tejidos blandos. Menos del 1% del
magnesio total del organismo esta circulando en sangre. En sujetos normales,
los niveles séricos se mantienen en un rango estrecho de concentracion (0.7-1.1
mmol/l). La homeostasis del magnesio depende del balance entre la absorcion

intestinal y la excrecion renal (Kerstan y Quamme, 2002).

FUENTES ALIMENTARIAS DE MAGNESIO

Puesto que el magnesio es parte de la clorofila (el pigmento verde de las
plantas), los vegetales con hojas verdes son ricos en dicho elemento. Los

granos sin refinar (integrales) y los frutos secos también tienen un elevado
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contenido de magnesio. La carne, la leche y los derivados lacteos tienen un
contenido intermedio y los alimentos refinados tienen muy bajo contenido de
magnesio. El agua potable es una fuente variable de magnesio. Las “aguas
duras” (con elevado contenido de calcio) usualmente tienen una concentracion
mas elevada de magnesio que las “blandas” (Food and Nutrition Board,

Institute of Medicine, 2001).

TABLA 10. Contenido en magnesio de algunos alimentos (modificado
de Food and Nutrition Board, Institute of Medicine, 2001; Sabatier y col.,
2002):

ALIMENTO PORCION MAGNESIO (mg)
Cereales ricos en fibra Y2 taza 129
Arroz integral 1 taza, cocinado 84
Almendras 30g 82
Espinacas Y5 taza, cocinadas 78
Cacahuetes 30g 50
Avellanas 30g 49
Banana 1, mediana 34

Leche 250 ml 34
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INTERACCION CON OTROS NUTRIENTES

e Cinc

Dosis elevadas de cinc en forma de suplementos, parecen interferir con
la absorcion de magnesio. Un suplemento de cinc de 142 mg/dia en hombres
adultos sanos disminuye la absorcion y balance de magnesio de forma

significativa (Spencer y col., 1994).

e Fibra

Incrementos elevados en la ingesta de fibra disminuyen la utilizacion
nutritiva de magnesio, como queda demostrado en numerosos estudios
experimentales. Sin embargo, no es un hecho claro la magnitud en la cual la

fibra de la dieta afecta al status nutricional del magnesio en individuos con una

dieta variada (Shils, 1999).

e Proteina

La cantidad de proteina en la dieta puede afectar a la absorcion de
magnesio. Un estudio reveld que la absorcién fue menor cuando la ingesta
proteica era inferior a 30 g/dia. Ingestas proteicas mas elevadas (93 g/dia) se

asociaron con una mejor absorcion de magnesio en adolescentes (Shils, 1999).

e Vitamina D y calcio
La forma activa de la vitamina D (calcitriol) puede incrementar

ligeramente la absorcion intestinal de magnesio (Lisbona y col., 1994). Sin
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embargo, la absorcion de este elemento parece que no depende del calcitriol
como en el caso del calcio y el fosfato. Elevadas ingestas de calcio no afectan a
la utilizacion nutritiva de magnesio, como revelan varios estudios de balance.
Unos niveles plasmaticos inadecuados de magnesio se traducen en bajos
niveles de calcio plasmaticos, resistencia a la PTH y resistencia a algunos

efectos de la vitamina D (Shils, 1999).

FUNCIONES DEL MAGNESIO

El magnesio estd involucrado en mas de 300 reacciones metabolicas

esenciales para el correcto funcionamiento celular (Shils, 1999).

e Produccion de energia

El metabolismo de los carbohidratos y grasas para producir energia
requiere numerosas reacciones quimicas dependientes de magnesio. El
magnesio se requiere para la sintesis proteica mitocondrial. El ATP, la
molécula que proporciona energia para casi todos los procesos metabdlicos,
existe de forma primaria como un complejo con magnesio (MgATP) (Higdon,

2003).

o Sintesis de biomoléculas esenciales
El magnesio se requiere en una serie de reacciones durante la sintesis de
acidos nucleicos y proteinas. Un elevado nimero de enzimas implicadas en la

sintesis de carbohidratos y lipidos requieren la presencia de este elemento como
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cofactor. El glutation, un importante antioxidante, también requiere magnesio

para su sintesis (Higdon, 2003).

e Funcion estructural

El magnesio desempefia un importante papel estructural en el hueso, la
membrana celular y los cromosomas. También es necesario para el transporte
activo de iones como el K* y el Ca®" a través de las membranas celulares.
Debido a su papel en el transporte i6nico, el magnesio afecta a la conduccion

nerviosa, la contraccion muscular y la frecuencia cardiaca (Higdon, 2003).

e Mensajero celular

El MgATP es requerido para la fosforilacion de proteinas y la
formacion de mensajeros celulares como el AMPc. El AMPc esta implicado en
muchos procesos, incluyendo la secrecion de la PTH por las glandulas

paratiroideas (Higdon, 2003).

e Migracion celular
Los niveles de calcio y magnesio en el liquido extracelular afectan a la
migracion de ciertos tipos de células. Este efecto en la migracion celular puede

afectar al proceso de cicatrizacion de heridas (Higdon, 2003).
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UTILIZACION NUTRITIVA DE MAGNESIO
REQUERIMIENTOS
Los requerimientos de magnesio estdn basados en la cantidad de
mineral necesaria para prevenir la deficiencia y mantener un estado de salud

optimo.

TABLA 11. Ingestas diarias recomendadas (RDA) de magnesio
(modificado de Food and Nutrition Board, Institute of Medicine, 2001):

Etapa de la Vida Hombres Mujeres
(mg/dia) (mg/dia)
Lactantes 0-6meses 30 30
Lactantes 7-12 meses 75 75
Nifios 1-3 afios 80 80
Nifios 4-8 afios 130 130
Nifios 9-13 afios 240 240
Adolescentes 14-18 afios 410 360
Adultos 19-30 afios 400 310
Adultos Mas de 30 afios 420 320
Embarazo Menos de 18 afios - 400
Embarazo 19-30 afios - 350
Embarazo Mas de 30 afios - 360
Lactancia Menos de 18 afios - 360
Lactancia 19-30 afios - 310

Lactancia Mas de 30 afios - 320
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Los requerimientos de magnesio para la rata son 513 mg/Kg de dieta,
en fase de crecimiento y 511 mg/Kg de dieta en fase adulta (Reeves y col.,

1993).

ABSORCION

El principal lugar de absorcion de magnesio es el intestino delgado, en
particular el ileon. Cantidades menores de magnesio también se absorben en el
colon. La absorcion intestinal de magnesio ocurre a través de dos rutas
principales: un transporte activo transcelular saturable y un transporte pasivo
paracelular no saturable (FIGURA 6) (Kerstan y Quanme, 2002; Lopez-Aliaga
y col., 2003).

FIGURA 6. Modelo de absorcion intestinal de magnesio (modificado
de Konrady col., 2004):
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e Transporte transcelular saturable

El movimiento neto de un i6n en ausencia de gradientes
electroquimicos y su dependencia de la energia metabdlica evidencia la
presencia de un mecanismo activo, presumiblemente celular. De acuerdo con
este criterio, el transporte de magnesio en direccion a las membranas mucosa y
serosa es parcialmente celular en el ileon y colon, mientras que el flujo en

direccion inversa es puramente difusivo (Jiittner y Ebel, 1998).

El transporte transcelular intestinal de magnesio se puede considerar
COmo un proceso en tres pasos, consistente en: (a) entrada a la célula epitelial
desde el lumen, (b) transito a través del citosol y (c) extrusion desde la célula a

través de la membrana basolateral.

La entrada de magnesio a la célula intestinal a través del borde en
cepillo o membrana apical no requiere energia metabolica, puesto que dicho

elemento se mueve gracias al gradiente electroquimico.

La concentracion de magnesio en el lumen intestinal es variable, pero se
mantiene en un rango de entre 0.5 y 2 mM durante el ayuno y aumenta hasta 45
mM tras ingerir alimentos. Aunque el magnesio celular total es relativamente
alto (3-6 mM/mg de peso fresco), la concentracion de magnesio intracelular
libre se mantiene entre 0.4 y 1 mM debido a estas diferencias de concentracion,
se crea una diferencia de potencial negativa entre el exterior y el interior de la

célula (Schweigel y col., 1999).
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En la actualidad no hay datos concluyentes acerca de la extrusion de
magnesio a través de la membrana basolateral. Probablemente no exista (o si lo
hay es minimo) un gradiente quimico para el magnesio a través de esta
membrana. El gradiente eléctrico ascendente para la salida de un cation tal
como el magnesio sugeriria la participacion de un transporte activo primario
(bombeo de Mg™) o secundario (intercambio Mg’/ Na") (Schweigel y
Martens, 2000).

La cinética de saturacion del sistema de transporte transcelular se
explica por la capacidad limitada del transporte activo. A bajas concentraciones
intraluminales el magnesio es absorbido principalmente a través de la ruta
transcelular y a concentraciones superiores, se absorbe basicamente a través de

la ruta paracelular (Konrad y col., 2004).

e Transporte paracelular no saturable

El movimiento pasivo de magnesio es mas efectivo en el epitelio de los
segmentos proximales del tracto gastrointestinal (intestino delgado), donde solo
una pequeiia fraccion de la conductividad total del tejido puede ser atribuida al
flujo transcelular del i6n a través de las membranas mucosa y serosa. El resto
(al menos el 85%) es una consecuencia del movimiento de iones,
principalmente Na'", K y CI” gracias a la alta conductividad y baja resistencia
de las rutas extracelulares.

El aumento paralelo de la absorcion neta de magnesio con el contenido

de dicho elemento en la dieta, sugiere que la absorcién de magnesio se realiza
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principalmente a través de un proceso de difusion pasiva (Hardwick y col.,

1990).

El flujo y direccion del transporte pasivo de magnesio a través de la ruta
paracelular estd exclusivamente determinado por gradientes electroquimicos.
Sin embrago esto no implica que el flujo pasivo de magnesio a través de la ruta
paracelular no esté completamente regulado. Existen evidencias de que la
absorcion de magnesio estd relacionada con la concentracion luminal del

mismo a través de una funcion curvilinea (FIGURA 7) (Konrad y col., 2004)

FIGURA 7. Absorcion intestinal de magnesio frente a ingesta. La
funcion curvilinea resulta de la combinacion del transporte pracelular y

transcelular (modificado por Konrad y col., 2004):
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DISTRIBUCION Y CAPTACION CELULAR

e Circulacion sanguinea

El 55% del magnesio en plasma (entre 0.7-1.1 mmol/L) esta en forma
ionizada. Una fraccion mas pequefia (33%) se encuentra unida a proteinas y el
resto (12%) formando complejos con distintos aniones. Las células captan el
magnesio a través de un transportador que intercambia sodio. Los nucleo6tidos
forman complejos con la mayoria del magnesio intracelular, manteniendo las
concentraciones de magnesio libre ionizado por debajo de 1 mmol/L (Romani y

col., 1993).

e Barrera hematoencefilica

Las concentraciones de magnesio en el fluido cerebroespinal y cerebro
parecen estar reguladas de forma independiente y no estan relacionadas con la
concentracion sanguinea. Los mecanismos de transporte a través de la barrera

hematoencefilica no estan aun bien estudiados (Gee y col., 2001).

e Transferencia materno-fetal

Proporcionalmente pasa mucho menos magnesio de la madre al feto
que con otros cationes divalentes similares como el calcio, lo cual indica que
los mecanismos de transporte no son compartidos. L.a manera exacta en la que
el magnesio atraviesa la barrera placentaria no estd claro todavia (Gee y col.,

2001).
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DEPOSITOS DE MAGNESIO EN EL ORGANISMO

El organismo de un adulto contiene unos 25 g de magnesio, almacenado
principalmente en el hueso y los compartimentos intracelulares de los tejidos
blandos. Menos del 1% del total del organismo est4 circulando en sangre. En
sujetos normales, los niveles séricos se mantienen en un rango estrecho de

concentracion (0.7-1.1 mmol/l) (Kerstan y Quamme, 2002).

ELIMINACION

El magnesio libre ionizado (Mg®") y el magnesio complejado con
pequenos iones, que constituyen la mayoria (80%) del magnesio circulante son
filtrados facilmente en el glomérulo renal (en condiciones normales mas de
2g/dia). Los individuos sanos pierden menos del 5% del magnesio filtrado en la
orina. Una parte del magnesio luminal es recuperado de los tubulos proximales,
una mayor proporcion (70%) del asa de Henle ascendente y otra pequefia
proporcion del tabulo distal (Cole y Quanme, 2000). La reabsorcion de
magnesio ocurre en una considerable proporciéon debido al movimiento del

elemento entre las células epiteliales.

Determinadas proteinas complejas sellan estos espacios intercelulares. La
Claudina 16 (pracellina 1) es una proteina que controla el paso del magnesio a

través de la ruta paracelular (Weber y col., 2001).



114 PATRICIA B. ROS SANCHEZ

FIGURA 8. Reabsorcion de magnesio en el Asa de Henle (Konrad y
col., 2004):
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REGULACION HOMEOSTATICA DEL BALANCE DE
MAGNESIO

La reabsorcion renal del filtrado primario es el principal mecanismo de
control del contenido de magnesio en el organismo. Las pérdidas urinarias se
relacionan estrechamente con las concentraciones sanguineas de calcio y
magnesio asi como con la cantidad de magnesio presente en la dieta. La 1,25-
dihidroxivitamina D estimula la reabsorcion de magnesio en el tibulo distal,
posiblemente porque la induccion de la calbindina 9K promueve el transporte

transcelular (Ritchie y col., 2001). El receptor extracelular de calcio/magnesio
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(Casr) en la superficie externa de la membrana basolateral responde a la
concentracion de iones divalentes modulando la permeabilidad de las uniones
intercelulares y el voltaje transepitelial. Puesto que las concentraciones ionicas
de calcio y magnesio disminuyen en el espacio pericapilar adyacente a la
membrana basolateral (y en el lumen capilar), se incrementa la absorcion de

ambos iones (Cole y Quamme, 2000).

La PTH, calcitonina, hormona antidiurética y el glucagon también
pueden disminuir las pérdidas renales, pero su importancia en el mantenimiento
de la homeostasis del magnesio parece ser menor y no estd atn bien estudiada.
La PTH también puede promover el transporte activo de la absorcion intestinal

(Rude, 2000).

5.- EL COBRE EN LA NUTRICION

INTRODUCCION

El cobre es el tercer elemento traza mas importante del organismo
(Johnson, 1990). Es un nutriente esencial para todas las especies animales, y
su deficiencia puede provocar graves trastornos del crecimiento y del

metabolismo (Davis y Merts, 1987).

Su importancia radica en su participacidbn en Numerosos pProcesos
fisiologicos (Danks, 1988) resultado esencial para el normal desarrollo del

hueso, sistema nervioso central y tejido conectivo, asi como en la prevencion
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de situaciones patologicas como las enfermedades cardiovasculares (Kopp y

col., 1983) y el cancer (Beach y col., 1982; Greene y col., 1987) entre otros.

Asi se ha descubierto que el cobre se localiza en el centro activo de
muchas metaloenzimas y proteinas implicadas en distintas vias metabolicas,
y que algunas de estas metaloenzimas son esenciales para la correcta

utilizacion del hierro (Davis y Mertz, 1987).

El cobre es uno de los elementos traza mas toxicos para el organismo.
Su transporte, almacenamiento y metabolismo, en general, son procesos que
se llevan a cabo mediante sistemas que operan con alta especificidad y
completa seguridad para proteger a las células contra los posibles efectos

toxicos del cobre (Harris, 1991)

En solucidn, asi como en los organismos vivos el cobre se encuentra
casi exclusivamente en estado de valencias +2 y +1, de las que predomina la

primera (Linder, 1991).

FUNCIONES DEL COBRE

El cobre es un constituyente esencial de diversos enzimas
(oxigenasas) que participan en reacciones en las que el oxigeno molecular o
especies similares (radicales superoxido) son consumidos, forméandose

normalmente perdxido de hidrogeno o agua. Como ejemplo podemos citar la
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siguiente reaccion catalizada por la superéxido dismutasa (CuZn-SOD).

FIGURA 10: Especies reactivas derivadas del oxigeno en los
sistemas biologicos. LH, Lipidos, L* radical lipidico, LOO* radical
peroxido, LO* radical alcoxi, LOOH hidroperoxidos, PT productos
toxicos (Strain, 1994).
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Ademas, el cobre también forma parte de otras enzimas implicadas en
numerosos procesos fisioldgicos tan importantes como la mielinizacion y

sintesis de cerebrosidos.
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TABLA 12. Enzimas dependientes de cobre:

Enzimas dependientes de cobre Funciones
Ceruloplasmina ( Ferroxidasa I) |Transporte del ion ( Fe ** — Fe’")
Ferroxidasa II Transporte del ién ( Fe © — Fe’")
Tirosinasa Formacion de melanina
Monoaminooxidasa Oxidorreduccion
Lisiloxidasa Enlace cruzado colageno-elastina
Citocromo c oxidasa Fosforilacion oxidativa
mitocondrial
Dopamina hidroxilasa Biosintesis catecolaminas
Superéxido dismutasa Proteccion eritrocito de radicales
libres

® Cobre como pro-oxidante

Las especies reactivas derivadas del oxigeno pueden oxidar la
biomolécula conduciendo a la muerte celular y dafio tisular. De éstos, el
radical hidroxilo es el mds reactivo y generalmente es el iniciador de
reacciones en cadena mediadas por radicales libres que afectan a la
biomolécula.

Aunque la mayor parte de las biomoléculas pueden ser atacadas, los
acidos grasos polinsaturados constituyentes de las membranas celulares, son
probablemente los mas susceptibles a la iniciaciéon y propagacion de las
reacciones en cadena. La ruptura de los hidroperoxidos lipidicos para formar

otros radicales y productos toxicos en esa cadena de reacciones parece estar
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catalizada por iones metalicos de transicion como el hierro y el cobre. El
cobre ha sido reconocido como el catalizador mas efectivo “in vitro” en las
modificaciones oxidativas de las lipoproteinas de baja densidad (LDL), lo
que sugiere una actividad como pro-oxidante y un probable papel en la

arteriosclerosis (Esterbauer y col., 1992).

Diversos estudios han asociado incrementos séricos de cobre o
ceruloplasmina, la mayor proteina transportadora de cobre en suero, con
incrementos en el riesgo de isquemia cardiaca (Kok y col., 1988; Salonen y
col., 1991a) .Han concluido que los altos niveles séricos de cobre son un
factor independiente de riesgo en la isquemia cardiaca, y que hay evidencia
de un efecto sinérgico de cobre, bajas concentraciones de selenio y los

niveles de LDL en la aterogénesis (Salonen y col., 1991 b).

e Cobre como antioxidante
No debe sorprender que los efectos del cobre sean distintos “in
vivo” que “in vitro”. La mayor parte del cobre corporal se encuentra unido a
proteinas de almacenamiento y transporte, en formas que no pueden actuar
como prooxidantes. Ademads, actualmente existen muchas evidencia de que
se requiere un nivel adecuado de cobre para evitar el estrés oxidativo, y que
en animales la deficiencia de cobre tiene un efecto prooxidante (Strain,
1994).
Ademas de la ceruloplasmina, la deficiencia de cobre afecta a otras

enzimas con actividad antioxidante. Las alteraciones de los niveles de cobre

pueden dar lugar a cambios en la actividad de diversas cobre-enzimas que
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pueden afectar la produccion de especies reactivas derivadas del oxigeno tal
como la Cu-Zn superdxido-dismutasa (CuZn-SOD). La presencia de esta
enzima en los eritrocitos explica el papel del cobre en el proceso

eritropoyético.

Los cambios en el estatus del cobre también pueden afectar a otras
enzimas con propiedades antioxidantes que no contienen cobre, como la
glutation peroxidasa (GSH-Px) y la Fe-catalasa. La deficiencia de cobre da
lugar a una menor concentracion de RNAm hepatico de la GSH-Px y
catalasa; estos resultados sugieren que el estatus en cobre tiene un efecto
regulador sobre estos enzimas a nivel molecular que afecta su expresion

genética.

Trabajos adicionales han indicado que el déficit de cobre disminuye
la actividad y el contenido de CuZn-SOD y del RNAm del enzima en higado

y corazén, mientras que no afecta al cerebro (Lai y col., 1994).

® Cobre y aterosclerosis

El incremento de estrés oxidativo ocasionados por la deficiencia de
cobre puede ayudar a explicar la hipercolesterolemia presente en situaciones
de aterosclerosis. La deficiencia de cobre incrementa la actividad de la 3-
hidroxi-3metilglutarilCoA reductasa (Lei, 1991); la disminuciéon de cobre
induce a una hipercolesterolemia. (Strain, 1994). Ademas, el déficit de
cobre incrementa la susceptibilidad de las lipoproteinas VLDL a la
peroxidacion “in vitro” (Rayssiguier y col., 1993); sin embargo, la

contribucion de la hipercolesterolemia y susceptibilidad al estrés oxidativo a
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la aterosclerosis en los animales deficientes en cobre, es controvertido y
requiere mas investigaciones (Strain, 1994 ) .Esta relacion entre la cantidad
de cobre en la dieta y metabolismo del colesterol y lipoproteinas se ha

observado en trabajos de ratas

e Cobre como protector cardiaco
El déficit de cobre produce lesiones cardiacas e hipertrofias que con
frecuencia conducen a la muerte. Los incrementos en el tamafio de las

miofibrillas y mitocondrias, parecen ser los responsables de la hipertrofia.

Entre los posibles factores iniciadores que pueden conducir a la
hipertrofia cardiaca y/o cardiomiopatia debe incluirse el descenso de la
actividad de enzimas dependientes de cobre como la lisiloxidasa, CuZn-
SOD, citocromo -C-oxidasa y dopamina —Bhidroxilasa (enzima que convierte
la dopamina en noradrenalina). Se ha propuesto que los cambios en las
concentraciones, pueden contribuir a desarrollar hipertrofia cardiaca (Strain,

1994).

Los estudios realizados indican que las dietas pobres en cobre, dan
lugar a dafios estructurales en las mitocondrias cardiacas, los cuales se
asocian a un descenso en la actividad de la citocromo-C-oxidasa, pero no se
observan diferencias en la capacidad de fosforilacion (cantidad de ADP
fosforilado por unidad de oxigeno consumido) (Bode y col., 1992) . El
descenso de la CuZn-SOD vy ceruloplasmina, disminuye la produccion

antioxidante del tejido y podria estar asociada con la menor actividad de la
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citocromo-C-oxidasa (Strain, 1994).

e Cobre como antitrombotico

La sintesis de NO (6xido nitroso) en el endotelio vascular, es
necesaria para mantener las arterias en una situacion activa de
vasodilatacion, pero también se requiere para la lubrificacion de la superficie
luminal de las paredes vasculares, y de este modo prevenir la adhesion de las

plaquetas a dicha superficie, complementando la accion de la prostaciclina.

Las especies reactivas derivadas del oxigeno, pueden interferir con el
NO y/o prostaciclinas. Los mecanismos mas probables para explicar estas
interacciones observadas en la deficiencia de cobre, son el incremento de NO
por las altas concentraciones de superéxido y la inhibicion por
hidroperdxidos de la prostaciclina (Strain, 1994). Dichas interferencias
podrian explicar la interferencia masiva atrial observadas en ratones

deficientes en cobre (Klevay, 1985).

FUENTES ALIMENTARIAS DE COBRE Y
BIODISPONIBILIDAD

Se encuentra en altas concentraciones en la porcion germinal de las
semillas de los cereales integrales; por ello, las personas sometidas a
regimenes vegetarianos, no suelen mostrar sintomas de deficiencia. Otras
fuentes de cobre, son las nueces, leguminosas, higado, crusticeos y

moluscos. La carne, leche y derivados lacteos, cereales refinados y productos
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de panaderia son alimentos con contenido relativamente bajo en cobre.

Casi todo el cobre que penetra en el aparato digestivo del hombre,
procede de los alimentos so6lidos, mas que de los liquidos o el agua. Las
fuentes alimentarias varian unas 100 veces su contenido en cobre, desde
valores tan bajos como 0’3 pg/g en algunas verduras, a tan altos como 37

ug/g en las nueces y en los mariscos (Linder, 1991).

En general, las ostras y los moluscos, alcanzan las mayores
concentraciones (12-37 pg/g como promedio); a continuacion se encuentran
las nueces (3-37 ng/g); los cereales, otras semillas y legumbres (3-8 pg/g); el
pescado (2-3 ng/g); las aves (0°5-3 pg/g); las verduras (0°3-3 pg/g); las frutas
(0°4-1°5 pg/g) y la carne (0°9-1 ng/g).

De las semillas y otros cereales, el salvado y el germen son los que
tienen la mayor parte del elemento, por lo que las harinas refinadas carecen
en gran parte del cobre que contenian originalmente. Aunque las cafierias
que la transportan sean de cobre, la cantidad de cobre presente en el agua

corriente es minima (Linder y Hazegh-Azam, 1996).

Por via oral el cobre es poco toxico. El hombre sano puede llegar a
tolerar una ingesta de 200 mg/ dia durante un tiempo prolongado. Los
efectos toxicos del cobre, son causados tanto por el propio cation, como por

su interferencia en la absorcion del hierro y cinc.
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UTILIZACION NUTRITIVA DE COBRE

REQUERIMIENTOS

El uso de la técnica del balance no es muy fiable para evaluar los
requerimientos de cobre, debido a la alta regulacion hemostatica de la
absorcion del metal que puede aumentar o disminuir, en respuesta a la
ingesta alta o baja respectivamente (Turnlund y col., 1989). Asi, los estudios
basados sobre la técnica de balance, estiman los requerimientos en los
adultos entre 2’0 y 2’6 mg de cobre por dia, cifra que no coincide con

trabajos posteriores.

A fin de establecer el estado de cobre corporal, resultan mas fiables
los indices bioquimicos especificos, y quiza el mas representativo es la
actividad de la superdxido-dismutasa Cu-Zn, que resulta ser particularmente

sensible a los cambios en el estado del cobre (Uauy y col., 1985).

El requerimiento funcional de cobre para adultos y adolescentes, esta
estimado en 1’0 mg/dia, suponiendo que aproximadamente se absorbe el
50% del cobre ingerido, y las recomendaciones para hombres adultos de 20 a

59 afios son de 1°25 mg/dia (ILSI, Europe, 1990).

Los requerimientos de cobre en ratas se estiman en 6 mg/Kg de dieta
(AIN, 1993). La importancia como micronutriente esencial para ratas, la

demostraron en 1928, Hart y col.
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Estos datos coinciden con los encontrados por Solomons (1988), en
sus investigaciones sobre ingestas adecuadas recomendadas para el hombre y

los animales.

TABLA 13. Ingesta recomendada de cobre (mg/ dia):

Edad ( afios ) RDA ( mg/dia)

Bebés 0°0-0’5 0°4-0°6
0’5-1°0 0°6-07

Niios 1-3 0’7-1°0
4-6 1°0-1°5

7-10 1°0-2°0

Adolescentes >11 1°5-2°5
Adultos 1’5-3°0

ABSORCION

El cobre es absorbido en la mayor parte de los segmentos del tracto
gastrointestinal, aunque la mayor y mas rapida absorcion de cobre tiene lugar
en el estomago y duodeno proximal, mas que en secciones distales el
intestino, y se piensa que la razén podria estar en el mayor numero de

transportadores, aunque esta sin demostrar.

A diferencia del cinc, la acidez gastrica favorece la disociacion de los

complejos de cobre dietario facilitando su absorcion de forma soluble, como
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se confirma con la rapida aparicion en la circulacion (Solomons, 1988). Sin
embargo, la mayor porcion del cobre dietario pasa a nivel del duodeno e
ileon, donde tiene lugar la mayor absorcion. Ya que la alcalinidad del
intestino dificulta su solubilidad, el cobre debe formar complejos con
aminoacidos, acidos organicos y otros quelantes para mantenerse soluble en
esta region del tracto intestinal. El pH es por tanto, un determinante critico

de la eficiencia de la absorcion.

Linder (1991) afirma sin embargo, que en el hombre y los animales,
la absorcion de cobre se produce fundamentalmente en el yeyuno, aunque el
resto del intestino delgado (y quizé incluso el cdlon) es también capaz de

captarlo. No se sabe si existe asimismo una absorcion géstrica.

En estudios con ratas, se han descrito tasas de absorcion del 30% al
50% (en 24 horas) con ingestas situadas dentro de los limites normales. La
eficiencia de la captacion cae a plomo hasta menos de 10% en casos de
ingesta excesiva. Se ha comprobado que tanto en el hombre como en la rata,
la captacion responde al menos parcialmente a las necesidades, lo que indica
la existencia de algln tipo de regulacion enddgena de la absorcion. Esta se
realiza por un proceso de dos pasos en el que intervienen la captacion
(probablemente de la forma Cu2") hacia el interior de las células mucosas a
través del borde en cepillo, y la transferencia a través de la membrana

basolateral para penetrar en la sangre y los tejidos internos.

e Mecanismos de absorcion

Son dos los mecanismos implicados en la captacion celular de cobre:
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» Un transporte activo del metal en asociacion con complejos de
aminoacidos. Este componente constituye la menor via de transporte.
» Una difusion facilitada mediante transportador, no dependiente de

glucosa (Solomons, 1988); constituye la via mayoritaria.

Existen datos que indican que la captacion por el borde en cepillo se
hace por una difusion no mediada, mientras que la transferencia serosa se
efectia principalmente por un transportador saturable dependiente de la

enrgia (Linder, 1991).

La captacion hacia las células mucosas no garantiza el posterior paso
hacia la sangre, ya que cantidades variables son retenidas y devueltas por las

proteinas de estas células, especialmente la metalotioneina.

La concentracion de los transportadores basolaterales puede variar
segun la situacion fisioldgica e incluso quizas segin el estado del cobre,

aunque este aspecto estd atin por estudiar.

Probablemente el transportador de la membrana basolateral
responsable de bombear el cobre hacia la sangre y el liquido intersticial, es la
ATP-asa tipo P, recientemente clonada en conexion con la enfermedad de

Menkes (Chelly y cols., 1993; Linder y Hazegh-Azam , 1995).

El control maximo de la absorcion de cobre, ocurre durante su

transferencia a través de las células intestinales al torrente sanguineo
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(Solomons, 1988). La metalotioneina mucosal parece ser un factor
determinante del paso de cobre a la circulacidn, pero no estd bien aclarado si
la metalotioneina tiene algun papel en la absorcion normal de cobre, o su
papel esta reservado a la prevencion de una absorcion excesiva de metal.
Cuando la cantidad de metalotioneina es alta (como consecuencia de ingestas
elevadas de cinc o con niveles altos de estrogenos), la cantidad de cobre que

llega a la sangre es menor.

Segun algunos autores, los altos niveles de metalotioneina en el
intestino, probablemente reflejan un aumento en la concentracion de cobre
intracelular, con la estimulacion de la transcripcion del gen responsable de la
sintesis de la metaloproteina, méas que alguna implicacion de la
metalotioneina en la regulaciéon homeostatica de la absorcion de cobre

(Bremner y Beattie, 1990).

El cobre se une mas facilmente a la metalotioneina que el cinc,
debido a la alta afinidad de la apometioneina al cobre, e incluso puede
desplazar al cinc de su sitio de unioén en la proteina (Cousins, 1985), aunque
el cinc tiene mas capacidad para inducir produccion de la metalotioneina que

el cobre (Cousins, 1985).

Se conocen factores nutricionales que influyen en la absorcion del
cobre; éstos son los agentes quelantes (aminoacidos y citrato), que potencian
su absorcion, y los agentes de captacion intestinal (bilis y fibras) que la

inhiben (Linder, 1991).
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Las altas ingestas de acido ascorbico, reducen la absorcion y
utilizacion del cobre. El consumo de 1500 mg/dia de 4cido ascorbico durante

dos meses, reduce los niveles séricos de ceruloplasmina.

Se ha sugerido que la biodisponibilidad del cobre dietético es menor
en presencia de glucosa o sus polimeros. Tanto la fructosa como el acido
ascorbico, son reductores que pueden pasar el cobre a estado cuproso, y de

este modo, afectar a su absorcion y utilizacion.

e Factores que afectan a la absorcion del cobre
La utilizacién nutritiva de cobre se ve afectada por varios factores:

unos de origen dietario y otros relacionados con situaciones patologicas.

A pesar de la alta disponibilidad del cobre en la dieta (cosa que no
ocurre con el hierro ni el cinc), muchos componentes de la dieta pueden
afectar la absorcion intestinal del metal, aunque la absorcion de cobre por lo
menos en humanos, no se ve afectada por estos factores como los demas

minerales (Johnson, 1990).

La acidez del estomago y duodeno proximal, permiten la solubilidad
del cobre y mejoran su transporte a través de la mucosa gastrica (Cousins,
1985). Ademas, la absorcidon de cobre se ve estimulada por unos ligandos de
unioén presentes en el lumen intestinal. Segiin algunos autores, la histidina
puede tener un papel fundamental en la absorcion de cobre en condiciones

fisioldgicas (Solomons, 1988).
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e Acido Ascérbico

El efecto del acido ascorbico sobre la utilizacion nutritiva de cobre,
ha sido estudiado en varias especies: ratas (Johnson, 1986; Van Den Berg y
col., 1990), pollos (Hill y Starcher, 1965), conejos (Hunt y col., 1970),
cerdos (Omaye y col., 1986) y humanos (Jacob y col., 1987).

A pesar de que estd totalmente aceptado (sobre todo en animales de
laboratorio), que el acido ascorbico condiciona el estado de cobre en el
organismo, hay muy poca informacién acerca del mecanismo y lugar de

accion.

En determinadas condiciones, el acido ascorbico puede reducir la
absorcion del cobre, si bien este hecho sigue siendo objeto de discusion. La
absorcion de Cu' puede ser inferior a la de Cu®’, fenémeno que podria
explicar la disminucion del 37% de la captacion (a lo largo de tres horas;
observada originalmente por Van Campen y Gross, 1968, en segmentos de
duodeno de ratas ligados). Sin embargo, en estos estudios se utilizaron dosis
no fisioldgicas muy altas, y sus resultados no han sido confirmados por otros

autores ni en la rata ni en el hombre en condiciones reales (Linder, 1991).

Las altas ingestas de acido ascorbico reducen la absorcion y
utilizacion del cobre. En adultos jévenes una ingesta de 1500 mg/dia de
acido ascorbico durante 52 dias, disminuye en un 26% la actividad de la
ceruloplasmina sérica, y tiende a disminuir el cobre sérico cuyos niveles se

encuentran significativamente elevados 20 dias después del suplemento con
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acido ascorbico (Finley y Cerlewski, 1983).

En realidad, el papel exacto del acido ascorbico sobre la utilizacion
nutritiva de cobre es muy confuso; parece que ademas de su papel negativo
cuando es administrado a altas dosis (Van Den Berg y cols., 1990), el acido
ascorbico a dosis fisiologicas tiene una funciéon reguladora positiva
facilitando la utilizacion de cobre por las células corporales (Harris y

Percival, 1991).

Niveles de 4cido ascérbico superiores a 5 mol/l en un medio
ligeramente acido, reducen el cobre presente en la ceruloplasmina como se
ha demostrado por la pérdida de su color azul (Gunnarsson y col., 1973).
Asi, la liberacion de cobre a partir de la ceruloplasmina para su captacion
posterior por las células, aumenta hasta diez veces en presencia de acido
ascorbico, a niveles fisiologicos (100 mol/l) (Percival y Harris, 1990). Esto
sugiere que el acido ascorbico a dosis fisioldgicas, es un factor positivo en la
utilizacion del cobre a partir de la ceruloplasmina. En cambio, la vitamina C
no tiene ningin efecto sobre los iones de cobre libre o sobre el complejo
cobre-albimina, lo que implica que el lugar de su accion es la
ceruloplasmina (Harris y Percival, 1991).

La gran similitud entre los sintomas de deficiencia de cobre
observados en animales de laboratorio, y los del escorbuto observados en
humanos con deficiencia de vitamina C, es otro dato que apoya la sugerencia
de que el &cido ascorbico, a nivel fisiologico estimula la utilizacién nutritiva

de cobre (Harris y Percival, 1991).
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Acidos organicos como el ascorbico o agentes que formen quelatos
de bajo peso molecular, tienen un efecto positivo sobre el total de la

absorcion de cobre (Wapnir, 1998).

Otros autores han sugerido que el efecto de la vitamina C sobre el
cobre es indirecto. La vitamina C estimula la absorcion del hierro que

posteriormente antagoniza con el cobre y perjudica su estado

e Proteina

Altos niveles de proteina en la dieta, generalmente ejercen un efecto
positivo sobre la absorcién de cobre (Greger y Snedeker, 1980) ya que la
digestion proteica proporciona aminoacidos y quelatos pépticos que se unen
al cobre mejorando su biodisponibilidad (Cousins, 1985). Kirchgessner y
Grassman (1970), encontraron que los complejos cobre-aminoacidos se

absorben mucho mejor que el sulfato de cobre.

Segun Turnlund y col., (1983), la proteina de origen animal aumenta

la absorcidon de cobre mas que la de origen vegetal.

La alta disponibilidad de cobre en la leche humana, se debe a su
union a proteinas que son hidrolizadas facilmente en el intestino del recién
nacido. En la leche humana, el 28% del cobre estd unido a la caseina y el
39% a la albimina, mientras que el 24% restante se encuentra unido a

componentes de bajo peso molecular (Lonnerdal y col., 1982).
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e Carbohidratos
En humanos, el acido fitico o la celulosa no afectan a la absorcion del
cobre (Turnlund y col., 1985). Sin embargo, el salvado de trigo, en ratas y

ratones disminuye la biodisponibilidad del metal (Rockway y col., 1987).

Normalmente los productos de origen animal proporcionan mas cobre
que los de origen vegetal. Johnson y col. (1988), encontraron en ratas que las
distintas fuentes de cobre, no afectan la eficacia de absorcion del mismo. En
otra experiencia, utilizando diferente fuente de carbohidratos, este mismo
autor, tampoco encontrd ninguna diferencia en el porcentaje de absorcion de
cobre, ni en ratas con adecuado nivel de cobre (6 mg/kg de dieta), ni en ratas

deficientes de cobre (0’5 mg/kg de dieta).

Sin embargo, otros investigadores han encontrado que la
biodisponibilidad del cobre dietético es menor en presencia de sacarosa o
fructosa, que cuando el almidén es la fuente de carbohidratos (Fields y col.,
1983; Johnson y Gratzek, 1986), lo que probablemente indica que el
desorden no estd a nivel de la absorcion intestinal del metal. Muchos
estudios llevados a cabo sobre la relacion entre la fructosa y el estado de
cobre en el organismo, sugieren que la fructosa actia aumentando los
requerimientos en cobre, mas que interfiriendo con su absorcion intestinal
(Danks, 1988). Asi, una alta ingesta de fructosa afecta significativamente a la
actividad de la superdxido-dismutasa sin disminuir los niveles de

ceruloplasmina y cobre en suero (Reiser y col., 1985).
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La fructosa, al igual que el acido ascorbico, reduce el cobre al estado

cuproso, y de este modo puede afectar a su absorcion y utilizacion.

e Hierro

Los informes sobre el antagonismo de absorcion entre el cobre y el
hierro son tanto positivos como negativos (Linder, 1993). El mas reciente,
procedente de un estudio hecho en ratas, demuestra una correlacion inversa
entre la concentracion hepatica de cobre e ingestas alimentarias de hierro
bajas, normales o muy altas (dietas con 7°40 y 389 mg de hierro por Kg de
peso) (Yu y cols., 1994). Con ingestas de hierro excesivas, descendieron
tanto la absorcion aparente como la excreccion biliar de cobre. Las
concentraciones plasmaticas de cobre y ceruloplasmina (medida como
actividad enzimatica) disminuyeron del 30% al 40%, pero la concentracion
de cobre hepatico fue solo alrededor del 10% inferior al normal. Por tanto, si
existe algun efecto constante del hierro sobre la absorcion de cobre, es

relativamente leve y s6lo demostrable en condiciones extremas.

Existen pruebas convincentes de que las enzimas con cobre son
asimismo importantes para el metabolimo y funcionamiento normales del
hierro en los mamiferos. La SOD Cu/Zn es una enzima necesaria para los
eritrocitos (que se encuentran especialmente expuestos al oxigeno), pero
ademas, tanto la ceruloplasmina como otra enzima dependiente del cobre (la
ferroxidasa II) podrian desempefiar un papel en el flujo del hierro que

mantiene la hematopoyesis.

La vitamina C estimula la absorcién de hierro que posteriormente
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antagoniza con el cobre y perjudica su estado.

e Cinc

Las interacciones cobre-cinc son una de las mas importantes
interacciones en nutricion. Estd demostrado que altas ingestas de cinc en la
dieta interfieren con el estado de cobre en muchas especies animales, como
roedores, cerdos y ovejas (Hambidge y col., 1986), asi como en humanos.
Aunque segiin Turnlund y col., (1988) una pequeiia suplementacion de cinc
en la dieta (de 5’5 a 16’5 mg de Zn/dia) no aumenta las pérdidas fecales de
cobre ni disminuye su absorcion en hombres jovenes que toman 2’3 mg de

Cu/dia.

El efecto antagdnico entre cinc y cobre parece ser debido a nivel de
metalotioneina intestinal. El cinc induce la sintesis de metalotioneina, y el
cobre se une a este compuesto mas fuertemente que el cinc formando un

compuesto no absorbible.

La mayoria de los casos de deficiencia de cobre esta causada por una
excesiva ingesta de cinc mas que por falta de cobre en la dieta, por lo menos
en humanos.

Brewer y col. (1983), basindose sobre este antagonismo han
propuesto que una toma de 150 mg de cinc/dia resulta ser una terapia eficaz

para el tratamiento de la enfermedad de Wilson.

Segun Johnson (1986), en animales, las interacciones entre cobre y
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cinc dependen de la fuente de hidratos de carbono en la dieta. Asi por
ejemplo, el fitato, que disminuye la biodisponibilidad del cinc, da lugar a un

incremento en la absorcién y utilizacion del cobre.

e Nitriloacetato
Ademas de las proteinas y aminoacidos, el nitriloacetato mejora la
absorcion de cobre, probablemente formando complejos que son

transportados intactos a través de la barrera intestinal (Kenn y col., 1980).

e Secreciones
Las secreciones endodgenas afectan la absorcion del metal. La
secrecién pancredtica tiene efecto negativo sobre la absorcion de metal

(Jamison y col., 1981). La secrecion biliar tiene el mismo efecto negativo.

No se conoce la forma bajo la cual existe cobre en bilis (Rosemblum
y Leach, 1985), pero se sabe que es una forma irrecuperable; la recirculacion
enterohepatica de cobre endogeno es muy limitada. El cobre estd mas

disponible en el jugo gastrico e intestinal que en bilis (Solomons, 1988).

e Transporte de cobre

Tras su absorcion intestinal, el cobre penetra rdpidamente en la
circulacion sanguinea, y se deposita pronto sobre todo en el higado. Este
patron es evidente en distintas especies como la rata (Weiss y Linder, 1985)

y el hombre (Scott y Turnlund, 1994).

La albumina posee una localizacion para captar cobre. Esta proteina
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junto con la transcupreina, son los transportadores mas especificos de cobre

en la sangre.

Una vez que desaparece de la circulacion (a las dos horas de penetrar
en la sangre) (Weiss y Linder, 1985) el cobre puede encontrarse casi
exclusivamente en el higado, rifiones y peroductos derivados del higado.
Estos productos son la bilis y la ceruloplasmina, una importante o-2
glucoproteina que contiene del 60% al 65% del cobre existente en el plasma

y en el suero humanos (Barrow y Tanner, 1986).

CONTENIDO CORPORAL Y DISTRIBUCION

En el adulto de 70 kg de peso, el contenido corporal de cobre oscila
entre 50 y 120 mg. En muchos animales la mayor concentracion se encuentra
en el higado seguida del cerebro; sin embargo, en el hombre, el higado
contiene un 13% y el cerebro un 9%, mientras que el contenido muscular se

acerca al 40%.

El higado y el bazo son los oOrganos que parecen actuar como
almacén, aunque la capacidad del organismo es pequeia. Estos datos no
coinciden con los encontrados por Linder. Segin Linder (1991), las mayores
concentraciones de cobre en el adulto, se encuentran en los rifiones, a los que

siguen el higado, el encéfalo, el corazén y los huesos.
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Debido a su peso y a su volumen, es probable que el musculo y el
esqueleto contengan alrededor de 25% y de 42% respectivamente, del cobre
organico total. A continuacion se sitian el higado y el encéfalo (9%), y la
sangre (5%) (del que el 60% se sitlia en plasma). Las concentraciones en los
tejidos animales tienden a ser similares pero ligeramente inferiores a las de

los seres humanos, salvo en el plasma, donde tienden a ser las mismas.

La sangre humana total contiene aproximadamente 100 pg de cobre
por cada 100 ml de volumen, distribuidos casi por igual entre los hematies y
el plasma. Mas del 90% del cobre del plasma se asocia con la
ceruloplasmina, mientras que mas del 60% del cobre de los hematies esta
asociado a una proteina eritrocitaria con actividad superoxido-dismutasa.
Una pequefia cantidad del cobre existente en el plasma se encuentra ligado a
aminoacidos como histidina, treonina y glutamina, aparentemente en

equilibrio con la parte ligada a la albumina.
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FIGURA 9. Distribucion de cobre en el organismo (Harris, 2003):
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La concentracién de cobre en plasma fluctia con la edad, ejercicio y
estado de salud. No se modifica después de la ingesta de alimentos,
manteniéndose constante independientemente de las influencias diurnas o

estaciones y del almacenamiento histico.

En comparacion con la de los adultos, la concentracion de cobre en el
suero de recién nacidos es reducida, debido sobre todo a la baja

concentracion de ceruloplasmina existente en ellos.

Entre los factores que influyen en las concentraciones de cobre en

higado, figuran la dieta, edad, hormonas y embarazo.
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ELIMINACION

El cobre se excreta fundamentalmente por el tracto gastrointestinal,
siendo la bilis su principal via de excreccion. Por una técnica de perfusion
“in vivo” se reveld que la excrecion biliar en humanos es de 1’7 +/- 0’8
mg/dia (Van Berg y col.,, 1977), aunque probablemente se eliminan
cantidades significativas del cation a través de las secreciones y

descamaciones intestinales (Linder, 1988).

El cobre procedente de la bilis se absorbe poco, siendo poco
importante la recirculacion enterohepética. Sin embargo, el cobre de las
secreciones salivares, gastricas e intestinales, es reabsorbido en mayor

proporcion.

La principal via de excrecion es claramente la bilis. La ligadura de la
via biliar determina una acumulacién de cobre en el higado, y en los casos de
reduccion genética de la excrecion biliar de cobre, las concentraciones

hepaticas se elevan y pueden dar lugar a lesiones histicas (Linder, 1991).

Soélo pequenias proporciones del i6n son excretadas por vias urinarias
(menos de 60 pg/dia o lo que es igual, menos del 3%) (Harris, 1991) con una
capacidad muy limitada de aumentar la excrecion en una ligadura biliar
(Solomons, 1988). Cantidades atn mas pequeias se pierden por sudor,

crecimiento del pelo, ufias y descamacion de la piel.
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Es probable que la bilis no sea la tinica via importante de excrecion
del cobre del organismo, ya que la ligadura de la via biliar so6lo reduce el
recambio organico total del cobre, en alrededor del 50%, al menos en la rata

(Linder y Roboz, 1986).

También pasan al aparato gastrointestinal, cantidades sustanciales de
cobre procedentes de la saliva y al jugo gastrico, pancreatico e intestinal. De
hecho, la cantidad total de cobre secretado diariamente al aparato digestivo
(unos 5 mg) es tres veces mayor que la existente en la dieta habitual del
humano adulto (de aproximadamente 0’6 a 1’6 mg). La mayor parte de
este cobre es reabsorbido, ya que la excrecion fecal neta (que supone mas del
90% de las pérdidas del metal) establece un balance neto con la ingesta

(Linder, 1991).

PROTEINAS TRANSPORTADORAS DE COBRE

Una vez absorbido el cobre se une principalmente a la albimina, y
en menor proporcion, a la transcupreina que lo conduce al higado. Una vez
captado el cobre por el hepatocito a partir de la albumina o de la histidina, se
une a la apoceruloplasmina que se encarga de transportarlo a diversos
tejidos del organismo. Se acepta que el cobre plasmatico unido a la albimina
o a cualquier otra proteina de bajo peso molecular, no tiene ninguna
importancia fisiologica en el sentido de suministrar el elemento a los

distintos tejidos corporales (Linder, 1988).
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Segun Linder (1991), el transporte y la distribucion del cobre se
produce en dos fases, una primera que afecta a la transferencia desde el
intestino hacia el higado y los rifiones, y otra posterior que consiste en la
transferencia desde el higado hacia la mayor parte del resto del organismo.
Durante la segunda fase de distribucion, la ceruloplasmina es la que
habitualmente transporta el cobre, y parece ser el Unico componente
plasmatico que lleva cobre de absorcion reciente tras el depdsito inicial en el

higado y en rifiones.

El cobre unido a la ceruloplasmina no forma parte de la reserva
plasmatica intercambiable, y no es transferido directamente a otros
componentes del plasma que lo contienen. Sin embargo, si esta disponible
para su captacion por la mayoria de las células de los tejidos organicos, tal y
como se demostro rapidamente en animales y en cultivos de células humanas

(Weiss y Linder, 1985; Percival y Harris, 1990; Linder, 1991; Harris, 1991).

Parece que durante la primera fase de distribucion, también
intervienen otras proteinas. Se sabe que la albimina (que es la proteina mas
abundante en el plasma), posee una localizacion para captar el cobre (Linder,

1991).

Sin embargo, la albumina no es esencial para el transporte y la
distribucién normales del cobre incorporado, tal y como se ha demostrado en
ratas Nagase analbuminémicas (Vargas y cols., 1994). En la rata (Weiss y
Linder, 1985), en el hombre (Barrow y Tanner, 1986) y en algunos otros

mamiferos (Montaser y cols., 1992), existe otra proteina mucho mayor
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(transcupreina), que transporta una cantidad de cobre similar a la de la
albamina (del 10 al 20% del total). Esta proteina y la albimina son los

principales componentes de la reserva de cobre plasmatico intercambiable.

Es probable que la transcupreina sea un transportador mas especifico
para el cobre racién absorbido que la albimina, y que dirija el cobre
fundamentalmente hacia el higado. La transcupreina intercambia
rapidamente el cobre con la albumina, probablemente mediante interacciones

directas entre proteinas (Tsai y cols., 1992).

Cuando no se dispone de ceruloplasmina, el organismo recurre a otras
fuentes de cobre. Ademas, las células no hepdticas captan cobre a partir de la
transcupreina (Weiss y Linder, 1985) e incluso de la alblimina (Weiss y

Linder, 1985; Harris, 1991; Linder, 1991).

La albimina puede inhibir la captacion celular de cobre a partir del
complejo de histidina (McArdle y cols., 1987). Por tanto, parece probable
que la albumina y la transcupreina sean los principales (si no los tnicos),
transportadores sanguineos que intervienen en la transferencia del cobre
recién absorbido al higado y los rifiones, y que sea la transcupreina mas que
la albumina, la que realmente ayude a la captacion del cobre por las células

hepaticas.

El higado es el 6rgano donde se detecta la concentracion mas alta de

cobre y donde se lleva a cabo la mayor regulaciéon homeostatica del metal.
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Los niveles de cobre hepatico se mantienen constantes mediante dos
mecanismos: la excreccion biliar y la liberacion de cerulolasmina (Harris,
1991), siendo los hepatocitos las tnicas células que parecen tener habilidad
para la captacion por endocitosis del cobre de la ceruloplasmina (Kataoca y
Tavassoli, 1985a; Tavassoli y col., 1986). Aunque no estd claro que este
proceso sea solo para conseguir el cobre, pudiendo ser un medio de alejar de
la circulacion las moléculas de ceruloplasmina parcialmente degradadas

(Harris, 1991).

Parece que la interleukina I estimula la sintesis de apoceruloplasmina,
y que la ceruloplasmina actuaria de donante de cobre a las distintas células
del organismo, de manera que en algunos 6rganos se ha puesto de manifiesto

la existencia de sitios de union especificos para la ceruloplasmina.

Los sitios de alta afinidad para la ceruloplasmina se han localizado en
muchos tejidos y células, incluyendo eritrocitos (Barnes y Frieden, 1984),
endotelio hepatico, linfocitos, monocitos y granulocitos (Kataoca y
Tavassoli, 1985b). En general, la union alcanza la saturacion cuando menos

de 1 pmol/ml se encuentran en el medio (Barnes y Frieden, 1984).

La concentracion de cobre en rifiones se relaciona estrechamente con
el porcentaje de absorcidon y excreccion endogena, mas que con cualquier

otro indice bioquimico (Johnson, 1990).

El cobre no se almacena en el organismo, y la capacidad de distintas

células para acumularlo es muy limitada. La amplia distribucion de la
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metalotioneina (proteina de almacenamiento de cobre) en la gran mayoria de
los tejidos, probablemente tiene explicacion por el poder detoxificante
celular contra los efectos nocivos del metal, mas que por su posible papel de
almacenamiento (Bremner y Beattie, 1990); asi, un excesivo suplemento de
cobre en la dieta induce a la sintesis de metalotioneina hepatica, una vez que
los niveles de cobre hepatico alcanzan el valor de tolerancia de las células

(500 pg/g) (Bemner y col., 1986).

El tnico caso de acumulacion de cobre que se ha observado, es en el
higado fetal, y puede ser debido a una inmadurez de los mecanismos de
excreccion biliar; los niveles altos de metalotioneina hepatica fetal pueden
ser una medida de protecciéon contra las altas concentraciones de cobre
intracelular (Bremner y Beattie, 1990), mas que un depdsito destinado a
cubrir las demandas del recién nacido. Ademas, la incorporacion de cobre
dentro de la ceruloplasmina aumenta rapidamente después del nacimiento,
siendo razonable sugerir que la excreccion biliar puede aumentar

paralelamente (Danks, 1988).

Linder y Munro, 1973 y Linder, 1991, coinciden en que el depdsito
deliberado del cobre (en metalotioneina) se produce asimismo en el higado
de los fetos de probablemente todos los mamiferos, y parece que este érgano
es el que proporciona el cobre necesario para el rapido crecimiento de los

lactantes (la leche no es rica en cobre).

Algunas especies de mamiferos tienden a acumular depdsitos de
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cobre tioneina (complejo formado por cobre y metalotioneina),
especialmente en el higado. Esta tendencia es general en los perros, cuyas
concentraciones hepaticas de cobre son muy superiores a las de otras
especies (80 pg/g, frente a 5-6 pg/g en el hombre, la rata y el cerdo (Linder,
1991; Montaser y cols., 1992; Kadiiska y cols., 1993).

REGULACION HOMEOSTATICA DEL BALANCE DE
COBRE

El balance del cobre es homeostaticamente mantenido por una
regulacion tanto de su absorcion como de su excrecion. Muchos factores
fisiologicos pueden afectar a un nivel u otro del balance de cobre, pero el
factor mas importante es la cantidad del elemento existente en la dieta, o la

forma bajo la cual estd proporcionado en la dieta.

Aparentemente, existe algin tipo de regulaciéon de la absorcion
relacionada con las necesidades, de forma que se absorben cantidades
mayores en caso de deficiencia, y menores cuando su estado es adecuado; de
este modo podemos decir que la homeostasis del cobre se mantiene
fundamentalmente a través de la excrecion. Por tanto, cuando se administran
cantidades excesivas por via parenteral (como ocurre cuando es inyectado a
ratas), el exceso tiende a desaparecer en pocos dias, incluso aunque las dosis
administradas hayan sido grandes (Linder y Roboz, 1986). No obstante, las
células de la mayor parte de los tejidos estan equipadas para secuestrar

temporalmente el exceso en forma de cobre tioneina.
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La metalotioneina también capta otros iones metalicos divalentes
como el Zn®", pero el cobre puede desplazar a la mayoria de ellos de la
proteina. En las células hepaticas y renales, la entrada del exceso de cobre
puede inducir también un aumento de la expresion de dicha proteina (Yagle

y Palmiter, 1985).

En un trabajo, se administr6 a ratas distintas cantidades de cobre
reactivo Cu67 en la dieta, y se observéd que el porcentaje de cobre absorbido,
disminuye al aumentar el suplemento de metal en la dieta (Stuart y Johnson,

1987).

Johnson (1990), concluyé que aparentemente la absorcion de cobre
disminuye cuando el nivel del metal en la dieta aumenta. Sin embargo, lo
que ocurre en realidad es que la absorcion neta de cobre no cambia, y esta
equilibrada por un aumento en la excrecion de cobre enddgeno. Asi, cuando
la cantidad de cobre en la dieta cambia bajo cualquier factor, la homeostasis
del balance se mantiene mas por cambios en la cantidad de cobre endogeno

excretado, que mediante variaciones en el porcentaje de cobre absorbido.

PATOLOGIAS Y ESTATUS DEL COBRE

Muchas situaciones patologicas pueden afectar la utilizacion nutritiva

de cobre, siendo unas de origen genético y otras de origen adquirido.

Desde hace tiempo, se conoce que el metabolismo del cobre se ve
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afectado por las enfermedades de Wilson y Menkes, que se deben ambas a
alteraciones congénitas que modifican el estatus del cobre de manera

contraria.

La absorcion del metal se ve alterada en la Enfermedad de
MENKES, debido a un desorden genético ligado al cromosoma X (Danks y
col., 1974) y se manifiesta por la sintomatologia tipica de la deficiencia de

cobre.

La Enfermedad de WILSON es otro error genético, que se
manifiesta por una absorcidn excesivamente alta y una excrecion anormal de
cobre. El cobre no sdlo se acumula en el higado, sino que también se
deposita en otros tejidos, de entre ellos el encéfalo (Tanzi y cols., 1993;
Yamaguche y cols., 1993). Es probable que el gen defectuoso responsable,
sea el que codifica un transportador del cobre que transfiere el metal desde
los hepatocitos hacia la bilis. La excrecion urinaria del metal, que
normalmente es muy limitada, en esta enfermedad se ve muy aumentada.
Parece que reemplaza la ruta normal de excrecion del cobre (via biliar)
(Sass-Kortsak y Bearn, 1978). Ademas de una acumulacion anormal de
cobre en higado, rifion, cerebro, cornea y sistema nervioso, se caracteriza por
una menor biosintesis de ceruloplasmina (proteina transportadora

relacionada con la excrecion biliar).

La distribucion corporal y metabdlica del cobre, también se encuentra
alterada en distintos estados cancerosos, apareciendo elevadas

concentraciones séricas de cobre y ceruloplasmina. Ademas, se ha descrito
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que si la relacion de cobre y cinc en la dieta es baja, existe una mayor

incidencia de poder padecer cancer de estobmago.

También pueden presentarse concentraciones elevadas del cobre y
ceruloplasmina séricos en los estados inflamatorios, embarazo, enfermedades
hepatico-biliares, infarto de miocardio y ciertas enfermedades infecciosas

como tuberculosis, fiebres tifoideas, bronquitis....

Ademas, resulta interesante el hecho de que la ingestion de dietas
pobres en cobre pueda contribuir a la aparicién de hipercolesterolemia o
hipertrigliceridemia. Esto refleja la relacion inversa entre los niveles séricos

de cobre y colesterol.

6.- EL CINC EN LA NUTRICION

INTRODUCCION

El papel del cinc como micronutriente esencial estd bien establecido
para plantas, animales, y humanos (Hambridge y col., 1986). El cinc es un
elemento traza ampliamente distribuido por todas las células y tejidos, y esta
relacionado con la actividad de numerosas enzimas que actian en todas las
areas del metabolismo (Prasad, 1991; Evans, 1986). Su implicacion en el
funcionamiento de las enzimas relacionadas con la expresion de los genes
explica el efecto inmediato de la deficiencia del metal sobre el crecimiento y

reparacion de las células. El conocimiento de la funcidn bioldgica del cinc ha
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progresado en gran medida gracias al uso de radioisotopos, isdtopos estables
y de instrumental analitico, principalmente absorcion atémica y emision de

plasma acoplada inductivamente.

Ademas, a diferencia de lo que ocurre con el hierro, el organismo no
dispone de grandes depositos de cinc, lo que justifica la aparicion precoz de

signos de deficiencias en los animales de laboratorio.

La cantidad total de cinc en el organismo oscila entre 1.4 y 2.5 mg
(Linder, 1988), siendo su distribucion la siguiente:
- Hueso: 200 ng/g de érgano.
- Musculo: 50 pg/g de peso fresco.
- Tejido libre de grasa: 30 ug/g de peso fresco.

Los flujos prostaticos (600 pg/g) y los tejidos oculares con (800pg/g)

contienen las mads altas concentraciones de cinc.

Las concentraciones plasmaticas de cinc se aproximan a 100 pg/

100ml (Linder, 1988).

Esta amplia distribucion de cinc, se explica por su intervencion en
numerosos procesos fisiologicos y por el papel que tiene como componente

esencial de un considerable nimero de enzimas (Evans, 1986; Prasad, 1991)
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FUNCIONES DEL CINC

A nivel pancreatico el cinc esta implicado en las funciones
exocrinas y endocrinas (Linder, 1988) de esta glandula. En testiculos, el cinc
tiene un papel decisivo en el proceso fisioldgico de espermatogénesis
catalizando la conversién de la testosterona en su derivado hidrogenado,

dihidrotestosterona (Linder, 1988).

A nivel del eritrocito, este mineral es uno de los constituyentes de la
anhidrasa carbdnica, una de las enzimas mas importantes del organismo,
responsable del mantenimiento del equilibrio acido-base de los liquidos
corporales; otras de sus funciones a este nivel es como estabilizador de la
membrana del eritrocito, razon por la cual la deficiencia de cinc disminuye la
capacidad del eritrocito para resistir la hemolisis "in vitro" (Bettger y O'

Dell 1981).

En el leucocito, el cinc forma parte del centro activo de la fosfatasa
alcalina la cual se ha utilizado en muchos trabajos para reflejar el estado del
metal en el organismo (Thompson, 1991). Asi, en conejos en crecimiento, la
actividad de la fosfatasa alcalina en suero y rifiones estd significativamente
relacionada con el estado de deficiencia del metal en estos animales

(Schwarz y Pallauf, 1989).

Otras enzimas que requieren cinc para su funcionamiento son las
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carboxipeptidasas A y B, de importancia en la digestion de las proteinas,
cuya actividad se ve muy afectada por los factores que pueden disminuir la
absorcion de este mineral como es el tipo de la proteina dietaria (Berger y
Scheeman, 1988) y la superoxidodismutasa que se encarga de desintoxicar
el organismo de los aniones superdxidos. El cinc también interviene en

procesos de desarrollo, division y diferenciacion celular.

Ademas de todas estas funciones, la intervencion del metal en la
estimulaciéon de la funcion inmune del organismo ha sido indicada en

muchos trabajos (Bogden y col., 1987).

Los animales deficientes en cinc son mas susceptibles a infecciones
virales y bacterianas (Keen y Gershwin, 1990).La deficiencia de cinc altera
las defensas del huésped en el hombre y en los animales por igual, causando
un aumento de la morbilidad y mortalidad (Gibson, 2006). A nivel genético,
en las situaciones en las cuales se ha detectado el efecto de un elemento traza
sobre la regulacion de la expresion genética, se ha demostrado que el cinc es
uno de los mas importantes reguladores de esta expresion genética (Chester,

1991).

Otra funcidén del cinc es la proteccion frente a diversos agentes
nocivos (entre ellos compuestos organicos), la radiacion X y 8 y los agentes

infecciosos (endotoxinas, etc.)

La funcidn del cinc en la prevencion de la peroxidacion de los lipidos

podria efectuarse a través de la actividad de la SOD Cu/Zn, la MT, la
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inhibicion del sistema citocromo P**” 0 mediante una funcion bioldgica atn
desconocida (Hambidge y col., 1986; Barch y col., 1992). Se ha demostrado
que la MT limpia los radicales hidroxilo (OH) in vitro, por lo que podria

actuar como antioxidante inducible (Paimiter 1994; Powell y col., 1994).

Tanto el cinc como el selenio son dos minerales que actian como
cofactores de activacion de los mecanismos enzimaticos antioxidantes
naturales del cuerpo. Mas que cualquier otro factor, la dieta puede afectar
directamente el estado antioxidante de manera tanto positiva como negativa.
Proporcionando antioxidantes y cofactores de los antioxidantes endogenos.
Por el contrario, algunos componentes de la dieta tales como los acidos
grasos poliinsaturados (PUFA) y los metales divalentes que no se unen a las
proteinas, pueden ser facilmente oxidadas o actuar como prooxidantes

(Lynch y Frei,1993).

La dieta mediterranea en la que se incluyen alimentos ricos en cinc,
asi como otros componentes de caracter antioxidante, han sido propuestos,
aunque no confirmados aun como los agentes de principio activo para

reducir el riesgo a la enfermedad crénica (Papas, 1999).

Los antioxidantes de los nutrientes en la dieta incluyen:
- La vitamina E (tocoferol y tocotrienoles).
- La vitamina C o 4cido ascorbico.
- La vitamina A y su precursor beta-caroteno no nutriente.

Nutrientes esenciales para la funcion normal de los sistemas
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antioxidantes endogenos. Por ejemplo, los minerales Cu, Mn, Zn, Se, Fe y la
vitamina riboflavina son cofactores importantes de los sistemas

antioxidantes.

FUENTES ALIMENTARIAS DE CINC Y
BIODISPONIBILIDAD

Los alimentos difieren ampliamente en su contenido de cinc. El
intervalo de concentracion de cinc varia desde 0,02 mg/100 g de huevo,

hasta 75 mg/100g de las ostras.

La principal fuente vegetal estd constituida por los cereales, en los
que el cinc, al igual que otros macro y micronutrientes tiende a acumularse
en la parte externa, es decir, el germen; fraccion que es eliminada en los
procesos de refinamiento, perdiendo asi estos productos un elevado valor
nutritivo. No existen leyes establecidas sobre el enriquecimiento de los
mismos en cinc, los fabricantes norteamericanos adicionan cinc al producto
final en cantidades que oscilan entre un 25 y 100% de lo que marcan las

RDA. La mejor fuente de cinc es la carne roja y los mariscos.

La ingesta de cinc esta estrechamente relacionada con la ingesta
proteica, y la concentracion con la fuente de proteina, asi, las dietas
consistentes primordialmente en leche, huevos, aves y pescado tienen un
coeficiente cinc/proteina menor que aquellas consistentes en mariscos, carne

vacuna y otras carnes rojas. De forma paralela ocurre con las dietas
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vegetarianas: aquellas ricas en legumbres, grano entero, nueces y queso, son
a la vez mas ricas en cinc que aquellas primordialmente basadas en fruta y

verdura.

La calidad de la fuente alimentaria depende de la existencia
simultdnea de factores que afecten a su biodisponibilidad; aquellos que
facilitan la formacion de complejos estables o que aumenten su solubilidad
(como la cisteina o la histidina) determinan que una fuente sea buena por su
contenido en cinc, frente a aquellas que incluyen sustancias formadoras de
complejos competidoras con el metal. Por esto las fuentes proteicas animales
son consideradas buenas fuentes de cinc; mientras que las vegetales por su
alto contenido en fitatos o la fibra disminuyen la disponibilidad del metal. El
complejo cinc-acido fitico es insoluble y se absorbe mal en el aparato
gastrointestinal. Algunas formas de preparacion de los alimentos, como la
accion de la levadura sobre el pan, hacen que la actividad de la fitasa reduzca
sustancialmente el contenido de fitato del pan y alimentos similares
(Solomons y Cousins, 1984)). Una de las causas de la deficiencia de este
mineral es la reseccion del 50% de intestino delgado distal (IDD), y en
general en situaciones de sindrome de malabsorcion que reducen
significativamente la utilizacion digestiva y metabolica de este nutriente.
Igual le pasa a otros oligoelementos como el selenio (Hartiti y cols., 1994

1995 a y b).

El cinc de origen animal, en carne, higado, huevos y mariscos,

especialmente las ostras, es mdas disponible que el cinc procedente de
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alimentos vegetales (Linder, 1988).También los procesos industriales pueden
influir en este aspecto. Por ejemplo, durante la fermentacion del pan se
reduce la cantidad de acido fitico contenida que entorpece la absorcion del
cinc; y durante la extrusion de los cereales de desayuno, se inhibe la
degradacion del acido fitico causando menor eficacia en la absorcion del

metal.

La equivalencia de la cantidad "absoluta" al requerimiento "dietético"
(es decir, de la cantidad utilizable del elemento a la cantidad que debe estar
presente en la dieta), es determinante de las RDAs. En ellas se aplica un
factor de incertidumbre del 10%, la biodisponibilidad de algunos elementos
como hierro o cinc, puede variar en torno a ese margen en condiciones
dietéticas extremas. La forma quimica, la valencia del elemento, asi como la

composicion de la dieta son determinantes de la biodisponibilidad.

UTILIZACION NUTRITIVA DE CINC

REQUERIMIENTOS

El balance de cinc estd sometido a wuna fuerte regulacion
homeostatica. De tal modo que se logra mantener una situacion de equilibrio

cuando el aporte de cinc es moderadamente bajo (King y Turlund, 1989).

Debido a esta regulacion tan eficaz, el requerimiento de cinc de una

persona normal depende sobre todo del estado del nutriente o de las reservas
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corporales de cinc movilizable. Como no hay evidencia de un depoésito de
cinc, el requerimiento fisiologico absoluto es dependiente de la captacion del
metal y como la biodisponibilidad minima del cinc a partir de la dieta total es
probablemente del 20 al 30%, se recomienda de 8 a 12 mg de cinc/dia (ILSI,
Europe, 1990).

Los requerimientos de nutrientes estan basados normalmente en los
siguientes criterios:
- cantidad requerida para proporcionar un balance adecuado al
organismo
- cantidad requerida para reponer pérdidas enddgenas; o

- cantidad requerida para mantener funciones normales.

Y como la cantidad funcionalmente requerida para el cinc no puede
calcularse, son los dos primeros puntos los mas criticos para determinar los

requerimientos funcionales del cinc.

Por definicion, todo elemento traza debe poseer un rango de dosis
segura, no toxica pero  suficientemente adecuada, para lograr los
requerimientos nutricionales. Este intervalo es parte de la dosis total-curva
respuesta, en que sus limites superiores e inferiores estan determinados a
través de la toxicologia y la nutricion, respectivamente. La estrecha
colaboracion de las actividades para determinar estos limites es necesaria
para evitar que las recomendaciones sean poco practicas (zonas de seguridad

muy estrechas), y/o contradictorias (limites superpuestos, por ejemplo, si no
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existen zonas de seguridad y dosis adecuadas).

En la conferencia de Herdon que reunid a especialistas toxicologos y
nutridlogos para evaluar los principios y aplicaciones de sus respectivos
descubrimientos, los participantes coincidieron en que cada elemento traza
esencial posee una zona de seguridad e ingesta adecuada, pero no llegaron a
acuerdo alguno para la definicion de esencialidad de los "nuevos elementos

traza" como el arsénico.

Pueden aparecer signos de intoxicacion aguda tras el consumo de
agua u otras bebidas que han sido almacenadas en recipientes galvanizados,
o tras la utilizacion de esta agua almacenada para efectuar didlisis renales.
La ingestion de cinc o de aleaciones que lo contienen también puede derivar
en una intoxicacion aguda. Este tipo de intoxicacion se manifiesta por
anorexia, nduseas, voOmitos, sangrado de erosiones gastricas, diarrea,
vértigos, somnolencia y fiebre. En adultos estos sintomas sobrevienen tras la

toma de al menos 2 gramos.

La toxicidad crénica da lugar a problemas gastricos (Fosmire, 1990),
descenso de la funciéon inmunitaria y del colesterol. En ancianos la dosis de
100 mg/dia no mejor6 la inmunocompetencia ni alterd el colesterol sérico

total ni el unido a HDL (Bogden y col. 1987).
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TABLA 14. Ingestas recomendadas de cinc (mg/dia):

Etapa de la Vida Hombres Mujeres
(mg/dia) (mg/dia)
Lactantes 0-5 meses 5 5
Lactantes 5-12 meses 5 5
Nifios 1-3 afios 10 10
Nifios 4-6 afios 10 10
Nifios 7-10 afios 10 10
Adolescentes 11-14 afios 15 12
Adolescentes 15-18 afios 15 12
Adultos 19-24 afos 15 12
Adultos 25-50 afos 15 12
Adultos 50 afios en 15 12
adelante
Embarazo Todas las edades - 15
Lactancia Primer semestre - 19
materna
Lactancia Segundo - 16
materna semestre

La sobredosificacion por via intravenosa, puede conducir a una

insuficiencia renal aguda y a la muerte. Aportes excesivos prolongados de
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cinc (75-300 mg/dia) pueden favorecer la aparicion de una carencia de cobre,

manifestdndose en forma de anemia microcitaria y trombopénica.

Los requerimientos de cinc en ratas son de 35.0 mg/Kg de dieta

(Reeves y col., 1993).

ABSORCION

El lugar exacto en el que se produce la absorcion de cinc no estd bien
definido; parece ser que todos los segmentos intestinales pueden
contribuir, hasta un cierto punto, en el proceso de absorcion del metal

(Solomons y Cousins, 1984)

El concepto de la regulacion homeostatica de la absorcion intestinal
de cinc fue desarrollado por primera vez por Cotzias y Papavasiliou (1964).
El control homeostatico regula la capacidad de absorcion intestinal (Hoadley
y Cousins, 1988) asi como la excrecion endogena (Weigand y Kirchgessner,
1980). Asi, muchos trabajos, tanto en humanos (King y Turnlund, 1989)
como en animales demostraron el mantenimiento de un equilibrio entre la
cantidad absorbida y excretada del metal (Cousins, 1985; Solomons y

Cousins, 1984).

El lugar exacto de la absorcion de cinc tampoco esta bien definido,
segin Davies (1980), el duodeno es el lugar de maxima absorcion; Antonson

y col. (1979) detectaron la maxima absorcion en ileon y yeyuno (Ghishan y
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Greene, 1983). Sin embargo, segiin Solomons y Cousins (1984) todos los
segmentos intestinales pueden contribuir hasta un cierto punto en el proceso
de absorcion del metal. En perros, mediante la técnica de perfusion intestinal,
se ha estudiado la absorcion de cinc con o sin ligadura del conducto biliar.
Los resultados de este trabajo demostraron que el duodeno tiene la mas alta
capacidad de absorber el cinc seguido por ileon distal y yeyuno proximal y
que las secreciones pancreaticas no parecen ser necesarias para una adecuada
absorcion del cinc (Naveh y cols., 1988). En ratas se absorbe a través del

colon (Naveh, y cols., 1993).

En humanos, segiin Lee y cols., (1989), la absorcion de cinc ocurre

en todas partes del intestino delgado pero con mads intensidad en el yeyuno.

Lo que es cierto, a pesar de esta discrepancia, es que la absorcion de
cinc a diferencia de la del cobre se limita al intestino delgado (Cousins,
1985), excluyendo asi, la posible accion de la acidez géstrica sobre la

solubilidad y la disponibilidad del cinc.

e Mecanismos de absorcion

La absorciéon de cinc a nivel intestinal parece implicar dos
mecanismos:

= Mecanismo activo, cuya existencia ha sido demostrada por
distintos investigadores (Kowarski y cols., 1974; Lee y cols., 1989). Dicho

mecanismo requiere la presencia de un transportador y es saturable; asi,



162 PATRICIA B. ROS SANCHEZ

Menard y Cousins (1983a) al estudiar la captaciéon de cinc por vesiculas
aisladas de la membrana del borde en cepillo de intestino de rata,
encontraron que dicha captacion es saturable cuando la concentracion de cinc
extravascular alcanza una concentracion de 0.2 Mm. Otra de las
caracteristicas de este proceso es que necesita energia para llevarse a cabo;
de hecho, Kowarski y cols. (1974) encontraron, en experiencias de intestino
evertido, que el 2,4-dinitrofenol disminuye el flujo de cinc en la direccion
serosa-mucosa (secrecion), sugiriendo que la absorcidon y/o secrecion, en

mucosa yeyunal de rata es un fenémeno dependiente de energia.

» Mecanismo pasivo, cuya existencia ha sido demostrada también en
distintos trabajos (Hoadley y Cousins, 1988; Steel y Cousins, 1985). Este
mecanismo no requiere la presencia de un transportador intermediario y no
es saturable. La absorcion mediante este proceso no estd estimulada por el

ATP, ni por el sodio (Menard y Cousins, 1983a).

Por otra parte, Lombeck y col.,, 1975 han descrito la naturaleza
bifasica de la captacion de cinc. Algunos investigadores (Davies, 1980) han
observado dos fases en la absorcion de cinc en funcion de la concentracion
luminal de este mineral. Una fase rapida a través de la membrana del borde
en cepillo, que implica la saturabilidad de los sitios de unién al cinc seguida
de una fase mas lenta que probablemente, implica el transporte de cinc a

través de la membrana basolateral.

Altas concentraciones del metal pueden dafiar la membrana,

aumentando su permeabilidad y permitiendo la entrada de cinc a la célula, el
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cual se une de forma no especifica a proteinas y otros ligandos de union

(Cousins, 1985).

Ademas, el transporte alterado en membrana de borde en cepillo
puede explicar la gran cantidad de cinc absorbido a bajas concentraciones de
cinc luminal en ratas deficientes (Steel y Cousins, 1985), de forma que tal

cantidad puede ser parecida a la observada en altas ingestas de cinc dietario.

Menard y Cousins (1983a) demostraron una alta regulacion
homeostatica en la absorcion del metal; la velocidad de captacion de cinc por
vesiculas de membrana de borde en cepillo aumenta significativamente
cuando tales vesiculas provienen de ratas deficientes en cinc, comparadas

con las vesiculas procedentes de ratas controles.

e Ligandos de union

» Ligandos de union al cinc no especificos

La importancia fisiologica de los ligandos de union al cinc, tanto
endogeno como exogeno, ha sido objeto de intensas investigaciones. Suso y
Edwards (1971, 1972) demostraron que el EDTA es un ligando de alta
afinidad por el cinc y que el EDTA-24 atraviesa el intestino intacto a la
circulacion. Mas tarde, Oestreicher y Cousins (1982) en experiencias de
perfusion encontraron que la adicion de EDTA reduce la cantidad del cinc
retenida en células mucosales, aumentando su traspaso a la circulacion

portal.
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Solomons y Cousins (1984) y Greger y Snedeker (1980) encontraron
que altos niveles de proteina dietaria estimulan la absorcidon de cinc y entre
los aminoécidos, la histidina (Wapnir y col., 1983) y el 4cido glutdmico

(May y col., 1982) actiian como estimuladores de la absorcion.

La glucosa es un estimulador de la absorcion de cinc, se ha visto en
humanos que la adicién de 20Mm a una solucidén de perfusion (acetato de
cinc), aumenta la absorcion de cinc desde 459+39  hasta 582445

nmol/minuto/ 40 cm (Lee y col., 1989).

Respecto a la accion de los ligandos de union al cinc de origen
endogeno, el debate entre los distintos investigadores se ha centrado
particularmente al citrato y picolinato; segun Linder (1988) el citrato destaca
por su gran importancia como estimulador de la absorcion de cinc. Mientras,
en experiencias con vesiculas aisladas de membrana del borde en cepillo, se
ha visto que el citrato disminuye la cinética de captacion de cinc (Menard y
Cousins, 1983b) e inhibe su absorcién en otros trabajos (Seal y Heaton,

1983).

La alta disponibilidad del cinc en la leche humana, en comparacion
con la leche de vaca, se explica por la presencia en la leche humana de
quelatos de bajo peso molecular que son captados mas eficientemente por la
mucosa intestinal que el cinc de la leche de vaca privada de estos quelatos
(Cousins, 1985). Entre ellos se encuentran el citrato y el picolinato (Evans y

Johnson., 1980).
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Los estudios que apoyan la participacion del acido citrico y el
picolinico en la homeostasis del cinc son muy complejos y se han basado en
observaciones en humanos con acrodermatitis enterohepatica (alteraciones
genéticas) para desarrollar su hipdtesis. Dichos pacientes tienen un defecto
en el metabolismo del triptéfano que forma parte de la via proximal a la
sintesis del acido picolinico (Evans y Johnson, 1980). La respuesta
terapettica de lactantes con este tipo de enfermedad a la suplementacion con
picolinato de cinc (Krieger y Evans, 1980) como su presencia en un extracto
de enzimas pancreaticas (Krieger, 1980); asi como su deficiencia en leche
humana (Evans y Johnson, 1980) apoyan el papel del picolinato como
estimulador de la absorcion del cinc. Aunque, esta hipotesis no esta

totalmente confirmada.

Parece que la digestion de las proteinas de la leche humana
captadoras de cinc es mas facil que la de la caseina, la proteina principal de

la leche de vaca (Salomons y Cousins 1984).

Las secreciones endogenas pueden contener factores que influyen
sobre la absorcion del cinc. Antonson y col., (1979), encontraron que la
ligadura del conducto pancreaticobiliar disminuye la absorcion de cinc en

ratas.

Hurley y cols., (1982), no confirman ningin efecto de las
prostaglandinas sobre la absorcion de cinc, mientras que Song y Adhams

(1979), han propuesto que Pg E2 puede ser un quelato intraluminal endégeno
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del cinc que esté relacionado con el mecanismo de absorcion del cinc. Song
y cols. (1988), demostraron que el flujo de cinc en la direccidon mucosa-

serosa (absorcion) aumenta con Pg E2 o Pg F2.

» Proteina intestinal rica en cistina o CRIP.

El paso mas importante en el conocimiento del mecanismo de
absorcion del cinc se ha dado con la identificacion de una proteina de union
al cinc de bajo peso molecular en la fraccion soluble de la mucosa intestinal
de la rata, a la cual se ha atribuido el papel de transportar el cinc intracelular

(Hempe y Cousins, 1991).

Esta proteina no ha sido detectada ni en higado ni en pancreas,
sugiriendo que su papel en el metabolismo del cinc es concretamente a nivel

de absorcion intestinal (Hempe y Cousins, 1991).

Se trata de una proteina intestinal rica en cistina CRIP, con una
secuencia de aminoacidos recientemente identificada, con residuos de
histidina y cisteina. Su unién al cinc presenta el caracter saturable como cabe
esperar en una proteina transportadora. El gen que codifica la sintesis de esta
proteina estd poco expresado en el nacimiento, su expresion alcanza los
niveles del adulto durante el periodo de lactacion (Birkenmeir y Gordon,

1986).

El nimero de sitios de union al cinc en la CRIP no esta bien
determinado pero segun la posicion de los residuos de histidina y cisteina en

la estructura primaria de la proteina, existen tres configuraciones (Vallee y
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col., 1991) que permiten a la molécula de CRIP unir por lo menos dos o tres
atomos de cinc (Hempe y Cousins, 1992). La secuencia conservada de los
residuos de histidina y cisteina llamada "LIH motif " segin Hempe y
Cousins, (1991), confiere a la CRIP la propiedad de unirse al cinc. Se ha
sugerido que este " LIH motif " estd implicado en el traspaso de cinc de la
CRIP a la proteina transportadora de cinc en la membrana basolateral (Freyd

y col., 1990) y la probable interaccion entre las dos proteinas.

» Metalotioneina

Proteina de union al cinc presente en todas las lineas celulares. Su
papel en el metabolismo del cinc es parecido al de la ferritina en el
metabolismo del hierro. Regula la homeostasis del cinc y previene de la
absorcion excesiva del metal (Hoadley y Cousins, 1988) su sintesis esta
controlada homeostaticamente por los niveles de cinc en la célula (Cousins,

1985).

ELIMINACION

No se ha encontrado ningtn lugar especifico de almacén de cinc, en
las especies estudiadas. Una reduccion de cinc en la dieta es rapidamente
seguida de una deficiencia del mismo. Aunque si se ha observado que,
algunas fuentes de cinc endodgeno, son preferentemente retenidas en ciertos
tejidos en respuesta a una disminucion de cinc en la dieta. Asi, en caso de
deficiencia, la captacion y concentracion de cinc en el hueso disminuye, pero

no se detecta el consiguiente aumento de la liberacion del cinc desde el
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hueso al plasma. Por otra parte, una ingesta reducida prolongada de
alimentos y de cinc, conlleva al catabolismo de musculos y liberacion del

cinc al plasma.

El cinc se excreta en el duodeno tras la ingesta de una comida, y la
mayor parte de éste es reabsorbido a través de la circulacion enterohepatica.
El mantenimiento de la circulacion enterohepatica de forma intacta es crucial

para mantener la concentracion de cinc en el organismo.

Sin embargo, la influencia de la cantidad ingerida sobre la eliminada
por orina, s6lo se detecta si la ingesta es muy alta o muy baja. También el
estado catabodlico del organismo, (quemaduras, cirugia...), causa aumentos

clinicamente significativos de las pérdidas urinarias.

La retencion de cinc es el resultado de una regulacion homeostatica
altamente eficaz de la absorcidon y excrecion del metal (King y Turnlund,
1989). La principal via de excrecion de cinc es por el tubo digestivo (cinc no
disponible de la dieta, cinc contenido en células intestinales descamadas y

cinc endogeno).

En humanos, la retencion de cinc es normalmente de 10 a 40% pero
puede variar de 1% a 90% en casos extremos (Sandstead, 1973), que
seguramente estan  relacionados con el aporte dietario o situaciones

patologicas.

Las pérdidas endogenas, calculadas mediante un analisis de regresion,
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en varones jovenes Yy bien nutridos son de 2.2 mg/dia (Baer y King, 1984)
diariamente se contabiliza de 4 a 5 mg del cation procedente del material

proteolitico del pancreas y en menor proporcion de la bilis (Linder, 1988).

La excrecion urinaria es una via secundaria de eliminacién de cinc
del organismo. Se elimina diariamente por orina de 0.4 a 0.6 mg de cinc.
Esta via de excrecidbn no parece estar afectada por los cambios en el
suplemento de cinc dietario, pero si estd muy alterado en situaciones

patoldgicas (Askari y col., 1982).

El cinc urinario pasa a través de los glomérulos renales y una vez
filtrado, se excreta principalmente unido a aminoécidos y a porfirinas
(Tasman-Jones y col., 1978). La capacidad limitada de excrecion de cinc en
riflones normales se explica probablemente por su unién a la albumina sérica

(Liy Valle, 1987).

En algunas situaciones por ejemplo en nutricion parenteral total, la
toma de altas dosis de cisteina e histidina por nifios mantenidos con este tipo
de nutricion conlleva una excrecion urinaria del metal significativamente alta
(Zlotkin, 1989). Muchos casos de deficiencia de cinc se observaron en
nutricion parenteral infantil por excesiva excrecion urinaria de cinc. L-
histidina, treonina y lisina aumentan la filtracion del cinc renal (Zlotkin y

Buchanan, 1988).

Otras vias de eliminacion de cinc son pérdida de pelo, sudor,
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descamacion de la piel, menstruacion, semen, fluido prostatico y en
situaciones de embarazo y lactancia, cantidades importantes del metal se

transfieren diariamente de la madre al feto o al lactante (Linder, 1988).

Las pérdidas por descamacion, caida del cabello y sudor son de 1 mg
de cinc al dia, 1 mg de cinc por eyaculacion, y de 0,5 a 1 mg de cinc en el

periodo de menstruacion.

FACTORES QUE AFECTAN LA UTILIZACION NUTRITIVA
DEL CINC

La utilizacion nutritiva de cinc se ve afectada por distintos factores:

e Proteina

Se ha observado que las alteraciones en la composicion y
concentracion de las proteinas de la dieta, afectan la utilizacion nutritiva de
cinc. Distintos trabajos han demostrado que la proteina dietaria se
correlaciona positivamente con la absorcion de este mineral (Solomons y

Cousins, 1984) y con su excrecion urinaria (Colin y col., 1983).

Por el contrario, Hunt y Jhonson (1992), han demostrado que una alta
concentracion de proteina de huevo en la dieta aumenta los requerimientos
de cinc y el deposito de este mineral en la tibia; este Gltimo fendmeno se
explica mas bien por un metabolismo alterado del cinc en el hueso y no por

una mejora de la biodisponibilidad del metal.



ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS 171

Respecto a los aminoécidos, la histidina (Wapnir y col., 1983) y el
acido glutdmico (May y col.,, 1982) actian como estimuladores de la

absorcion de cinc.

e Glucosa

Esta molécula (glucidica) actiia como estimulador de la absorcion
de cinc. Lee y col. (1989), han demostrado en humanos que la adicion de 20
Mm de glucosa de una solucion de perfusion conteniendo acetato de cinc,

aumenta la absorcion de cinc desde 459+39 hasta 582+45 nmol/40 cm.

e Fibra y fitatos

Ambos componentes dietarios, cuando estan presentes en altas
concentraciones, tienen la propiedad de disminuir significativamente la
biodisponibilidad del cinc de la dieta. Sin embargo, distintos investigadores
han demostrado que si el aporte dietario de fibra y fitatos no excede del valor
normal, la utilizacion del cinc no se ve alterada (Hartwigsen y col., 1988).
Por otra parte, al preparar compuestos de inositol fosfato por hidrolisis del
fitato sodico se ha observado que un alto grado de fosforilacion (inositol
penta o hexafosfato) inhibe la absorcion de cinc (Lonnerdal y col., 1989) y
que una desfosforilacion limitada de estos grupos puede tener un efecto
positivo sobre la absorcion intestinal del mineral. Asi, la ingesta de altas
cantidades de polifosfatos presentes en la dieta limita marcadamente la

absorcion de cinc.
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Este efecto inhibitorio de los fitatos sobre la utilizacion nutritiva de
cinc se agrava por la presencia en la dieta de altas cantidades de calcio; esto
parece deberse a la formacion de un complejo calcio-cinc-fitato altamente

insoluble, impidiendo asi la absorcion de cinc (O'Dell, 1989).

e Cobre

Si bien el cinc tiene importante efecto negativo sobre la utilizacion
nutritiva de cobre, la importancia del efecto inverso es minima en
condiciones fisiologicas. Usando segmentos intestinales de rata se ha
demostrado que una alta relacion cobre: cinc (50:1) disminuye
significativamente la absorcion de cinc comparado con relaciones menores y
mas fisiologicas (Van Campen, 1969). Existen pocos trabajos en animales
que estudien el efecto de una alta relacion cobre: cinc, si bien se ha
demostrado que el exceso de cobre dietario potencia la teratogenicidad de la

deficiencia de cinc en la rata (Reinstein y col., 1984).

e Hierro

El efecto del hierro sobre la disponibilidad del cinc no est4 totalmente
claro. Distintos investigadores han sefialado una absorcion incrementada de
cinc en animales ferrodeficientes (Hamilton y col., 1978; Flanagan y col.,
1980) y un incremento en la absorcion de hierro en ratas con deplecion de

cinc (Hanh y Evans, 1975).

Solomons y Jacob (1981) han demostrado en humanos, que
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utilizando hierro no hemo y cinc inorganico, cuando la relacion hierro: cinc
es 1:1, la absorcion de cinc esta ligeramente inhibida, mientras que cuando
dicha relacion hierro:cinc es 2:1 6 3:1 se inhibe sustancialmente la captacion
de cinc. Sin embargo, estos investigadores no observaron ningun efecto
sobre la absorcion de cinc al emplear hierro hemo y cinc inorganico. Estos
mismos autores y otros (Valberg y col., 1984) han comprobado que cuando
el cinc es administrado en forma organica, cinc procedente de ostras, su

absorcion no se ve afectada por el hierro.

El efecto anteriormente descrito puede explicarse admitiendo la existencia de
una competencia entre ambos minerales por un receptor o por un lugar en un
transportador (Solomons y col.,, 1983). Este mecanismo competitivo se
expresa cuando se alcanza la cantidad critica de casi 25 mg de ambos iones,
de forma que por debajo de tal cantidad existen sitios suficientes para la
absorcion de hierro y cinc sin interferencias mutuas en el tracto intestinal del
adulto (Solomons, 1986). Por lo tanto, los suplementos de hierro en
cantidades razonables es improbable que afecten negativamente la absorcion

y la utilizacion de cinc (O'Dell, 1989).

REGULACION HOMEOSTATICA DEL BALANCE DE CINC

El contenido total de cinc en el organismo, se controla, en parte, a
través de la eficiencia de absorcion intestinal, y excrecion de las reservas

enddgenas. Cuando aumenta la concentracion intraluminal de cinc disminuye



174 PATRICIA B. ROS SANCHEZ

su absorcion, aunque la cantidad real absorbida del metal se incrementa
linealmente. Esta regulacion de la absorcion intestinal, ante una ingesta
elevada, proporciona unicamente un "control grosero" del contenido total de
cinc. Un aumento de la excrecion del endogeno proporciona un "control

fino" del total de cinc en el organismo.

El estado fisiologico del organismo influye en la regulacion
homeostatica. Asi, en ratas, se ha observado una mayor eficiencia absortiva
durante el embarazo, posiblemente por un incremento del niimero de

receptores especificos, y la lactancia.

La edad del individuo, también influye en la capacidad absortiva. Asi
lo demuestran experimentos realizados en este caso con humanos de dos a
cinco meses de edad, alimentados con leche materna de durante 24 horas; es
decir, consumiendo una cantidad moderada del metal y, posteriormente,
examinando muestras fecales y de orina durante ocho dias mediante
bombardeo atémico, para deducir la fraccion diaria total absorbida. La
conclusion fue que, la combinacion de una alta fraccion absorbida y una
eficiente conservacion endogena, demuestran una adecuada ingestion de cinc
para el crecimiento de los individuos. Este mecanismo homeostatico
funciona de modo similar en las personas mayores en las que, la absorcion se

ve desfavorecida, compensandose a través de un mejor aprovechamiento.

El destino del cinc una vez captado por el enterocito esta altamente
regulado. Asi, el cinc intestinal puede ser utilizado localmente para procesos

nutricionales de la célula; puede continuar a través del enterocito su trayecto,
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unido a la CRIP, hacia la circulacién, o bien puede ser capturado y unido
firmemente a la metalotioneina hasta su eliminacion por descamacidon

celular.

Existe una relacion inversa entre la eficacia de la absorcion intestinal
de cinc en ratas y la union del metal a la metalotioneina intestinal (Cousins,
1985; Menard y col,. 1981). En animales deficientes en cinc en los cuales la
absorcion del metal es altamente eficaz, la concentracién de metalotioneina
en mucosa intestinal es muy baja. Sin embargo, en animales con sobrecarga
de cinc, altos niveles de metalotioneina se detectaron en mucosa intestinal

que se une al cinc limitando su absorcion.

Hoadley y Cousins (1988), demostraron en ratas con cinc adecuado
en la dieta y en ayuno, que la tasa de absorcion de cinc esta relacionada

inversamente con los niveles de metalotioneina intestinal.

Hempe y Cousins (1992), demostraron que en ratas alimentadas con
una dieta baja en cinc, la mayor parte del cinc captado por la célula intestinal
fue unido a la CRIP (proteina intestinal rica en cistina) y muy poca cantidad
se encontraba en la metalotioneina en comparacién con ratas normales.
Ademas de esto, estos autores observaron también que cuando los niveles de
cinc van aumentando en el lumen intestinal de 5 a 300 mol/l la CRIP

transporta cada vez menos cantidad de cinc.

Este cinc que sobra por saturacion de la CRIP se une no
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especificamente a los demds componentes de la unién al metal (Hempe y

Cousins, 1992).

La regulacién homeostatica del balance de cinc esta controlada por la
misma concentracion del metal. El cinc dietario controla su misma absorcion
mediante la regulacion de la concentracion de la metalotioneina intestinal
(Cousins, 1985) que a su vez modula competitivamente, la unioén del cinc a
la CRIP (Hempe y Cousins, 1992).Los niveles plasmaticos del cinc reponden
en gran medida a estimulos externos como son las fluctuaciones en la ingesta
de cinc, el ayuno y diversos tipos de estrés agudo, por ejemplo las
infecciones. (Cousins 1985; 1989).Tras la comida se produce una reduccion
reproducible del nivel (15%), quizas relacionada con los cambios que los
alimentos producen en la insulina y en la glucosa. Se cree que la mayor parte
de las reducciones del cinc plasmatico reflejan un aumento de la captacion
hepatica del elemento, posiblemente relacionado con el control hormonal. El
aumento del cinc plasmatico regulado hormonalmente determina la
movilizacion de una parte de la gran reserva de cinc de los musculos (57%

del cinc corporal) (Henry y Elmes, 1975).

Los recientes descubrimientos de nutricion y el uso de isdtopos
estables en humanos, han influido notablemente en el paradigma de toma
adecuada y requerimiento. Muchos estudios con diversos elementos han
probado que la regulacion homeostatica es capaz de mantener unos margenes
adecuados dentro de unos margenes de ingesta, rechazando los excesos o
utilizando con mayor eficacia las minimas ingestas. La FNB, reconociendo

esta regulacion, pudo reducir las RDAs de varios elementos para
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embarazadas y durante la lactancia como muestra la décima edicion
publicada de las RDAs. La homeostasis es también la base cientifica del

intervalo que establece la ESDDI para los elementos (Mertz, 1978).

TRANSPORTADORES DE CINC

Sélo un pequefio porcentaje de cinc plasmatico se encuentra unido a
ligandos de bajo peso molecular normalmente histidina y cisteina. Boyett y
Sullivan (1970) sugirieron que la transferrina unida al cinc puede constituir

un pool de cinc metabolizante cambiable.

Evans y Winter (1975) indicaron que la transferrina es la proteina
plasmatica responsable del transporte de cinc en la circulacion portal, sin

embargo, muchos trabajos han demostrado la no validez de esta suposicion

(Smith y Cousins, 1980).

ASPECTOS METABOLICOS DEL CINC A DISTINTOS
NIVELES DEL ORGANISMO

Las concentraciones plasmaticas de cinc se aproximan a 100 g/100

ml (Linder, 1988).

Estas concentraciones constituyen solamente el 10-20 % del cinc en sangre
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total.

La alta concentracion de cinc en sangre se explica por su presencia en
la enzima leucocitaria fosfatasa alcalina (Schwarz y Pallauf, 1989). El cinc

se transfiere desde los eritrocitos principalmente unido a la albimina.

A nivel hepatico, Failla y Cousins (1978) hablaron de una captacion
bifasica de cinc por los hepatocitos. Una fase rapida de captacion que
implica la saturacion de los sitios especificos de unidn inicial al metal,
presentes en la superficie de la membrana plasmatica del hapatocito. Esta
fase requiere un transportador. La segunda fase de captacion es mas lenta y
el metal se acumula segin en ritmo mucho mas lento. Este modelo bifasico
de la captacion de cinc por los hepatocitos parece ser un punto de acuerdo

entre otros investigadores (Stacey y Klaasen, 1981).

A diferencia del hierro, el cinc no se almacena en el organismo. En el
caso de una sobrecarga de cinc producida por administracion parenteral de
excesiva cantidad del metal, se induce la sintesis de la metalotioneina por el
cinc (Fleet y col., 1988).

Pero en situacion fisioldgica normal, un ligero suplemento de cinc en
la dieta no induce la sintesis de la metalotioneina hepatica que representa la
forma de almacenamiento del metal y consecuentemente no hay deposito del

cation a nivel hepatico (Bremner y Beattie, 1990).

La captacion hepatica de cinc puede estar influenciada por factores

hormonales. Asi, Kuipers y Cousins (1984) demostraron que el glucagén
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estimula la captacion de cinc y/o su intercambio con las células hepaticas.
Henkin y col. (1984), hablaron de unas alteraciones del metabolismo

hepatico del cinc en pacientes tratados con glucocorticoides.

El flujo saliente de cinc hepatico depende de muchos factores,
especialmente de factores intracelulares que pueden favorecer la retencion

del metal en los hepatocitos.

La disponibilidad de los ligandos de wunién circulantes que
transportan el metal a los tejidos es otro factor que influye sobre la salida del
metal del higado. No es bien conocido el ligando de union plasmatico al cual
estd unido el cinc a su salida del higado. Los ligandos mas probablemente

implicados son albumina y aminoacidos (Cousins, 1985).

A nivel renal, normalmente el cinc excretado en orina no excede de
los 600 pg/dia, pero en situaciones patologicas y traumas que llevan al
catabolismo muscular, aumenta la concentracién de aminoacidos plasmaticos
y consecuentemente su eliminacién que conlleva una excesiva excrecion de

los elementos traza, entre ellos el cinc (Askari y col., 1982).
Se ha visto que una suplementacién dietaria de cinc aumenta la
concentracion de la metalotioneina renal y el contenido en RNAm de

metalotioneina en rifiones (Blalock y col., 1988).

Los distintos tejidos del organismo captan mayor o menor cantidad
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de cinc en funcion de sus necesidades.

El cinc es un elemento traza ampliamente distribuido por todas las
células y tejidos del organismo. Esto se explica por su intervencion en la
actividad de muchas metaloenzimas implicadas en distintas vias metabdlicas
(Evans, 1986). En muchos trabajos la actividad de las metaloenzimas
dependientes de cinc se considera como medida para informarse sobre el

estado del cinc en el organismo (Schwarz y Pallauf, 1989).

CONTENIDO DE CINC EN SANGRE

La concentracion plasmatica de cinc se aproxima a 100 g/100 ml
(Linder, 1988). Esta concentracion constituye aproximadamente entre el 10 y
el 20 % del cinc en sangre total (Scott y Bradwell, 1983). Esta alta
concentracion de cinc en sangre se explica por su presencia en las enzimas

anhidrasa carbonica y fosfatasa alcalina (Schwarz y Pallauf, 1989).

Casi dos tercios del cinc presente en suero se encuentran unidos a la
albumina, la cual es la principal proteina transportadora de este mineral a
partir del intestino (Cousins, 1985; Linder, 1988) y es también la forma mas
disponible para la captacion hepatica del metal (Failla y Cousins, 1978). Solo
un pequeflo porcentaje de cinc plasmatico se encuentra unido a ligandos de

bajo peso molecular, normalmente histidina y cisteina.

Boyett y Sullivan (1970) sugirieron que la transferrina unida al cinc

puede constituir un pool de cinc metabdlicamente cambiable. Evans y Winter
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(1975) indicaron que la transferrina es la proteina plasmatica responsable del
transporte de cinc en la circulacidn portal, sin embargo, muchos trabajos han

demostrado la no validez de esta suposicion (Chesters y Will, 1981)
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Se estudia el efecto de la leche de cabra en relacion a la de vaca sobre

metabolismo de calcio, fosforo, magnesio, hierro, cobre y cinc, asi como las

interacciones en el metabolismo de estos minerales en ratas adultas.

Las dietas semisintéticas usadas en la ejecucion experimental han sido

las siguientes:

Dieta estandar (E): preparada con un 10% de grasa procedente de
aceite de oliva virgen y un 20% de proteina (caseina y DL-
metionina). Los requerimientos vitaminicos y minerales también
han sido ajustados a las directrices del Instituto Americano de
Nutricion (IAN) (Reeves y col., 1993).

Dieta con leche de vaca (V): constituida mayoritariamente por
liofilizado de leche de vaca. Esta preparada con un 10% de grasa
(procedente exclusivamente de leche de vaca) y un 20% de
proteina (procedente de leche de vaca y complementada con caseina
y DL-metionina, para satisfacer las recomendaciones del IAN,
1993). Asimismo, las cantidades de vitaminas y minerales se han
ajustado hasta cubrir los requerimientos del IAN (Reeves y col.,
1993).

Dieta con leche de cabra (C): constituida fundamentalmente por
liofilizado de leche de cabra. Esta elaborada con un 10% de grasa
(procedente en su totalidad de leche de cabra) y un 20% de proteina

(procedente de leche de cabra y suplementada con caseina y DL-
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metionina hasta satisfacer las exigencias del IAN, 1993). También
se han ajustado las cantidades de vitaminas y minerales a la pauta

marcada por el IAN (Reeves y col., 1993).

1.- DISENO EXPERIMENTAL

Se han usado 45 ratas (Ratus novergicus, raza Wistar albina) con un
peso inicial aproximado de 177 g + 3, procedentes del Servicio de Animales de
Laboratorio de la Universidad de Granada y distribuidas en 3 experimentos de

15 ratas por grupo.

Las ratas se alojaron en células individuales de metabolismo con
recogida separada de heces y orina. Estas células se encuentran situadas en una
habitacion aireada y termorregulada (21+ 2°C) con fotoperiodo controlado de
12 horas, donde durante 30 dias tomaran el agua bidestilada y la dieta “ad
libitum”. Durante esta primera fase experimental de adaptacion se le
suministrara dieta estandar, dieta con leche de vaca o dieta con leche de cabray
a continuacion se realiza el periodo principal de 7 dias, segun la técnica
biolégica adaptada de Thomas-Mitchell (1923), en los que los animales tienen
acceso al alimento “ad libitum” y diariamente se controla la ingesta, ademas de
recolectar por separado heces y orina que son almacenados en condiciones
idoneas para su posterior andlisis. En el dia 37 del periodo experimental, las
ratas son sacrificadas previa anestesia por via intraperitoneal con pentobarbital
sodico (5mg/100g de peso), con el fin de obtener las muestras de 6rganos y

sangre.
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Los grupos experimentales quedan definidos de la siguiente manera:

DISENO EXPERIMENTAL

E DIETA E
ESTANDAR

0 10 20 30
377 Dia del estudio
\— A )
YT Y
Periodo de Periodo
adaptacion a la dieta Principal

E DIETA LECHE E
VACA

0 10 20 30
37" Dia del estudio
— A )
YT Y
Periodo de Periodo
adaptacion a la dieta Principal

E DIETA LECHE E
CABRA

0 10 20 30
37" Dia del estudio
\— A )
YT Y
Periodo de Periodo
adaptacion a la dieta Principal

t = Sacrificio y extraccion de érganos y sangre.
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A lo largo de todo el periodo principal, la orina se recolecta sobre una
solucion &cida de HCI. El volumen total de diuresis obtenido durante los 7 dias
se conserva en el frigorifico a 4 + 2°C hasta su posterior analisis. Las heces se
recogen durante los 7 dias del periodo principal y se guardan en un congelador

a-20 £ 2°C con el fin de ser analizadas con posterioridad.

Tras el periodo principal, todos los animales son sacrificados (siguiendo
el Protocolo del Comité de Etica de la Universidad de Granada). Se anestesia el
animal con pentobarbital sodico (5mg/100g de peso por via intraperitoneal) y
se obtiene la sangre total en tubos con anticoagulante (EDTA) para la posterior
determinacion de hierro, calcio, fésforo y magnesio. La sangre obtenida por
este procedimiento se centrifuga a 3000 r.p.m. durante 10 minutos y con una
pipeta pasteur se extrae el suero, que se conservara congelado a -20 + 2°C hasta

ser utilizado para la determinacion de los distintos pardmetros bioquimicos.

Despues se procede a la extraccion y congelacién de los distintos
6rganos objeto de estudio: higado, bazo, corazdn, cerebro, testiculos, musculo
longissimus dorsi, rifiones, fémur y esterndn para determinar el contenido de
calcio, fosforo, magnesio, hierro, cobre y cinc, tras el adecuado procesamiento
de la muestra. También se analiza el contenido de dichos minerales en los tres

tipos de dieta, heces, orina, suero y/o sangre.

En cada uno de los experimentos se han llevado a cabo las siguientes

determinaciones analiticas:

- DIETAS: humedad, Ca, P, Mg, Fe, Cuy Zn.
- HECES: humedad, Ca, P, Mg, Fe, Cuy Zn
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- ORINA: Ca, P, Mg, Fe, Cuy Zn.

- SUERO: CayP.

- SANGRE TOTAL: Mg.

- FEMUR, ESTERNON, MUSCULO longissimus dorsi: Ca, P, Mg, Fe, Cu'y
Zn.

- RINONES: P, Cuy Zn

-BAZO:PyFe

- HIGADO: Fe, Cuy Zn

- CEREBRO: P

- TESTICULOS: Zn

2.- DIETAS UTILIZADAS

La dieta estandar (E) fue elaborada segun las recomendaciones del
Instituto Americano de Nutricion (Reeves y col., 1993) y para las dietas
basadas en leche de vaca y cabra se usé como fuente grasa y proteica liofilizado
de leche de vaca y cabra respectivamente. Para asegurar que el liofilizado
mantenia constantes las caracteristicas nutricionales a lo largo de todo el
desarrollo experimental, se conservaba envasado al vacio y congelado a -20+

2°C hasta el momento de la elaboracién de la dieta.

Los suplementos vitaminicos y minerales fueron preparados segun las
directrices del IAN (Reeves y col., 1993), excepto el nivel de grasa en la dieta
que fue de un 10% en lugar de un 5%, con lo que se pretendia que el liofilizado
de leche constituyera una tercera parte de las dietas basadas en leche y que la
procedencia de la grasa fuese en su totalidad proveniente de la leche.
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La dieta estandar (E) fue preparada usando aceite de oliva como fuente

de grasa (10%) y como fuente proteica (20%) se uso caseina+ D,L-metionina.

Las dietas basadas en leche (dietas V y C), fueron preparadas usando
liofilizado de leche de vaca y cabra respectivamente. Se analizé el liofilizado
para determinar el contenido graso, proteico, lactosa y composicion mineral.

De este analisis se derivaron los siguientes datos:

H-C
Tipo de Proteina Grasa| (Lactosa) Cenizas Fe Cu Zn Ca P Mg

Liofilizado () () @) (%)  (mg) (mg) (mg)  (mg) (mg)  (mg)

Leche
Vaca 2484 28.76  40.75 579 087 0.14 352 10305 7823 85.2

(V)*

Leche
Cabra 23.36 30.69 39.20 581 123 0.25 4.15 1319.2 8133 895
(C)*

*Datos referidos a composicion por 100 g de liofilizado.

Atendiendo principalmente al contenido graso, se determinaron las
cantidades adecuadas de liofilizado de vaca o cabra para obtener unas dietas
con un 10% de grasa. Para alcanzar el 20% de contenido proteico
(recomendaciones del 1AN, 1993) se suplemento la dieta con caseina y D,L-
metionina, ya que la cantidad de proteina aportada por el liofilizado usado en

las dietas elaboradas con leche era insuficiente.
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e En la dieta elaborada con liofilizado de leche de vaca (V), se emplearon
30g de liofilizado por 100g de dieta para ajustar la grasa al 10%.

e En la dieta preparada con liofilizado de cabra (C), para ajustar el
contenido graso a un 10%, se utilizaron 23,379 de dicho liofilizado por
100g de dieta.

Los Hidratos de Carbono en la dieta estdndar son aportados por
azucar (sacarosa), almidén y fibra (celulosa). En las dietas basadas en leche
(dietas V y C), hay un aporte de lactosa proveniente del liofilizado, que
tenemos en cuenta al afiadir el azicar y almidén, para asi obtener la misma
proporcion de hidratos de carbono que tiene la dieta estandar.

Las dietas semisintéticas utilizadas (dieta E, dieta V y dieta C), estan

elaboradas de acuerdo con la siguiente composicion porcentual:

DIETA ESTANDAR (E)

CANTIDAD
(o/Kg dieta)
Proteina
- Caseina 200
Grasa
- Aceite de oliva 100
Hidratos de Carbono
- Almidén de maiz 501
- Sacarosa 100
Fibra
- Celulosa micronizada 50
Corrector Mineral 35
Corrector Vitaminico 10
Cloruro de Colina 2,5
L-Cisteina 15
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A diferencia de la dieta estandar, en las dietas constituidas con leche
(Dietas V y C), hay un aporte de grasa, proteina, Ca, P, Mg, Fe, Cuy Zn
(ademas de otros minerales que no son objeto de este estudio) procedentes de

la leche, que han sido tenidos en cuenta al elaborar la dieta y el corrector
mineral.

DIETA VACA (V)

CANTIDAD (g/Kg
dieta)

Proteina

- Caseina + proteina procedente de liofilizado 200
Grasa

- Procedente del liofilizado 100
Hidratos de Carbono

- Almidén de maiz 307

- Lactosa 194

- Sacarosa 100
Fibra

- Celulosa micronizada 50
Corrector Mineral 35
Corrector Vitaminico 10
Cloruro de Colina 25
L-Cisteina 15

DIETA CABRA (C)

CANTIDAD (g/Kg
dieta)

Proteina

- Caseina + proteina procedente de liofilizado 200
Grasa

- Procedente del liofilizado 100
Hidratos de Carbono

- Almidén de maiz 302

- Lactosa 199

- Sacarosa 100
Fibra

- Celulosa micronizada 50
Corrector Mineral 35
Corrector Vitaminico 10
Cloruro de Colina 2,5
L-Cisteina 15
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El corrector vitaminico utilizado en las tres dietas ha sido elaborado

segun las directrices del Instituto Americano de Nutricion (Reeves y col.,

1993) con la siguiente composicion:

CORRECTOR VITAMINICO

Clorhidrato de tiamina
Riboflavina

Clorhidrato de piridoxina
Acido nicotinico

Pantotenato cdlcico

Acido folico

Biotina

Cianocobalamina

Vitamina A (acetato de retinol)
Vitamina D; (colecalciferol)
Vitamina E (tocoferol)
Vitamina K (menadiona)
Sacarosa finamente dividida c.s.p.

0/Kg de
corrector

0.600
0.600
0.700
3.000
1.600
0.200
0.025
0.002
0.800
0.250
15.00
0.075
1000.00

El corrector mineral se prepard de acuerdo a las recomendaciones del

IAN (1993) para la dieta estandar (E) y unos correctores especificos disefiados

especialmente para las dietas elaboradas con leche (V y C). Los correctores

especificos se elaboraron teniendo en cuenta el aporte mineral de los

liofilizados de leche empleados. Estos correctores constituian el complemento

mineral que les faltaba a las distintas dietas, para alcanzar las cantidades

dictadas por el IAN (1993):
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e El contenido de calcio, fosforo, magnesio, hierro, cobre y cinc

recomendado para un 3,5% de corrector mineral en la dieta es:

Calcio: 5000 mg/Kg de dieta
Fosforo: 1561 mg/Kg de dieta
Magnesio: 507 mg/Kg de dieta
Hierro: 35 mg/Kg de dieta
Cobre: 6 mg/Kg de dieta

Cinc: 30 mg/Kg de dieta

CORRECTOR MINERAL

0/kg de corrector mineral
Dieta Dieta Dieta
Estandar | Leche | Leche
(E) Vaca | Cabra
V) (©)
Carbonato calcico anhidro (40.4% Ca) 357.00 54.66 27.31
Fosfato potasico monobasico (22.76% P; 28.73% K) 250.00 - 137.41
Cloruro Sédico (39.34% Na; 60.66% Cl) 74.00 74.00 74.00
Sulfato potasico (44.87% K; 18.39% S) 46.60 46.60 46.60
Citrato potasico monohidratado (36.16% K) 28.00 28.00 -
Oxido de Magnesio (60.32 % Mg) 24.00 4.62 -
Citrato férrico (16.5% Fe) 6.06 3.27 4.88
Carbonato de cinc (52.14% Zn) 1.65 0.77 1.06
Carbonato de manganeso (47.79% Mn) 0.63 0.63 0.63
Carbonato cuprico (57.47% Cu) 0.30 0.25 0.28
loduro potasico (59.3% 1) 0.01 0.01 0.01
Selenito sodico anhidro (41.79% Se) 0.01 0.01 0.01
Paramolibdato de amonio tetrahidratado (54.34%Mo) 0.008 0.008 0.008
Sacarosa finamente dividida c.s.p. 1000.00 1000 1000
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e Los requerimientos de calcio, fésforo, magnesio, hierro, cobre y
cinc en ratas adultas son:

Calcio: 5000 mg/Kg de dieta

Fosforo: 3000 mg/Kg de dieta

Magnesio: 513 mg/Kg de dieta

Hierro: 45 mg/Kg de dieta

Cobre: 6 mg/Kg de dieta

Cinc: 35 mg/Kg de dieta

Se han determinado las concentraciones de calcio, fésforo, magnesio,
hierro, cobre y cinc en las distintas dietas ensayadas cuya riqueza en mg/kg de

dieta, queda reflejada en la siguiente tabla:

DIETAS Ca P Mg Fe Cu Zn
ESTANDAR 4878 3851 473 31,1 52 34,4
VACA 5089 3945 512 30,0 51 31,9
CABRA 5148 4187 525 30,0 53 32,7

3.- LIOFILIZACION

Para las dietas basadas en leche usamos como componente fundamental
liofilizado de leche de vaca o cabra. La liofilizacion es un proceso que

consiste en desecar un producto previamente congelado, lograndose la



196 PATRICIA B. ROS SANCHEZ

sublimacién del hielo bajo vacio. Es por lo tanto el paso directo del hielo
(sélido) a gas (vapor), sin que en ningn momento aparezca el agua en su
estado liquido. Se obtiene una masa seca, esponjosa de mas o menos el
mismo tamafio que la masa congelada original, mejorando su estabilidad y
siendo facilmente redisuelta en agua. Se realiza a temperaturas inferiores a la
de solidificacion total, o sea, la leche estd congelada a temperaturas entre 10
y 15 °C por debajo de su temperatura eutéctica para evitar la formacion de

coagulos. El proceso puede esquematizarse en tres etapas:

a) Congelacion inicial: es una operacion previa y obligatoria. Una
congelacién adecuada es la base de que el producto liofilizado presente
Optimas condiciones de aspectos, conservacion de sus propiedades originales
y rapida rehidratacion.

b) Sublimacion o desecacion primaria: es la etapa en la que la mayor
parte del agua libre pasa a vapor. Los parametros temperatura, presion y
tiempo pueden ser modificados independientemente pero estan intimamente
relacionados, no es posible modificar, sin que se afecten los otros, por lo que
en todo momento deben ser considerados conjuntamente y analizados sus
efectos.

c) Desorcion o desecacion secundaria: Su mision es eliminar las
Gltimas trazas de vapor de agua, evaporando el agua no congelada ligada al
producto. Se lleva a cabo a una temperatura inferior a la de desnaturalizacion

del producto y se logra una humedad final hasta valores inferiores al 1 %.

En nuestro caso, la liofilizacion es llevada a cabo en un liofilizador FTS
System TDS-3D-MP. NY, USA.
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4.- TECNICAS ANALITICAS
MATERIA SECA

Es determinada como la parte de sustancia que no desaparece al
someter la muestra a una temperatura de 105 + 2°C, hasta que alcance un peso
constante. La materia seca se determina en las distintas dietas, heces y 6rganos

objeto de estudio.

MATERIA GRASA

El contenido graso de los liofilizados y las dietas fue determinado tras

hidrélisis hidrocldrica por extraccion con éter de petréleo (Fanderson, 1986)

DETERMINACION DE PROTEINA BRUTA

Calculada a partir de los datos obtenidos en la determinacion de
nitrogeno por el método de Kjeldahl con selenio como catalizador y empleando
6,25 como factor de conversion de nitrégeno en proteina para la dieta estandar

y el factor 6,38 para los liofilizados y las dietas elaboradas con leche.

DETERMINACION DEL CONTENIDO MINERAL

Se determina por mineralizacion total de la muestra por via himeda de
uno o dos gramos de muestra (en el caso de la dieta, higado y heces), de la
pieza integra (en el resto de érganos) o de 0.5 ml (de sangre total). La muestra
se coloca en un vaso de precipitado, se afiaden 10-12 ml de acido nitrico
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concentrado (riqueza del 69%) y se tapa con un vidrio de reloj. Se coloca en un
bafio de arena a una temperatura de 70-80°C y se espera la aparicion de vapores
anaranjados de Oxido nitrico. Se afiaden 2 ml de nitrico a la muestra, tantas
veces como sea necesario hasta la aparicion de vapores blanquecinos. En este
momento se comienza a afiadir 10 ml de mezcla nitrico/perclérico (4:1, viv) en
alicuotas de 2ml cada vez, hasta completar la mineralizacion. Una vez
finalizada la mineralizacion, se deja enfriar, se filtra en papel Whatman del n°
42,y se enrasa hasta un volumen final de 25 ml en un matraz aforado. Como
resultado final obtenemos una solucién transparente que emplearemos en la

posterior determinacion del contenido de los diferentes minerales.

CALCIO, MAGNESIO, HIERRO, COBRE y CINC

Las concentraciones de calcio, magnesio, hierro, cobre y cinc en dieta,
heces, orina y drganos, asi como la concentracién de magnesio en sangre total
se determinan por espectrofotometria de absorcion atdbmica (PERKIN ELMER
1100B. Norwalk, CT, USA) a partir de una muestra adecuada, previamente
mineralizada por via himeda y diluida convenientemente, comparandose frente

a una serie de patrones de concentracion conocida.
FOSFORO
La concentracion de fésforo en dieta, heces, orina, fémur, esternoén,

masculo  longissimus dorsi, cerebro, bazo y rifiones se analiza por

espectrofotometria visible mediante la técnica de Fiske-Subbarow (1925).
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CALCIO Y FOSFORO EN SUERO

Las concentraciones séricas de estos dos minerales se determinaron por
colorimetria utilizando el método de Sarkar & Chauvan (1967) para el calcio y
el método de Drewes (1972) para el fosforo.

CALCIO IONIZADO EN SUERO

El calcio i6nico fue medido con un autoanalizador utilizando un
electrodo selectivo NOVA 7 (Noval Biomedical, Watmam, MA, USA)

PARATHORMONA (PTH)

La PTH fue determinada por radioinmunoensayo de la mitad C-
terminal de la molécula de la hormona (Nichols Institute, San Juan Capistrano,
CA, USA), medida con un contador Packard (Packard, Meriden, CT, USA)

CORTICOSTERONA

Los niveles séricos de costicosterona fueron determinados con un kit

de radioinmunoensayo, (ICN Pharmaceuticals, Costa Mesa, CA, USA).
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FOSFATASA ALCALINA
La fosfatasa alcalina fue determinada mediante un test de color,
monotest optimizado de fosfatasa alcalina, método estdndar optimizado

(Boehringer Manhein GMBH Diagnostica).

5.- INDICES BIOLOGICOS

La metoddica utilizada en el célculo de los indices empleados es la siguiente:

*Coeficiente de Eficacia en Crecimiento (C.E.C.)

C.E.C. = A Peso/ Ingesta de proteina

*Indice de Transformacion del alimento (1.T.)

LT. = Ingesta de alimento/ A peso

* Coeficiente de Digestibilidad Aparente

C.D.A.= ? x 100

* Balance

B=I-(F+U)
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Las siglas empleadas en estas formulas, son las indicadas por la
FAO/OMS (1966)
A = Absorbido
| = Ingerido
F = Excrecion fecal
U = Excrecion urinaria

B = Balance

6-. CONTROL DE CALIDAD

Dada la importancia de una exacta determinacion de los distintos
pardmetros estudiados se ha llevado a cabo un control de calidad de estas
determinaciones. Este control incluye el anlisis de un conjunto de patrones
primarios y muestras problemas. Los estdndar primarios son de dos tipos:

propios de cada determinacion y sueros controles liofilizados.

En nuestro caso, tanto la desviacion estdndar de la media de los
patrones primarios entre ellos, como en relacién con las muestras problema no
fueron significativos en ningin caso a lo largo de todo el tiempo de

experimentacion en que se ha realizado el trabajo.
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7-. TRATAMIENTO ESTADISTICO

Se ha calculado el valor medio (x) vy el error estandar de la media

(E.E.M.) para cada parametro estudiado.

EEM=9"!

N

Los datos fueron analizados estadisticamente mediante el andlisis de la
varianza one- way ANOVA y se utilizo el test de “post hoc” de Bonferroni para
comparar las diferentes dietas ensayadas. Las diferencias se han considerado
significativas para un valor de p< 0.05. Todos los anélisis estadisticos se han
realizado con el paquete estadistico SPSS (SPSS, version 13.0, 2005; SPSS
Inc., Chicago, IL, USA).
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TABLA VI.- DEPOSITO DE FOSFORO EN ORGANOS

5 DIETA DIETA CON DIETA CON
PARAMETRO ESTANDAR LECHE DE LECHE DE
VACA CABRA
Fémur
- es‘;frgsasno €SS) 513440015  0.5965+0013  0.5960+ 0011
nogg P2 83.11+1.38 87.29+1.92 89.52 +2.42
mg P total 42.63 +133 52.05 + 1.54 53.48+2.02
Esternon
Pes‘;/or%asno @SS) 01766+0.012  0.1772+0.009  0.1737 £ 0.006
ity P 43.07 + 1.46 46.93 + 0.84 48.77 + 0.74
mg P total 746+ 0.36 832+ 045 8.43 +0.25
Musculo L.D.
Pescl))/orgsasno @59 00649+0071  1.1525+0062 09288 +0.038
iy P 5.05 + 0.30 4.02+0.17 6.35+0.16
mg P total 475+0.27 4.61+0.26 5.88+0.25
Cerebro
- es%;)rgsaglo @SS) 03712+0009  04253+0004 04118+ 0.007
g 2 8.24 + 0.097 5.69 + 0.300 12.3+0.51
mg P total 3.06 + 0.084 2.42 +0.140 5.05 + 0.205
Bazo
Pes‘;,;’r“éasno @SS) 02256+0019  0.1832+£0.0.009 021570011
mg ¥7g 7.50 £ 0.220 8.89 + 0.396 10.6 £ 0.27
mg P total 1.68 +0.126 1.63 £0.101 2.26+0.101
Rifiones
Pes%/"rgsasno @SS 0513140010 05274+ 0014  0.5404 + 0.009
iy P 5.91+0.078 5.91 +0.238 10.8 +0.41
mg P total 3.03 % 0.056 3.1140.137 5.8240.251
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TABLA Xl.- DEPOSITO DE HIERRO EN ORGANOS

DIETA DIETA CON DIETA CON
PARAMETRO ESTANDAR LECHE DE LECHE DE
VACA CABRA
Fémur
1# eS‘F’ ‘;rgggo €SS) 513440015  0.5965+0013  0.5960+0.011
ug re/g 50.87 + 1.44 43.81 + 0.59 45.61 +0.74
ng Fe total 25.98 + 0.66 26.14 + 0.69 27.19 +0.68
Esternon
Pesg ‘;rggrslo @SS) 01766+ 0012  0.1772£0.008  0.1737 % 0.006
S 73.06 + 2.41 71.10 + 0.91 73.97 + 0.80
pg Fe total 12.84 + 0.89 12.60 + 0.62 12.84 + 0.47
Musculo L.D.
Pesl? (;rgggo @59 00649+0071 1152540062 09288+ 0.038
e e 77.05 +2.21 71.12 + 1.80 75.77 + 0.60
ng Fe total 72.82 +5.11 82.05 £ 5.01 70.35 +2.90
Bazo
Pesg ‘;rgggo @SS) 0225640019  0.1832£0009 021570011
ug re/g 1299 + 48.9 1102 +26.7 1284 +28.2
ng Fe total 289.5 +20.8 203.8+ 145 275.6+ 12.8
Higado
Pesg (;rgggo @SS) 0028740048  0.8920+0033  0.8899 +0.023
g FEE 240.3 +3.41 198.3 £2.42 230.3 + 6.95
pg Fe total 22234102 177.2 +7.86 2042+ 6.55
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TABLA XII.- DEPOSITO DE COBRE EN ORGANOS
] . DIETA CON DIETA CON
PARAMETRO ESTANDAR LECHE DE LECHE DE
VACA CABRA
Fémur
Peso drgano (g SS)
oSS 051340015  0.5965+0.013  0.5960 % 0.011
ngtug 7.03+0.19 506+0.18 6.06 + 0.06
pg Cu total 3.59+0.10 3.02+0.11 3.61 +0.08
Esternon
Pesg o/rggnso €S8 0176640012  0.1772+0.008  0.1737 0.006
i 9.51 +0.38 7.25+0.23 7.79 + 0.60
pg Cu total 1,65+ 0.10 1.28 +0.07 134+0.11
Musculo L.D.
Pesg Ofggr;) €S9 0064940071  1.1525+0062  0.9288 % 0.038
I S 6.00 + 0.20 479 +0.42 6.21+0.68
pg Cu total 575+0.39 574+ 0.84 577+ 0.69
Rifiones
Pesg °/rggnso @59 (513140010  05595+0015 0553240011
ng Lug 187.4 +4.17 161.6 + 4.08 175.6 + 7.00
pg Cu total 96.3 + 3.20 90.1 +2.25 97.0 + 3.90
Higado
Pesg O/rg‘g;o @SS) (928740048  0.8920+0.033  0.8899 % 0.023
g 240.3 + 3.41 1983 +2.42 230.3 + 6.95
pg Cu total 2223+102 177.2 +7.86 204.2 +6.55
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TABLA XlIl.- DEPOSITO DE CINC EN ORGANOS

] . DIETA CON DIETA CON
PARAMETRO ESTANDAR LECHE DE LECHE DE
VACA CABRA

Fémur

PCS; O/rggréo @SS) (5134£0015  0.5965+0.013  0.5960+0.011

i Vg 183.37 £2.88 179.12 + 3.64 192.96 + 2.89

Hg Zn total 94.09 +2.92 106.71 +2.59 115.00 + 2.67
Esternon

Pes; o/rggléo €S8 0176640012  0.1772+0.008  0.1737 0.006

i iy 123.06 + 1.75 132.36 + 1.05 134.58 + 0.69

Hg Zn total 2172+ 1.56 2349 +1.23 23.36 + 0.82
Musculo L.D.

Pes; O/rggréo €S9 0064940071  1.1525+0062  0.9288 % 0.038

Hg £n/g 59.86+2.21 55.15+ 1.94 63.15+ 1.38

Hg Zn total 56.82 + 3.05 63.93 +5.32 58.50 + 2.48
Testiculos

Pes; "/rggléo @59 (383640017 045280013  0.5200 % 0.020

P A 1787 +2.17 165.2 +3.53 183.3 + 3.09

Hg Zn total 68.6+3231 74.6+ 1.83 95.4+2.70
Rifiones

Pes; O/rggréo @SS) (51310010  0.5595+0.015  0.5532+ 0011

iz v 92.0+ 1.95 89.8 +2.35 96.4+1.92

pg Zn total 472+ 141 49.4+0.91 532+ 1.24
Higado

Pes; O/rgg%o @S9 0928740048  0.8920+0.033  0.8899 0.023

i Znlig 110.7 +2.34 100.1 + 1.28 116.0 £ 1.56

ug Zn total 101.8 +3.32 94.9+2.42 1032 +2.87
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Fig.1.- DIETA INGERIDA
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Fig.3.- INCREMENTO DE PESO
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Fig.5.- IT DEL ALIMENTO
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Fig.6 .- CDA DE CALCIO
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Fig.8 .- R/A DE CALCIO
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Fig.10 .- CDA DE FOSFORO
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Fig.12 .- RIA DE FOSFORO
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Fig. 14.- CDA DE MAGNESIO
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Fig.16 .- R/A DE MAGNESIO
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Fig.18 .- CALCIO EN ORGANOS
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Fig.19 .- FOSFORO EN ORGANOS
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Fig.20 .- FOSFORO EN ORGANOS
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Fig.21 .- MAGNESIO EN ORGANOS
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Fig.22 .- CDA DE HIERRO
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Fig.24 .- R/A DE HIERRO
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Fig.26 .- CDA DE COBRE
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Fig. 28.- R/A DE COBRE
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Fig.30 .- CDA DE CINC
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Fig.32 .- R/A DE CINC
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Fig.34 .- HIERRO EN ORGANOS
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Fig.35 .- HIERRO EN ORGANOS
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Fig.36 .- COBRE EN ORGANOS
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Fig. 37.- COBRE EN ORGANOS
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Fig.38 .- CINC EN ORGANOS
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Fig. 39.- CINC EN ORGANOS
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Fig. 40.- NIVELES SERICOS
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Fig.41.- MAGNESIO EN SANGRE
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Fig. 42.- NIVELES SERICOS

PTH pg/mL

150

b A
ce

1254

1004

75+

50

25

o

DIETAE DIETAV DIETAC

Corticosterona

pg/mL

DIETAE DIETAV DIETAC

Fosfatasa alcalina UL

120

DIETAE DIETAV DIETAC

H <0.

- - I:l E:V —/8 a p<0.001 —» o

E v o EXC —> b p<001 —b A
V:C —» ¢ p<0.05 —8 =m




Discusion




DISCUSION 249

1. INGESTA Y CAMBIOS PONDERALES. COEFICIENTE DE
EFICACIA EN EL CRECIMIENTO (CEC) E INDICE DE

TRANSFORMACION ALIMENTARIO (IT)

Las tres dietas ensayadas contienen la misma cantidad de
proteina (20%) y grasa (10%) pero distinta calidad. Asi, la dieta
estandar (dieta E) contiene caseina y aceite de oliva virgen y por otro
lado las dietas basadas en leche de vaca (dieta V) o cabra (dieta C)
contienen proteina y grasa proveniente del liofilizado de leche de vaca
o cabra respectivamente. La ingesta de las ratas alimentadas con la
dieta C es menor al de las otras dos dietas (P< 0.001), entre las cuales
no hay diferencia; por tanto la ingesta proteica es menor (P< 0.001).
Sin embargo, el incremento de peso no presenta diferencias
significativas entre las tres dietas, y es la dieta C con la que se obtienen
valores superiores de CEC, especialmente respecto a la dieta V (P<
0.05). Ademas, el consumo de la dieta con leche de cabra, dieta C,
conduce a un mejor IT que con la dieta de leche de vaca, dieta V (P<

0.05) (Tabla I; Figs. 1-5).

El tipo de dieta empleado influye en la ingesta, asi la dieta

elaborada con leche de cabra es la menos consumida. Esto puede ser
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debido a las especiales caracteristicas organolépticas de este tipo de
leche, que tiene un intenso olor, y un ligero sabor salado (Jandal, 1996;
Alférez y col., 2001). A pesar de la menor ingesta para las ratas
alimentadas con la dieta C, no hay diferencias en la ganancia de peso
entre los tres grupos experimentales. Esto puede ser explicado por la
disponibilidad energética de cada una de las dietas (Alférez y col.,
1990). Asi, es la dieta con leche de cabra por su mayor cantidad en
acidos grasos de cadena media (MCT) (36%) respecto a las otras dos
dietas (21% dieta con leche de vaca, 0% dieta estdndar) los cuales son
mas rapidamente metabolizados para producir energia respecto a los
LCT (4cidos grasos de cadena larga). Asi, con menor ingesta la dieta
con leche de cabra conduce al mismo incremento de peso que con las
otras dos dietas. Por otra parte, los acidos grasos necesitan de la
presencia de una sustancia que es la carnitina para entrar en las
mitocondrias y oxidarse, esta sustancia esta en altas cantidades en la
leche de cabra (136 umol/l) (Sandor y col., 1982; Penn y col., 1987).
Sin embargo, los MCT no necesitan de la carnitina para entrar en la
mitocondrias, y su -oxidacion es mas rapida que la de los LCT (Bach
and Babayan, 1985), pero ademéas la mayor cantidad de carnitina en la
leche de cabra favorece la obtencion de energia a partir de otras grasas

presentes en la dieta. Consecuencia de esto es que a pesar de que las
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tres dietas tienen el mismo contenido calérico, la menor ingesta de los
animales alimentados con la dieta a base de leche de cabra conduce a
resultados similares en ganancia de peso respecto a las otras dos dietas
ensayadas. Ademas de las especiales caracteristicas de la leche de cabra
en cuanto a su contenido graso, también la calidad de la proteina es
especial, ya que es en su mayoria caseina pero mucho mas soluble y
contiene una mayor proporciéon de otras proteinas solubles (p-
lactoglobulina, a-lactoalbumina y albumina sérica) que comparada con
la de la leche de vaca y por tanto de mas facil absorcién (Boza y Sanz-
Sampelayo, 1997; Lopez-Aliaga y col., 2003). Todo lo anterior explica
el mayor coeficiente de eficacia en el crecimiento (CEC) para los dos
grupos de animales alimentados con la dieta a base de leche de cabra, y
ademas su mejor indice de transformacion alimentario (I.T.). Esto
ultimo podria ser consecuencia de la mejor utilizacion digestiva de la
grasa con la dieta de leche de cabra (Alférez y col., 2001) y de la

proteina (Lopez-Aliaga y col. 2003).
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2. UTILIZACION DIGESTIVA Y METABOLICA DE CALCIO,

FOSFORO Y MAGNESIO

Los coeficientes de digestibilidad aparente, CDA, de calcio,
fosforo y magnesio son muy superiores en ratas que consumen dieta
con leche de cabra respecto a las otras dos dietas, estandar (Ca: P<0.01;
P y Mg: P<0.001) y la elaborada con leche de vaca (Ca y P: P<0.001;
Mg: P<0.05), no encontrandose diferencias entre estas dos ultimas
dietas en la utilizacion digestiva de los tres minerales estudiados (CDA-
Ca, Py Mg: C>E =V). Los balances de Ca y P son superiores para los
animales que consumen la dietas elaboradas con leche, vaca o cabra,
respecto a la dieta sin leche, dieta E (balance-Ca: P<0.05; balance-P:
E:V P<0.05, E:C P<0.01). Sin embargo, la retencion de Mg no presenta
diferencias entre animales alimentados con los tres tipos de dieta.
Cuando el balance se expresa como Ca, P 6 Mg retenido respecto al
ingerido, R/I, este indice es significativamente superior para la dieta C,
en los tres minerales, respecto a la dieta con leche de vaca (Ca y P:
P<0.001; Mg: P<0.01) y solo para el Ca y el P con respecto a la dieta
estandar (P<0.001). (R/I-Ca, Py Mg: C >V > E) (Tablas II-1V; Figs. 6-

17).
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El consumo de la dieta elaborada con leche de cabra aumenta el
CDA de Cay P respecto a las otras dos dietas. Esto puede deberse a
la calidad proteica y lipidica de la leche de cabra respecto a la de
vaca y la dieta estandar. La leche de cabra contiene mayor cantidad
de lisina que la leche de vaca (Souci y col.,, 1989). El efecto
beneficioso de este aminoacido basico parece estar relacionado con
el transporte no mediado de calcio y puede ser debido a la
neutralizacion de acidos organicos por lisina, ya que estos acidos
pueden unirse normalmente al calcio y desajustar su absorcion
(Wapnir, 1990). Ademas, la calidad de la grasa es diferente en las
tres dietas, de manera que el contenido en acidos grasos de cadena
media (MCT) de la leche de cabra es mayor (36%) que en la leche
de vaca (21%) y en el aceite de oliva (0%) de la dieta estandar. Los
MCT son rapidamente absorbidos y metabolizados para obtener
energia (Garcia-Unciti, 1996) y podrian incrementar la sintesis de

proteinas transportadoras y por tanto la absorcion de estos minerales.

Por otra parte, la mayor absorcion de calcio y fosforo en
animales que consumen la dieta con leche de cabra puede ser
explicado por el mayor contenido en vitamina D de la leche de cabra

(0.74 ng/100 ml) respecto a la leche de vaca (0.50 pg/100 ml)
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(Alférez y col., 20006); esta vitamina favorece la absorcion de calcio
(Campos y col., 1989; Alférez y col., 1996) y fosforo (Lopez Aliaga

y col., 1994).

Sabemos que la absorcion intestinal de calcio y fosforo
desciende con la edad y que la lactosa aumenta dicha absorcion
mineral (Armbrech, 1987), lo cual puede ser muy importante para
los ancianos ya que tienen disminuida la capacidad de sintetizar y
responder a la 1,25- dihidroxivitamina D, previniendo la
osteoporosis. La lactosa de la leche de cabra presenta una mayor
tolerancia debido a su mayor digestibilidad, respecto la lactosa de
vaca (Boza y Sanz Sampelayo, 1997). En definitiva parece ser la
lactosa la responsable del llamado “factor leche” que aumenta la
absorciéon de calcio y fosforo, presentando un efecto similar la

glucosa y galactosa (Griessen y col., 1989).

Los resultados de utilizacion digestiva de calcio y fosforo son
complementados con los resultados de balance o retencion de estos
dos minerales. La retencion de calcio es reflejo de lo que ocurre con

el CDA. La retencion de calcio es superior cuando las dietas son
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elaboradas con leche, lo que puede ser debido al mayor aporte de
vitamina D de estas dietas con respecto a la dieta estandar sin leche.
Es conocido el efecto beneficioso de la vitamina D sobre la
retencion de calcio (Campos y col., 1989). Asi mismo, es mayor la
retencion de calcio en animales que ingieren la dieta a base de leche
de cabra respecto a la de vaca, esto se puede explicar por la mayor
cantidad de vitamina D de la leche de cabra (0.74ug/100 ml) frente a

la de vaca (0.50png/100 ml) (Alférez y col., 2006).

La mayor utilizacion digestiva y metabdlica de Mg en animales
alimentados con la dieta de leche de cabra respecto a la de vaca
podria ser debido a varias razones. Por un lado la leche de cabra
contiene mayor nivel de vitamina D, como anteriormente hemos
comentado, que la leche de vaca, y de acuerdo con los resultados
obtenidos por Lisbona y col. (1994) esto podria contribuir al mayor
CDA de Mg en animales alimentados con la dieta a base de leche de
cabra. Por otra parte, segin varios autores (Lutz y col., 1991;
Sulkers y col., 1992) parece ser que los acidos grasos de cadena
larga disminuyen ligeramente la absorcion de Mg, sin embargo los
de cadena corta y presumiblemente los de cadena media (MCT),

estimulan a nivel del colon la absorciéon de Mg, es por esto que la
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leche de cabra al ser mas rica en MCT que la de vaca favoreve la

utilizacion nutritiva de este mineral.

3. CONTENIDO DE CALCIO, FOSFORO Y MAGNESIO EN

ORGANOS

El deposito de calcio en fémur, esternén y musculo longissimus
dorsi (L.D.) es similar entre las dietas estandar y la elaborada con
leche de vaca; sin embargo, es mayor el contenido de calcio en estos
organos cuando las ratas son alimentadas con la dieta a base de leche
de cabra (fémur: E:C y V:C P<0.001; esternon: E:C P<0.001 vy
musculo: E:C P<0.01 y V:C P<0.05) (Tabla V; Fig. 18). Por tanto,
el calcio se dirige fundamentalmente hacia los 6érganos diana de este
mineral (fémur, esternon y musculo) y en mayor cantidad cuando los

animales ingieren la dieta con leche de cabra.

A nivel de fémur y esternon, el contenido de fosforo no presenta
diferencias para las ratas que consumen las dietas elaboradas con
leche (cabra o vaca) y es superior al encontrado en esternén y fémur

de ratas alimentadas con dieta estandar (fémur E:C P<0.05; estern6n
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E:V P<0.05 y E:C P<0.001) (Tabla VI; Fig. 19). En relacion al
fosforo, en el musculo de animales alimentados con la dieta de leche
de cabra hay mayor cantidad, seguida de la dieta estandar y por
ultimo de la dieta con leche de vaca (musculo E:V P<0.01; E:Cy
V:C P<0.001 ) (Tabla VI; Fig. 19). Para el resto de o6rganos
estudiados, podemos destacar el alto contenido de fésforo en
cerebro, bazo y rifion de animales que consumen la dieta con leche
de cabra, practicamente el doble, respecto a la dieta con leche de
vaca y la dieta estdndar (P<0.001 respecto a E y V). Asi mismo, la
dieta estandar respecto al a dieta con leche de vaca presenta por una
parte, mayor contenido de P en cerebro (P<0.001) y por otra menor

contenido de P en bazo (P<0.01) y es del mismo orden en rifiones

(Tabla VI; Fig. 20).

Respecto al contenido o depoésito de calcio y fosforo en los
distintos organos estudiados, los organos preferentes de destino de
calcio (fémur, esternon y musculo) (Ziegler y Filer, 1997) reflejan que
transcurridos 37 dias desde el comienzo de la ingesta de los tres tipos
de dieta ensayados, el contenido de este mineral es superior en
musculo y hueso (fémur y esternon) de ratas alimentadas con dieta a

base de leche de cabra respecto a las otras dos dietas consecuencia de la
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mayor utilizacion nutritiva de calcio encontrada en este estudio. De
manera que la leche de cabra podria tener un importante papel en la
prevencion y tratamiento de la deficiencia de calcio (Lopez-Aliaga y
col., 2000). En cuanto al fosforo, la leche de cabra tiene un efecto
positivo por elevar su deposito en organos donde es utilizado
mayoritariamente por su elevado consumo de ATP, en especial en

cerebro y misculo donde practicamente llega casi a duplicarse.

En relacion al contenido de Mg en los tres organos estudiados
(fémur, esterndén y musculo) no se han encontrado diferencias entre las
tres dietas ensayadas (Tabla VII; Fig. 21). El organo preferente de
depdsito de Mg para animales alimentados con los tres tipos de dieta, es
el hueso (fémur y esterndn), esto coincide con lo descrito en la
bibliografia (Shils, 1994), esto puede ser debido a que la leche asi como
los productos lacteos en general favorecen el depdsito de cationes
divalentes como son el Ca y el Mg (Boza y Sanz-Sampelayo, 1997),
sobre todo la leche de cabra segun los resultados que hemos obtenido,
posiblemente gracias a sus especiales caracteristicas en cuanto a su
composicion lipidica, rica en MCT, y en vitamina D los cuales
favorecen tanto la absorcion como el depdsito de Mg en hueso (Lopez-

Aliaga y col, 1991; Lisbona y col., 1994).
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4. UTILIZACION DIGESTIVA Y METABOLICA DE HIERRO,

COBRE Y CINC

CDA y balance de hierro

Al comparar las tres dietas observamos que el CDA de hierro
es mayor cuando los animales consumen dieta elaborada con leche de
cabra, seguida por los que ingieren la dieta estandar y por ultimo la
elaborada con leche de vaca (E:C, V:C, E:V P<0.05) . (CDA de hierro:

C>E>V) (Tabla VIII; Fig. 22).

En cuanto al balance de Fe hemos encontrado que la menor
retencion de hierro es para los animales que consumen la dieta
elaborada con leche de vaca (P<0.05) respecto a las otras dos dietas
ensayadas (dieta estandar y dieta con leche de cabra) las cuales no
presentan diferencias significativas entre si. (Balance y R/I-Fe: E =C >

V) (Tabla VIII; Figs. 23 y 25).

La utilizacion digestiva de Fe estd influenciada por el tipo de
dieta empleado, de manera que es la dieta elaborada con leche de cabra

la que presenta un mayor CDA de Fe respecto a la dieta estdndar y la
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elaborada con leche de vaca. Todas las dietas presentan igual contenido
de este mineral, sin embargo, la calidad de la grasa es distinta, de
manera que el alto contenido en MCT que presenta la dieta a base de
leche de cabra (36%) respecto a la dieta con leche de vaca (21%) y la
estandar (0%) podria influir en la mejora de la absorcion de Fe. Los
MCT de la dieta rapidamente son absorbidos y metabolizados para la
obtencion de energia (Garcia-Unciti, 1996) con lo cual podria aumentar

la sintesis de proteinas transportadoras y por tanto la absorcion de Fe.

Por otra parte, la absorcion de hierro también estd influenciada
por la calidad de la proteina, siendo las proteinas de origen animal las
mas favorecedoras. Asi, segin trabajos realizados por Brozowska y
col., (1989), la caseina favorece la absorcion aparente de hierro
respecto a una dieta con gluten de trigo. La proteina de las tres dietas
ensayadas es caseina, si bien la caseina de la leche de cabra es mas
soluble y contiene una mayor proporcion de otras proteinas solubles (-
lactoglobulina, a-lactoalbumina, y albiimina sérica) (Boza y Sanz-
Sampelayo, 1997). Esta mayor solubilidad de la proteina de la leche de
cabra respecto a la de vaca constituye un factor que favoreceria la

absorcion de hierro.
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Ademas de la excelente calidad proteica y lipidica de la leche de
cabra hay varios factores nutricionales que estdn presentes en mayor
cantidad en este tipo de leche, como es la cisteina (Alférez y col.,
2006), aminoacido que favorece la absorcion de hierro (Souci y col.,
1989; Van Campen, 1973), y la lisina que mediante la solubilizaciéon de
hierro férrico y ferroso por formar quelatos tridentados, es el principal
factor asociado con la mejor captacion del metal por el intestino, de
hecho el estereoisomero de la lisina se ha mostrado ser efectivo

mejorando la absorcion de hierro (Van Campen, 1973).

Por otro lado, el mayor contenido en acido ascorbico (vitamina C)
de la leche de cabra (Alférez y col., 2006) podria contribuir al
incremento de la absorcion de hierro en ratas que consumen dieta con
este tipo de leche; como es conocido la vitamina C ademas de reducir el
hierro a estado ferroso, forma quelato con este mineral, el cual
permanece soluble a un pH mas alto dentro del intestino delgado

(Czajha-Narins, 1998).
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CDA y balance de cobre

Comparando las distintas dietas se ha observado que para
animales alimentados con dieta elaborada con leche de cabra y la dieta
estandar, el CDA vy balance, expresado como R/I, de Cu son superiores
al de los animales que consumen dieta con leche de vaca (P<0.001)
(CDA y R/I-Cu: C=E > V) (Tabla IX; Figs. 26 y 29). Si tenemos en
cuenta el tipo de grasa empleado, se observa que el mayor contenido de
MCT de la leche de cabra respecto a la de vaca mejora la utilizacion
digestiva de Cu; efecto que puede ser debido a la modificacion de la
funcion biliar por este tipo de acidos grasos (Lisbona y col., 1991), ya
que segin Jonson y col. (1992) la homeostasis del cobre esta
claramente regulada por la excrecion biliar. Por otra parte, el efecto
beneficioso de la dieta con leche de cabra sobre la absorcion y
retencion de cobre se puede atribuir a la mayor solubilidad de la
caseina de la leche de cabra en relacion a la de vaca (Boza y Sanz-
Sampelayo, 1997), ya que las proteinas solubles tienden a mejorar la
absorcion y biodisponibilidad del cobre porque intensifican la
solubilidad de éste y su entrada al enterocito (Wapnir, 1989). Ademas,
el mayor contenido en cisteina de la leche de cabra (32 mg/100g)
respecto a la de vaca (21 mg/100g) (Alférez y col., 2006), aminoacido

que es el componente mayoritario de la metalotioneina (Linder, 1996)
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(proteina reguladora de la absorcion de cobre) y responsable de la
estrecha unién covalente con este mineral, contribuiria también a

favorecer la absorcion de cobre.

CDA y balance de cinc

La mayor absorcion y retencién de cinc se observa en ratas
alimentadas con la dieta a base de leche de cabra, alrededor de un 50%
superior a las que consumen las otras dos dietas estudiadas (P < 0.001)
(CDA y balance Zn: C>E=V). (Tabla X; Figs. 30 y 31). La mayor
biodisponibilidad de cinc de la leche de cabra respecto a la de vaca
puede estar justificada por varias razones: en primer lugar, la leche de
cabra contiene mayor nivel de vitaminas Cy D (14.1 y 0.74 mg/100g
respectivamente) que la leche de vaca (10.3 y 0.50 mg/100g
respectivamente) (Alférez y col., 2006), y de acuerdo con los resultados
obtenidos por Hartiti y col., (1994 a,b) esto podria contribuir al mayor
CDA de cinc en los animales alimentados con la dieta a base de leche
de cabra. Ademas, la leche de cabra es mas rica en cisteina que la de
vaca (Alférez y col., 2006), aminoacido que estd implicado en la
absorcion y metabolismo de cinc. El paso de cinc a través de la
membrana en “borde en cepillo” del enterocito se realiza utilizando un

sistema de transporte de péptidos (Tacnet y col.,, 1993). La fase
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intracelular de la absorcion de cinc consiste en la unién de éste a
metalotioneina (MT) y a una proteina intestinal rica en cisteina (CRIP)
entre otras (Richards y Cousins, 1977; Hempe y Cousins, 1991). La
asociacion de cinc con CRIP se correlaciona con la absorcion, aunque
probablemente no actiie en el movimiento transcelular. En contraste, la
metalotioneina en intestino estd directamente relacionada con la ingesta
de cinc en la dieta (Cousins y Lee-Ambrose, 1992). La absorcion de
cinc decae cuando la sintesis de metalotioneina se eleva en respuesta al
cinc dietario. Por otra parte, también puede contribuir a la mayor
utilizacion del cinc con la dieta a base de leche de cabra el mayor
contenido de cinc de esta leche (4.1 mg/100g) respecto a la de vaca

(3.5mg/100g) (Alférez y col., 2006).

5. CONTENIDO DE HIERRO, COBRE Y CINC EN ORGANOS

Al comparar las tres dietas empleadas, se observa que los
animales alimentados con la dieta elaborada con leche de vaca
presentan, en general, un contenido de Fe menor en los organos
estudiados (fémur, esternén, musculo L.D., higado y bazo), de manera
que el contenido de Fe en el higado y en el bazo es mayor para las
ratas alimentadas con la dieta estandar (P<0.001) y la dieta con leche de

cabra (P<0.001) que con la dieta a base de leche de vaca, mientras que
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en el esternon, se observa la misma tendencia, pero sin llegar a ser
significativo en tanto que en fémur y musculo es practicamente mismo

orden para las tres dietas (Tabla XI; Figs. 34y 35).

En ratas el deposito de Fe en higado (6rgano preferente de
reserva de hierro en forma de ferritina), el bazo (6rgano que contiene
hierro en forma de hemosiderina) y el esternon (importante 6rgano
eritropoyético) sigue el patrén observado para la absorcion y retencion
(en valores absolutos) de Fe, para las tres dietas. De manera que el
contenido de Fe en el higado y en el bazo es mayor para las ratas
alimentadas con la dieta estandar y la dieta con leche de cabra que con
la dieta a base de leche de vaca, mientras que en el esterndn, se observa
la misma tendencia, pero sin llegar a ser significativo en tanto que en
fémur y musculo es del mismo orden para las tres dietas. El menor
contenido de Fe en higado y bazo de ratas alimentadas con dieta
elaborada con leche de vaca puede ser explicado por las observaciones
realizadas por Hallberg y col., (1991), que demostraron que el Ca
procedente de la leche de vaca interfiere con la absorciéon de Fe
depositado en los drganos estudiados. Ademads, el mayor contenido de
hierro en higado y bazo de ratas alimentadas con la dieta de leche de

cabra respecto a la de vaca, puede ser debido a que con este tipo de
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leche existen menos interferencias Ca-Fe (Lopez-Aliaga y col., 2000)
y también coincide con las conclusiones de Park y col., (1986) quienes

sugieren que la leche de cabra aumenta la biodisponibilidad de hierro.

En relacion al depdsito de Cu en oOrganos, en general al
comparar las distintas dietas se observa que la dieta estdndar es la que
presenta un mayor contenido de Cu en todos los 6rganos respecto a la
elaborada con leche de vaca (fémur y esternon: P<0.001, musculo e
higado: P<0.01) y solamente en esternon (P<0.001) respecto a la dieta
con leche de cabra. El contenido de Cu en fémur (P<0.001) musculo y
rinon (P<0.01) es mayor cuando los animales consumen la dieta con

leche de cabra respecto a la de vaca. (Tabla XII; Figs. 36y 37).

La distribucion del cobre se realiza en dos fases, una primera
transferencia desde el intestino hacia el higado y rifiones y otra
posterior desde el higado al resto del organismo (Linder, 1996). El
rindn constituye, junto con el higado, el 6rgano con mayor contenido en
este mineral (Anderson y col., 1985). Segin Johnson (1992), la
concentracion de cobre en rifiones se correlaciona estrechamente con el

porcentaje de absorcion y excrecion endogena, mas que con cualquier
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otro indice bioquimico. De hecho, seglin nuestros resultados el rifion es
el que mejor refleja lo que ocurre a nivel digestivo y metabdlico. Asi, el
contenido de cobre en este 6rgano es menor en animales que ingieren la
dieta con leche de vaca respecto a la de leche de cabra al igual que

sucede en general para el resto de los drganos estudiados.

En general el contenido de cinc en los distintos 6rganos estudiados
es mayor para las ratas alimentadas con la dieta de leche de cabra
respecto a la de vaca (esternon, musculo, testiculos e higado P<0.001;
fémur y rifiones P<0.05), y solamente en fémur respecto a la dieta
estandar (P<0.01) ademas, el contenido de cinc en esterndn es mayor en
las ratas que ingieren la dieta con leche de vaca en comparacion con las
que se les suministra la dieta estandar (P<0.001) (Tabla XIII; Figs. 38
y 39). Los depositos de cinc en hueso (fémur) son altos para las tres
dietas ensayadas. De acuerdo con Bobilya y col., (1994), las reservas
del hueso constituyen una fuente utilizable de cinc que varia de acuerdo
al consumo del mineral. Después del fémur, el mayor contenido de cinc
se observd en testiculos (King y Keen, 1999) seguido por esternon,
higado, rifiones y musculo. Foster y col. (1979) y Wastney y col.
(1986) con modelos cinéticos en el hombre y animales utilizando **Zn

como trazador, detectaron que el tejido mas reactivo al cinc era el
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hepatico seguido del pancreatico, renal y esplénico donde se encontro
un recambio rapido, en cambio en el SNC y en el hueso se encontré un
recambio lento. De acuerdo con Miller y col. (1994) la reserva
intercambiable de cinc es muy pequefia, por lo que la deficiencia se
produce rapidamente cuando fracasa la adaptacion a la ingesta (Golden,

1989).

6. CONCENTRACIONES SERICAS DE Ca (idnico y total), P,
PTH, CORTISOL, FOSFATASA ALCALINA y Mg EN

SANGRE TOTAL

El Ca y P séricos y el Ca i6nico son significativamente
superiores en las ratas alimentadas con la dieta con leche de cabra que
en las otras dos dietas (P<0.001) (Tabla XIV; Fig. 40), en tanto los
niveles de magnesio en sangre total no se modifican por efecto de la
dieta, encontrandose los valores dentro del rango establecido para esta
especie (Pallarés y col.,. 1996). Los niveles de Ca i6nico reflejan
fielmente lo que sucede a nivel digestivo. El menor contenido de Ca
i6nico en ratas alimentadas con la dieta de leche de vaca, es
acompanado por un incremento en los niveles de PTH, hormona con un

papel reconocido en la estimulacion de la secrecion de Ca (Masuyana y
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col., 2000). Estudios previos han demostrado que un descenso en la
secrecion de PTH refleja un incremento en la utilizacion nutritiva de
Ca, como consecuencia de un aumento en su absorcion (Sie, y col.,
1974; Calvo, 1994). En nuestras condiciones experimentales la
inclusion de leche de cabra en la dieta produjo una mayor absorcion de
Ca, acompanada por una bajada en los niveles de PTH en suero; sin
embargo en los animales alimentados con la dieta estandar o la

elaborada con leche de vaca se observo el efecto contrario.

Con respecto a los niveles séricos de corticosterona no se han
observado diferencias significativas entre los animales alimentados con

los tres tipos de dieta ensayados (Tabla XIV; Fig. 42).

En relacion a los niveles séricos de fosfatasa alcalina se
encuentra una mayor cantidad en los animales que consumen la dieta
con leche de cabra que con leche de vaca (P<0.001) (Tabla XIV; Fig.
42). Los osteoblastos o células formadoras de hueso trabajan en grupos
para segregar y después mineralizar paquetes de matriz 6sea. Estas
células expresan abundantemente la fosfatasa alcalina, enzima que
probablemente contribuye a la mineralizacion de la matriz liberando

fosfato inorganico (Ehrlich y Lanyon, 2002). Esto parece indicar que la
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leche de cabra al aumentar los niveles séricos de esta enzima tenga un

efecto favorecedor en el proceso de mineralizacion Osea.

Por otra lado el cinc forma parte del centro activo de la fosfatasa
alcalina de los leucocitos, la cual se ha utilizado en muchos trabajos
para reflejar el estado del metal en el organismo (Thompson, 1991). En
este sentido, la mayor utilizacién nutritiva de cinc encontrada en este
trabajo cuando se suministra la dieta de leche de cabra, explica la mas

alta concentracion de fosfatasa alcalina en suero con este tipo de dieta.
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La investigacion realizada estudia la utilizacion digestiva y
metabolica de calcio, fésforo, magnesio, hierro, cobre y cinc, en ratas
macho adultas de la raza Wistar albina, alimentadas con una dieta

elaborada con leche de cabra.

Para realizar el estudio se han suministrado tres dietas con igual
contenido de grasa (10%) y proteina (20%), pero distinta calidad
lipidica y proteica (aceite de oliva y caseina para la dieta estandar;
grasa y proteina procedente de la leche de vaca para la dieta elaborada
con leche de vaca; y grasa y proteina procedente de la leche de cabra

para la dieta elaborada con leche de cabra).

El estudio consta de 3 experimentos de 15 ratas cada uno, para
las tres dietas ensayadas. Después de alimentar los animales durante 30
dias con las distintas dietas se utiliza la técnica de Thomas-Mitchell

para los estudios de utilizacion nutritiva.

En todos los experimentos se determina la concentracion de
calcio, fosforo, magnesio, hierro, cobre y cinc en dieta, heces y orina,
asi como en los correspondientes 6rganos diana. También se realiza el
analisis de proteina en la dieta con objeto de conocer el coeficiente de

eficacia en crecimiento y el indice de transformacion del alimento.

Ademaés se determina la concentracion en suero de Ca, P,
corticosterona, PTH y fosfatasa alcalina, y en sangre concentracion de
Mg.
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Tras la discusién de los resultados obtenidos, se ha llegado a las
siguientes CONCLUSIONES:

CONCLUSION PRIMERA

Los animales alimentados con la dieta elaborada con leche de
cabra presentan el mayor coeficiente de eficacia en el crecimiento
(CEC) y el mejor indice de transformacion del alimento (IT), debido a
la excelente calidad proteica y lipidica de este tipo de leche.

CONCLUSION SEGUNDA

El consumo de la dieta elaborada con leche de cabra aumenta la
utilizacion digestiva y metabolica de calcio, fosforo y magnesio, debido
especialmente a la excelente calidad proteica y lipidica de la leche de
cabra respecto a la de vaca y la dieta estandar, asi como a su mayor
contenido en vitamina D y la mayor digestibilidad de su lactosa.

CONCLUSION TERCERA

La leche de cabra favorece el destino de calcio en los drganos
de deposito de este mineral, como son fémur, esternén y mdsculo
longissimus dorsi. En relacion al fosforo este tipo de leche tiene un
efecto positivo por elevar su depdsito en érganos donde es utilizado
mayoritariamente por su elevado consumo de ATP, tales como cerebro
y musculo. Ademas, la leche de cabra favorece tambien el deposito de

magnesio en hueso (fémur y esterndn).
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CONCLUSION CUARTA

En ratas la utilizacion nutritiva de hierro, cobre y cinc esta
influenciada por el tipo de dieta empleado; de manera que es la dieta
elaborada con leche de cabra con la que se observa una mayor
absorcién y retencion de estos minerales respecto a la dieta con leche
de vaca, dando lugar a un mayor depésito de hierro, cobre y cinc en sus

respectivos 6rganos diana.

CONCLUSION QUINTA

En nuestras condiciones experimentales la inclusion de leche de
cabra en la dieta aumenta los niveles séricos de calcio total e ionico,
fosforo y fosfatasa alcalina, acompafiado de una bajada en los niveles
séricos de PTH, lo que se refleja en un mayor depésito de estos

minerales a nivel dseo.

CONCLUSION GENERAL

El consumo habitual de un alimento natural, como es la leche de
cabra, tiene un efecto beneficioso sobre la utilizacion digestiva y
metabolica de Ca, P, Mg, Fe, Cu y Zn asi como en su depdsito en
organos diana y niveles séricos de Ca total e ionico, P, fosfatasa
alcalina'y PTH. Por tanto seria aconsejable la introduccion de este tipo
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de leche en la dieta, tanto para la poblacién en general, como para la

que es deficitaria en alguno de los minerales estudiados.
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