DEPARTAMENTO INTERFACULTATIVO DE FISIOLOGIA ANIMAL.
UNIVERSIDAD DE GRANADA

Director del Departamento: MARIA A. LOPEZ

BALANCE DE NITROGENO Y DIGESTIBILIDAD DE LA
GRASA EN LA INTOXICACION HEPATICA EXPERIMENTAL
POR TETRACLORURO DE CARBONO

A. SaNz,, M. MARTINEZ DE VICTORIA, S. ZAMORA ¥ M. A. LOPEZ

SUMMARY

Nitrogen balance in adult rats fed either low-protein diet (4%), or
normal-protein diet (18%), and with hepatic demage caused by repeated
injections of carbon tethrachloride (CCl) was determined In the same
animals fed with a normal fat diet (479 ) fat digestibility was also studied.

The treatment with CCI, -
balance, with an especial significance in the cases of a low ingestion of
protein due to slight changes both in the intake and in the fecal and
urinary excretion of nitrogen.

The digestibility of fat decreases after the treatment with CCI,.

INTRODUCCION

Es muy frecuente en la actualidad el empleo de tetraclo-
ruro de carbono para producir distintos tipos de lesiones hepa-
ticas experimentales. Sin embargo todos los trabajos realizados
en este campo (1), (2), (3), tan s6lo proporcionan datos bioqui-
micos y en su mayoria se llevaron a cabo con inyeccines uni-
cas de dosis altas del toxico, 1o que evidentemente hace imposi-
ble un estudio fisiologico. Por todo ello es por lo que hemos
creido importante estudiar una serie de parametros fisiolégicos
globales en animales a los que se les ha producido una intoxica-
cién hepatica sostenida mediante el tratamiento con dosis su-
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cesivas de tetracloruro de carbono, para de este modo averi-
guar las posibles alteraciones del fisiologismo hepatico en unas
condiciones en las que el higado no puede desempenar con nor-
malidad sus funciones. Al mismo tiempo y con fines de control
hemos realizado un breve estudio histolégico de las muestras
de higado intoxicado.

MATERIAL Y METODOS

En nuestras experiencias hemos utilizado ratas adultas de
ambos sexos, de la cepa Nestle y de pesos comprendidos entre
170 y 230 g.

Se han efectuado dos tipos de experimentos:

A —Experimentos de balance de nitréogeno en animales que
han consumido una dieta de bajo nivel protéico (4%) y en aqueée-
Ilos que han ingerido una dieta con el nivel protéico normal

(18%).

B.—Experimentos de digestibilidad de la grasa en animales
que han ingerido una dieta con el nivel graso normal (4%).

Para llevar a cabo dichos experimentos se colocaron los
distintos lotes de animales en jaulas individuales de metabolis-
mo que permiten la recogida de orina y heces por separado, asi
como el control de alimento ingerido. Dichas jaulas se encuen-
tran en una habitacion termorregulada (23 +1°C).

Tanto cuando los animales han consumido la dieta al 4%
de proteina durante seis dias, utilizada en primer lugar, como
cuando lo han hecho con la del 18%, consumida a continuacion
y durante diez dias, hemos considerado dos periodos: uno ini-
cial de tres dias de duraciéon para que los animales se adapten
tanto a la dieta como a las jaulas y al medio, y otro posterior
en el que se han realizado los controles y analisis necesarios en
cada caso.

En ambos tipos de experimentos se han utilizado animales
a los que se les ha administrado mediante inyeccion intraperi-
toneal sucesivas dosis (tres veces por semana) de 2ml/Kg de
peso, de tetracloruro de carbono al 50% disuelto en parafina o
aceite de oliva, comenzando el tratamiento una semana antes
de empezar la experiencia. En cada caso siempre se emplearon
como controles animales inyectados sélo con el disolvente.
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Tanto en el alimento ingerido como en las heces y orina,
hemos analizado los siguientes parametros:

HUMEDAD: en estufa a 105+ 1°C hasta peso constante.

NITROGENO: segun el método de Kjeldahl, utilizando una
mezcla de sulfato potasico, sulfato de selenio y cobre como
catalizador. Se usa el factor 6,25 para la transformacion de ni-
trégeno en proteinaa.

GRASA: extraccion con eter sulfurico por el método de
Soxhlet.

Para observar los cortes de higado al microscopio, previa
inclusion en parafina, se tifieron con hematoxilina-eosina y tri-
cromico de Masson.

En cuanto al tratamiento estadistico, en todos los casos en
que se han comparado medias de poblaciones se ha usado el
test de la t de Student. Los valores medios se acompainan del
error de la media.

RESULTADOS Y DISCUSION

Sobre el balance de nitrogeno

El balance de nitrogeno se ve afectado negativamente por
la administracion de tetracloruro de carbono, tanto en los ani-
males que ingieren una dieta al 4% de proteina (Fig. 1) como al
18% (Fig. 2) y con independencia de que se administre disuelto
en parafina o en aceite de oliva. Estos resultados estan en la
misma linea de los encontrados por otros autores (4) (5) (6)
que, en general observan una menor sintesis protéica a conse-
cuencia del tratamiento con tetracloruro de carbono. Asimismo
los controles histologicos (Tabla I) indican la existencia de ne-
crosis en el higado de las ratas tratadas, incluso en algun caso
la presencia d efibrosis, lo cual ha sido puesto de manifiesto por
otros autores (7) (8) (9)

Con la dieta al 4% de proteina las diferencias en el balan-
ce son estadisticamente significativas (P< 0,02) y no ocurre asi
con la dieta al 18% de proteina, lo que atribuimos a que en este
caso el aporte nitrogenado procedente de la ingesta es suficien-
temente alto para que las repercusiones del tratamiento sean
menos patentes.
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Fig, 1.~ BALANCE DE NITROGENO EN RATAS TRATADAS CON TETRACLORURO DE CARBONO
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TABLA I: CONTROL HISTOLOGICO EN RATA TRATAD.
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Por otra parte las diferencias se mantienen cuando el ba-
lance de nitrégeno se expresa por cien gramos de peso o en tan-
to por ciento del ingerido, 1o que de entrada permite eliminar
la posible influencia del tratamiento sobre la ingesta; en efec-
to no hay diferencias significativas en la ingesta expresada por
cien gramos ce peso cuando se comparan los lotes tratados con
tetracloruro de carbn con los correspondientes controles inyec-
tados con el disolvente. Asimismo en la excreciéon fecal (por
gramo de sustancia seca ingerida) y en la excrecion urinaria
(por cien gramos de peso) (Figs. 3 y 4) las diferencias son pe-
quenas y solo en algunos casos significativas (excrecién urina-
ria de nitrogeno, con dieta al 4% de proteina, de ratas tratadas
con tetracloruro de carbono en parafina frente a sus controles,
(P<0,02).
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En conjunto nuestros resultados indican que el efecto ne-
gativo del tratamiento con tetracloruro de carbono sobre el ba-
lance de nitrogeno especialmente importante para ingestas pro-
téicas bajas y es consecuencia de pequenias variaciones en los
tres parametros de que este depende.
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Fig 4:INGESTA, EXCRECION FECAL Y URINARLA EX RATAS TRATADAS CON TETRACLORIRO DE CARBONO
(dieta 157 protednal
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Sobre la digestibilidad de la grasa

Al estudiar la digestibilidad de la grasa en ratas tratadas
con tetracloruro de carbono, tanto disuelto en parafina como en
aceite de oliva (Tabla II), se observa que el tratamiento reduce
significativamente el coeficiente de digestibilidad de la grasa
(P<0,001 frente a los controles intactos). En principio cabria
pensar que estos resultados se deben al efecto toxico directo del
tetracloruro de carbono sobre el parénquima hepatico; sin em-
bargo esto es cierto, pero influyen otros factores. Asi, los ani-
males inyectados simplemente con los disolventes, también pre-
sentan una digestibilidad de la grasa disminuida (P<0,01 para
la parafina y P>0,02 para el aceite de oliva); por lo tanto el coe-
ficiente de digestibilidad de la grasa se reduce por efecto de las
inyecciones sucesivas, si bien la reducciéon es mas marcada
cuando se administra tetracloruro de carbono, 1o que evidente-
mente habla a favor de una efectiva accion toxica de dicha sus-
tancia.

AraNpa (10) en conejos, no encuentra ninguna repercusion
de la administraciéon de tetracloruro de carbono sobre la di-
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TABLA II: DIGESTIBILIDAD DE LA GRASA EN RATAS TRATADAS CON
TETRACLORURO DE CARBONO

ne ratas Peso medio mggrasaing. mg grasaelimi. C.D.A.

g /rata/dia /rata/dia

Con Parafina 9 237,74-12,9 454,3+18.4 152,7+12,3 66,5+2.2
Con Parafina

y Cl1C 9 199,74- 7,6 365,6 16,7 1279+ 9,7 64,9+273
Con A, Oliva 10 203,0=- 8,9 3955+ 8,8 117,56+ 8,2 70,1+22
Con A. Oliva

y CLC 6 181,74 1,5 367,9+13,2 134,7+ 5,7 631+21
Sin tratamien-

to 9 213,22:10.7 451,1+29,8 110,3+ 9,8 75,8=+1,0

gestibilidad de la grasa; no obstante dicho autor utiliza dosis
mas bajas y en menor numero que las empleadas por nosotros,
lo que puede justificar las diferencias observadas. Segun diver-
sos investigadores, en un estado de cirrosis, que es comparable
a la intoxicacion hepatica con tetracloruro de carbono, la ab-
sorcion digestiva de la grasa disminuye, aunque dicho descenso
no es demasiado importante y no parece contribuir a la malnu-
tricion de los pacientes (11).

RESUMEN

Hemos realizado experiencias de balance de nitrogeno con dietas de
nivel protéico bajo (49 y normal (18%) en ratas adultas a las que se les
ha producido una intoxicaciéon hepdtica sostenida mediante el tratamien-
to de dosis sucesivas de tetracloruro de carbono: asimismo se han efec-
tuado experimentos de digestibilidad de la grasa en los mismos animales
con un nivel graso en la dieta normal (4%).

El efecto negative observado sobre el balance de nitr6geno en ani-
males
para ingestas protéicas bajas y es consecuencia de pequefios cambios tan-
to en la ingesta como en la excrecion fecal y urinaria. Al mismo tiempo
la digestibilidad de la grasa se ve reducida por el tratamiento con tetra-
cloruro de carbono.
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