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La pérdida masiva de intestino delgado conduce a la aparicién del sindrome de
malabsorcion, que conlleva a efectos adversos en la utilizacion digestiva y metabdlica

de diversos nutrientes, entre ellos, proteina y minerales.

La proteina dietaria constituye la fuente mas importante de aminodcidos y
péptidos para los humanos. El mantenimiento de la masa proteica existente, es un
proceso que exige un aporte continuo de aminodcidos en la dieta, siendo este igualmente
necesario para el crecimiento. Ademas es importante tener en cuenta el papel que ejerce

la proteina en la utilizaciéon mineral

El cinc es el segundo elemento fraza mas comim de células y tejidos
constituyendo parte de numerosos metaloenzimas (anhidrasa carbonica, Cu-Zn
superoxido dismutasa etc) con funciones importantes como es la proteccion de las
células y de las membranas celulares frente a la lesion oxidativa. Por otro lado el selenio
es un nutriente esencial de gran importancia en la biologia humana, va que forma parte
de numerosas selenoproteinas, algunas de las cuales tienen importante funcidn
enzimatica, entre ellas la glutation peroxidasa, contribuyendo con el cinc en la

proteccion de las membranas al dafio oxidativo.

Ademads, la busqueda de alimentos naturales, que palien los efectos negativos del
sindrome de malabsorcion provocado por la reseccion del 50% de intestino delgado
distal (IDD) nos ha motivado a estudiar el efecto el consumo de leche de cabra. La gran
riqueza en triglicéridos de cadena media, las especiales caracteristicas cualitativas de su
caseina, ademas de su elevado contenido en minerales (entre ellos Zn v Se), vitamina C
y otros nutrientes en este tipo de leche, nos ha llevado a pensar que seria un alimento
excelente a utilizar en sindrome de malabsorcién intestinal con objeto de mejorar la

utilizacion nutritiva de proteina y minerales.

En este sentido, el presente trabajo se centra en el estudio comparativo de la

leche de cabra respecto a la leche de vaca y dieta estandar recomendada por el Instituto



Americano de Nutricion (AIN,1977), sobre la utilizacién digestiva y metabolica de
proteina y minerales de marcado efecto antioxidante como cinc v selenio mediante la

técnica de balance metabdlico
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2.1 RESECCIONES INTESTINALES

2.1.1 EFECTOS GENERALES

Cuando se produce una reseccién masiva del intestino delgado, el remanente, va
a sufrir una adaptacion para ajustarse a la pérdida del area absortiva. Se produce una
hiperplasia compensatoria. Asi se puede llegar a sobrevivir cuando se produce una
pérdida del 75% del intestino delgado. (Dowling, 1982; Turberg, 1.980).

La reseccion intestinal da lugar a una situacién patoldgica bastante complicada
en la cual el organismo de repente se encuentra enfrentado con malabsorcion de
proteinas, grasa y minerales (Ca, Mg, Cu, Zn, Se entre otros).

En el yeyuno e ileon hay un aumento del numero de células en la zona
proliferativa de las criptas, las cuales emigran mas rapidamente hacia las vellosidades
(Hanson, 1982).

La inadaptacion anatémica que se produce en este proceso hace que se pierda
absorcion tras una reseccion intestinal masiva, las alteraciones en el transporte
funcional del eritrocito pueden ser responsable de una malabsorcién en pacientes con
reseccion intestinal (Sarac-TP y col.1996).

El grado y la amplitud de la malabsorcidn resultante no solo depende de la
magnitud de la extirpacion, sino de la zona extirpada. En la parte proximal del intestino
delgado es donde las vellosidades alcanzan su méaxima longitud y, por tanto, existe la
mas alta actividad hidrolitica de disacaridos y peptidasas y se encuentra la mayor
capacidad absortiva de gran parte de los nutrientes que no se absorben en forma
selectiva. Despues de la extirpaciéon de la parte superior del intestino se produce una
hipertrofia de las zonas mas distales, en una respuesta adaptativa a la pérdida. Sin
embargo, la ausencia de cada regidon del intestino puede dar lugar a una ausencia
nutricional especifica.(Allard y Jeejeebhoy,1989).

La pérdida completa del segmento mas proximal del intestino delgado, el
duodeno, se traduciria en deficiencias de calcio, hierro y acido folico, debido a la
disminucion de su absorcion (Dudrick v cols.,1991)

El yeyuno es un lugar de absorcion activa de sodio acoplada a la captacion de
glucosa; sin embargo otros nutrientes se absorben pasivamente. El impacto de la
extirpacion completa del yeyuno puede ser contrarrestado por el ileon, que se adapta y
asume la mayor parte de las funciones absortivas de aquel.

El ileon es la region critica para la absorcién de las sales biliares y vitamina B,
En caso de pérdida del ileon, las sales biliares no absorbidas penetran en grandes
cantidades en el colon provocando la irritacion de la mucosa. Si persite la pérdida neta
de sales biliares, el conjunto de ellas en el organismo se agota, que exacerba la
malasorcion de la grasa y de las vitaminas liposolules A, D, E, v K(Allard y
Jeejeebhoy, 1989; Shanbhogue y Molenaar, 1994).
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Después de la reseccién masiva del intestino delgado el intestino remanente se
adapta a la pérdida de area absortiva. Se experimentan notables adaptaciones, sobre todo
del resto del ileon (Suranay cols., 1994; Lentze, 1989; Purdum y Kirby, 1991).

Carreras y cols (1978), evaliian en ratas, de forma cuantitativa, los efectos del
bypass yevuno-ileal sobre los parametros morfométricos de la mucosa del intestino
delgado. Se estudia en el segmento excluido y en el ileon en continuidad observandose.
una disminucién del perimetro intestinal, del paso de la mucosa y del contenido en
proteina de la misma. La altura de las vellosidades y la profundidad de las criptas se
encuentran también disminuidas mientras que la anchura (en la base y zona media) esta
incrementada; el area mucosal esta disminuida en tanto que el area vellositaria no se
modifica. En cambio en el intestino en continuidad se produce un incremento de su
perimetro. del peso v del contenido protéico de la mucosa. La altura y anchura de las
criptas estan aumentadas. Ello se traduce en un aumento, tanto del area mucosal como
del area vellositaria.

Segun Ford y cols.(1985 ). el contenido luminal desencadena una serie de
adaptaciones morfolégicas en ileon remanente tras una reseccién proximal, como la
altura de las microvellosidades que llega a ser un 81 % superior al control, aumento en
la profundidad de las criptas de un 404 % e incremento del contenido de DNA de 517 %
cuando se compara con animales no resecados.

Tamames y cols. (1989) tras un estudio de reseccién masiva del intestino
delgado vieron que se producia un cambio ultra estructural que vendria a apoyar la idea
de que el colon participa, no solo desde un punto de vista tisular sino también celular en
el proceso de adaptacion. tras una reseccion masiva del intestino, sufriendo una
“Intestinalizaciéon Colénica”™.

El tiempo requerido para que las adaptaciones morfoldgicas alcancen su valor
maximo depende también de los autores y por supuesto de la metodologia utilizada. Asi,
segun Hanson y cols.(1977b), 12 dias tras una reseccion del 70 % de intestino delgado
la hiperplasia mucosal alcanza su nivel maximo. Mientras que segin Dowling,(1982) v
Wiliamson y cols.(1978), cuatro semanas son necesarias para detectar la maxima

&

hiperplasia.

Segun Biasco v cols.(1984), tras una reseccion intestinal, el factor mas
importante que estimula directa o indirectamente el crecimiento mucosal es la nutricion
intraluminal. Y todos los cambios mofoldgicos que se han detectado tras la reseccidon
intestinal constituyen una respuesta del enterocito a la presencia de nutrientes en el

lumen intestinal.

Grey y cols.(1.984) observaron que la composicion de las dietas también influye
en la adaptacion del intestino.

Generalmente en humanos, los pacientes con sindrome de intestino corto tras
una reseccién intestinal, al principio estan tratados con nutriciéon parenteral y
progesivamente se va aumentando la funcién enteral a la vez que se estabiliza el estado
del paciente. Normalmente de 2 a 4 semanas tras la operacion se logra una estabilidad
(Devine y Kelly.1989), pero en casos mas complicados en los cuales se ha tenido que
realizar operaciones mas delicadas . como un trasplante del intestino , la nutricién
parenteral total es el ultimo recurso.

<=
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Al Jurf'y cols. (1985) tras una reseccion intestinal del 90 %, estudiaron el efecto
de diferentes métodos nutricionales sobre el desarrollo de la hiperplasia y adaptacién
funcional del intestino remanente. En este estudio el problema se planteé a nivel de la
absorcién de L-valina. Pero combinando la nutricion intravenosa v alimentacion oral se
logré incrementar el peso intestinal y mucosal y recuperar el balance de L-valina.

Las secreciones pancreatico-biliares tienen un papel en el desarrollo de los
fendmenos adaptativos (Al-Mukhtar v col.1983), a saber, glucagon (Rudo ¥
Rosenberg,1973), enrteroglucagon (Jacobs vy col.1981.Al Mukhahtar v col. 1983) ,
insulina (Caspary, 1973) entre otros.

Una dieta elemental suplementada con pectina induce a una mayor adaptacion
intestinal produciéndose un mejor mantenimiento del peso en comparacién con la dieta
elemental tras una reseccion intestinal, ya que los animales resecados alimentados con
pectina sufren una longitud del yeyuno, una unidad de peso ideal, un peso mucosal ileal
y yeyunal v un contenido de DNA. RNA y proteina significativamente mayor que en la
dieta libre de pectinas, ( Koruda y Cols., 1986).

Ryvzko y cols (1989) llevaron a cabo estudios clinicos y bioquimicos en
pacientes de 6 meses a 12 afios después de una reseccion parcial del intestino delgado o
grueso (1 solo paciente) o ambos con una dieta normal. Se vio que el valor de 25
hidroxicolecalciferol sérico era menor de 20 ug/ml en todos los pacientes y menor de 10
ug/ml en dos pacientes.

Esta deficiencia aunque multifactorial estaba asociada a una alteracién de la
circulacion enterohepatica de los metabolitos de la vitamina D.

La interrupcién de la circulacion enterohepatica de sales biliares por pérdida de
la absorcion ileal terminal conduce a un fallo en la solubilizacion de los triglicéridos de
cadena larga (LCT) en el colon medio, por eso aparece esteatorrea. Los triglicéridos de
cadena media (MCT) pueden ser absorbidos sin una fase micelar previa.

Los LCT y no los MCT, parecen ser los mejores estimulantes intralumiciales de
la adaptacion (Vanderhoor y cols., 1.984).

La ingesta baja en grasa reduce la liberacion de sales biliares induciendo diarrea
en pacientes con solo reseccion ileal, pero conservando el colon (Bosaeus y cols.,1.986)
Urbon y Anna (1983) realizaron un estudio en ratas con reseccion del 70% de intestino
delgado conservando el duodeno y el ileon terminal. Dos y cuatro semanas mas tarde

fue estudiado el transporte de Na*, Cl, agua v galactosa en duodeno e ileon. El control
se realizd con ratas transectadas, sin extirpacion de intestino. Hubo un aumento
significativo de la mucosa 2, v 4 semanas después de la resecciéon. Dos semanas después
de la reseccion el transporte /g de mucosa era menor. El crecimiento de la mucosa era
suficiente para que la capacidad de transporte (transporte/cm de segmento) quedara
inalterada respecto a los controles. A las 4 semanas después de la reseccidn el transporte
/ g de mucosa aumenté o no cambi6 respecto a los controles. Ademas, junto al
crecimiento de la mucosa. la capacidad de transporte aumentd. El mayor incremento
adaptativo de transporte de electrolitos y agua sucedi6 en duodeno; el ileon fue el sitio
del aumento del transporte de galactosa. Ello indica que los mecanismos de transporte
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adaptativos tras una reseccion intestinal estan selectivamente localizados en regiones
particulares del intestino.

En ratas resecadas la absorcién por centimetro de intestino estd incrementada
para los aminoacidos v péptidos. (Menge v cols. 1.981).

El grado y la amplitud de la malabsorcién resultante no solo depende de la
magnifud de la extirpacion, sino también de la zona extirpada (Allard y Jeejeebhoy,
1.989)

En el caso del duodeno las consecuencias nutricionales son para el hierro, folato
y calcio, en los que se aprecia una disminuciéon de la absorcion. Cuando se trata del
yeyuno e ileon los efectos son para proteinas-energia, hierro, vitaminas hidrosolubles,
oligoelementos y electrolitos.

Sin embargo para el ileon distal por la pérdida de acidos biliares lo que se
produce es una deficiencia de vitaminas liposolubles, esteatorreas y vitamina Bi;. Por
ultimo la pérdida del célon afectara a los electrolitos y al agua.

Aunque es bien conocida la respuesta del intestino remanente tras una reseccion
intestinal, la capacidad de esta respuesta para paliar Ia malabsorcion intestinal depende:

- dela cantidad del intestino extirpado (Hanson y cols. ,1.977a)

- del lugar de la reseccién (Read y cols..1984: Samma y cols. ,1983; Wingate,
1983; Wittmann y cols. , 1985)

- el tiempo transcurrido tras la operacién (Hanson y cols.. 1997b)

- del tipo de nutricién utilizada tras a operacion (enteral o parenteral) (Biasco y
cols. ,1984; Ford y cols. , 1985)

- de la composicion de la dieta (Barrionuevo y cols. , 1989. Campos y
cols.,1989;Coves y cols..1991a;1992b:Grey y Morin, 1985;Lopez-Aliaga y
cols.,1990).

Barrionuevo y cols. (1980) han estudiado el efecto de una resecciéon masiva de
intestino delgado distal del 50% y 80% sobre la absorcién de proteina en ratas. Dos
semanas tras la operacion, habia una disminucion significativa en la ingesta y peso de
los animales asi como en el coeficiente de digestibilidad aparente (CDA) de la proteina.
Estos efectos eran mas acentuados en las ratas con reseccion del 80% que con reseccion
del 50%. Con el tiempo y hacia la sexta y novena semana de la operacion, se notaba una
tendencia a recuperar el balance negativo de la proteina; recuperacién que era casi total
al cabo de los tres meses tras la operacidn.
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2.1.2 EFECTO DE LA RESECCI(')'N INTESTINAL SOBRE EL
METABOLISMO DE LA PROTEINA

La absorcién de nutrientes por el intestino delgado varia en respuesta a muchos
factores, algunos de ellos experimentales (reseccion intestinal, diabetes experimental) y
otros naturales (lactacion, cambios en la dieta).

La reseccién intestinal afecta potencialmente la tasa de absorcién intestinal de
nutrientes por descenso del area de superficie absortiva disponible para el transporte de
nutrientes, y por el descenso del tiempo de transito alimentario a través del intestino;
por tanto se reduce el tiempo de contacto entre los nutrientes v la superficie absortiva
(Weser, 1979).

A pesar de estas dos buenas razones, por la cuales la reseccion intestinal puede
terminar en malabsorcion, a menudo no ocurre esto. Usualmente, hasta una mitad del
intestino delgado puede ser extirpado en ratas, perros y humanos sin el desarrollo de
problemas nutricionales significantes (Revnell v Spray, 1956; Weser, 1979; Young v
Weser, 1974).

Segin Lapiace (1975) vy Nvgaard (1966) la mavoria de los problemas de
malabsorcion después de una reseccion intestinal masiva conciernen a la grasa v a la
proteina.

La absorcién por centimetro cuadrado de intestino esta incrementada para los
aminodacidos y péptidos (Garridio y col., 1978; Menge v col.. 1981) y para el calcio
(Urban v Pena, 1974).

El incremento en la tasa de absorcién por centimetro, siguiente a la reseccion, es
el resultado de un incremento en el drea de superficie absortiva por centimetro de
intestino a la elevada altura de los villis y al elevado numero de enterocitos absorbentes
por villi (Menge y col.. 1978).

La hidrdlisis de la proteina luminal libera una mezcla de oligopéptidos ¥
aminodcidos libres que son absorbidos bien por via especifica de sistemas de transporte
del borde en cepillo, o bien, por la liberacion de péptidos hidrolizados dentro del
citoplasma del enterocito.

La absorcion de aminoacidos ocurre mas rapido a partir de péptidos unidos a
aminoacidos, que a partir de aminoacidos libres bajo condiciones similares al sindrome
de intestino corto (Silk v Dawson, 1979).

Fehlmann (1978) lleva cabo un estudio de las proteinas del borde en cepillo del
enterocito de perros con una reseccion del 75% de intestino delgado proximal. Después
de 6 semanas de recuperacion se observa un descenso estadisticamente significativo en
la actividad especifica de las siguientes enzimas: lactasa, celobiasa, maltasa, glucasa,
dextrasa, trelasa. fosfatasa alcalina, aminopeptidasa v glutamiltransferasa.
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Barrionuevo y col., (1980) estudiando en ratas el efecto de las resecciones del
50% y 80% de intestino delgado distal sobre el aprovechamiento nutritivo de la

proteina, encuentran que en los animales resecados la recuperacion es gradual.

La digestion, absorcion v propulsién intestinal de C14 marcado de la proteina
alimentaria se examina en ratas con resecciéon del 70% del intestino delgado proximal,
al mes y a la sexta semana después de la operacion; estudios que también se llevan a
cabo en ratas con reseccién el 70% de intestino delgado mas bypass de la valvula
ileocecal a la semana de la intervencion. Cuando se comparan con ratas controles
“falsamente operadas”, no muestran un dafio significativo en la digestion o absorcion de
la protelna alimentaria en ambos grupos de ratas resecadas. El transito intestinal,
medido por el marcador CrCI3, no absorbible, no evidencia la temprana aparicion de la
proteina en el colon, ni siquiera en ratas resecadas con bypass de la valvula ileocecal
(Curtis y col. , 1984).

De los estudios metabdlicos de Schwartz y col., (1955) hechos en pacientes con
reseccion intestinal masiva, el dafio en la absorcién de proteina es serio y la pérdida de
nitroégeno fecal es grande. En el mismo sentido, Kkaimochen (1969) observa un alto
incremento en las pérdidas de nitrogeno fecal. Para este autor y para Pietz (1956) una
reseccion del 70% de intestino delgado no afecta severamente la absorcion de proteina
si se preserva la valvula ileoceal.

Seglin Nygaard (1966), la excrecion de nitrégeno, que es del orden del 25% de
la cantidad en ratas normales, tiende a aumentar después de la reseccion; después de una
reseccion proximal, la excrecién estd aumentada moderadamente y significativamente
cuando la extensién del segmento excede al 50%. Tras una reseccién distal la excrecion
no cambia cuando se excluye un 25%, aumenta moderadamente para un 50% y en
mayor proporcion después de un 75% de reseccion.

Hey y col.. en 1981, observan en 24 pacientes con bypass yevuno-ileal, que 5 de
ellos manifestaban una proteinuria de bajo peso molecular. De estos 5 pacientes, el
aclaramiento de creatinina es normal en 4 de ellos. Este grupo con proteinuria de bajo
peso molecular, discrepa del resto de los 37 pacientes respecto a que tienen una pérdida
de peso mas efectiva y manifiestan un hiperparatiroidismo secundario, incrementan los
niveles de fosfatasa alcalina y bajan las concentraciones séricas de bicarbonato. Esto
sugiere que la proteinuria de bajo peso molecular puede ser una manifestacién del
hiperparatiroidismo secundario.

El estudio llevado a cabo por Curtis y col., (1984) demuestra que una semana
después de la operacion, existe una capacidad importante para absorber en animales con
reseccion masiva de intestino delgado. A la primera hora hay una ligera pero
significativa diferencia, a la segunda hora no hay diferencia significativa en la absorcion
de proteina entre los animales resecados y los controles. Estos resultados indican que
deberd existir una importante respuesta adaptativa respecto a la asimilacién de proteina
en los animales resecados tras una semana después de la operacion.

No se puede excluir la posibilidad de que estas observaciones puedan ser
debidas a: una dosis de proteinas demasiado pequefia administrada durante el
experimento 6 a que sélo la porcién de intestino remanente después de la reseccion esta
normalmente involucrada en la absorcion de proteina.
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Woolf v col., (1987) encuentran en pacientes con sindrome de intestino corto
que absorben un 81% (de 71-90%) de proteina dietaria y todos ellos tienen por término
medio un balance de nitrégeno positivo de 4,1 g N/dia. Dado que la alteracion de la
mucosa residual es una de las causas mas importantes de malabsorcion de proteina, que
puede contribuir a un estado continuado de balance de nitrogeno negativo, estos
pacientes al no tener alteracion activa de la mucosa ni crecimiento bacteriano excesivo
tienen una alta absorcion de proteina.

Los estudios realizados para establecer los efectos tréficos de los componentes
de la dieta en el intestino demostraron, que tanto la caseina hidrolizada como el total de
de la carga proteica estimulan la adaptacion del intestino

2.1.3 EFECTO DE LA RESECCION INTESTINAL SOBRE LA
ABSORCION DE GRASA

La reseccién de intestino delgado distal produce una interrupcion de la
circulacion enterohepatica, y por consiguiente, una disminucion en la absorcién de
acidos biliares con aumento en la excrecion fecal de dichos acidos (Aldini y cols., 1982:
Fromm y cols., 1983; Koivisto y Miettinen, 1986; Martinez v cols., 1984; Tougaard y
cols., 1986). Para compensar estas pérdidas el higado aumenta la sintesis de acidos
biliares (Rutgeets y cols., 1982; Tougaard v cols., 1986) estimiandose en 10 veces
superior a condiciones normales (Erlinger, 1987).

Tras una reseccion ileal se produce un incremento en la excrecion fecal de
acidos biliares primarios (célico y quenodeoxicolico) (Fiasse y cols., 1983; Tougaard y
cols., 1986) y una reduccién o ausencia de deoxicélico y litocdlico (Fiasse y cols., 1983;
Setchell y cols., 1985) debido a que un acortamiento del ileon supone una reduccién en
el tiempo de transito colénico, y por ello, una disminucién en la exposicion de los
acidos biliares a las bacterias 7-dehidroxilasas. El reciclaje de cdlico y deoxicolico se
encuentra incrementado pero, en cambio, el “pool” de 4cidos biliares colico y
quenodeoxicolico es normal en pacientes con reseccion indicando un efecto
compensador en la sintesis de dcidos biliares (Tougaard v cols., 1986).

La suplentacién de los triglicéridos de cadena corta en la dieta mejora la
adaptacion intestinal al sindrome de reseccion intestinal.

A ratas con una reseccion de 60% de intestino delgado distal, se les suministré
una dieta con un 40% de energia no proteica como triglicéridos de cadena media o de
cadena corta. Comparando el efecto de los dos tipos de grasa. se ha visto que en yeyuno
e ileon, el peso de la mucosa (mg/cm), su contenido en proteina, en DNA como en RNA
(micro g/cm), aumenta significativamente en el grupo que tomaba una dieta
suplementada con triglicéridos de cadena corta (SCT) comparado con el grupo cuya
dieta fue suplementada con triglicéridos de cadena media (MCT) (Scott y cols., 1991).
Segln otros autores los triglicéridos de cadena larga (LCT) y no de cadena media
parecen mejorar los mecanismos adaptativos en el intestino remanente (Vanderhoof y
cols., 1984). En al menos uno de los estudios, los triglicéridos de cadena larga
mostraron mayor capacidad trofica que los de cadena media (Vanderhoof'y cols., 1984).
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Takashi (1987) demostré que los acidos grasos de cadena corta aumentan 3 a 4 veces el
ritmo de proliferacién célular por cripta, en ratas con fistula ileal.

Woolf y cols. (1987) demostraron que una dieta rica en grasa no aumenta las
pérdidas por el estomago. Aunque los triglicéridos de cadena media se absorben
directamente en la parte proximal del intestino delgado, los de cadena larga estimulan
en mayor medida la adaptacion iréfica del intestino (Lentze, 1989; Vanderhoof'y cols.,
1984)

Pero los acidos grasos de cadena media son los mejor absorbidos, entre otros
muchos lipidos, (LCT, SCT, colesterol, acidos biliares) por el yeyuno tras una reseccion
del 50% de intestino delgado distal (Keelan y cols., 1985).

Este fallo en la absorcién de los acidos grasos de cadena corta o larga se debe a
la interrupcién de la circulacion enterohepatica por eliminacion de la absorcién ileal en
una reseccion intestinal distal (Erlinger, 1987; Farkkila y cols., 1987; Koivisto y
Miettinen, 1986).

Dado que los triglicéridos de cadena media no requieren una digestién biliar
previa para ser absorbidos, son los mas recomendados tras una reseccion intestinal distal
para paliar los fendmenos de malabsorcién lipidica.

Coves y cols. (1988) en ratas con reseccién del 50% de intestino delgado distal,
alimentadas con una dieta con aceite de oliva como fuente lipidica observavan que, al
mes de la intervencion, el coeficiente de digestibilidad aparente (CDA) de la grasa era
significativamente inferior en los animales resecados. A nivel metabolico, estos autores
observaron un descenso significativo en los niveles séricos de triglicéridos, colesterol y
acido palmitico de los dnimales con resecciéon. Este descenso se explica por la sintesis
de 4cidos biliares en higado puesto que la circulacion enterohepética se encuentra
interrumpida en estos animales por la reseccién. Murillo y cols. (1978) en ratas con un
80% de reseccién intestinal distal encontraron niveles significativamente bajos de
colesterol. Razén por la cual en muchos trabajos se suplementa la dieta con una sal
biliar (Coves y cols., 1991a; 1991b: Lisbonay cols., 1991; Stiehl y cols., 1988).

Miller y cols. (1987) encontraron una deficiencia en acidos grasos esenciales en
pacientes con resecciéon masiva de intestino delgado que recibian nutricion parenteral,
con un descenso en los niveles de linoléico y araquidénico. También en humanos,
Farkila y cols. (1987) investigaron la deficiencia en acidos grasos esnciales en pacientes
a los 7 afios de una reseccion intestinal. Sus resultados demostraron que estos pacientes
presentaban una deficiencia en acidos grasos esenciales a pesar de su buen estado
nutricional, por lo que sugirieron que los individuos con reseccién intestinal deberian
suplementar la dieta con acidos grasos poliinsaturados en cantidad similar a la excretada
en heces.

Los MCT, parecen ser absorbidos 4 veces mas eficientemente que los 4cidos
grasos de cadena larga (LCT) en animales (Bennet, 1964). Debido a que la lipolisis
intraluminal de MCT ocurre mas rapidamente que la de los LCT, una porciéon de MCT
entra en la célula mucosal y sufre hidrélisis intracelular. Los acidos grasos de cadena
media liberados de esta manera, asi como los liberados en la luz intestinal, son
absorbidos y transportados sin esterificarse al higado por via porta. Por ello, en aquellas
circunstancias en las que la concentracién de sales biliares se encuentre disminuida, la
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absorcion de MCT se vera mas favorecida que la de LCT puesto que las sales biliares no
son requeridas para la dispersion de los MCT en agua.

Morin y cols. (1981) demostraron que los acidos grasos de cadena larga
administrados Intragastricamente, promueven una adaptacion intestinal mayor que la
proteina, polisacaridos y triglicéridos de cadena corta. En este sentido, Grey vy cols.
(1984) también eran partidarios de una infusién intragastrica del 10% del total de
calorias como acidos grasos libres, puesto que originan una adaptacion intestinal en la
rata tras reseccion, mayor que cantidades idénticas de calorias administradas como
MCT y tan efectiva como la administracion oral.

La nutricién parenteral total induce a atrofia intestinal que es prevenida por la
administracion sistémica de 4acidos grasos de cadena corta. La administracion
intravenosa de estos acidos facilita la adaptacion intestinal después de una reseccién por
un aumento en el transporte de nutriente a traves de la membrana basolateral del
intestino. La adicién de acidos grasos de cadena corta a las formulas de nutricion
parenteral total actuales pueden garantizar la mejora de las caracteristicas funcionales
del tracto gastrointestinal (Tappenden y cols.. 1997).

Coves y cols. (1991b) estudiaron la influencia de dietas con distinta calidad
lipidica sobre la utilizacién digestiva y metabolica de la grasa, tras una reseccion del
50% de intestino delgado distal en ratas. Una dieta cuyo aporte lipidico esta constituido
por aceite de oliva, aceite de girasol y MCT a parles iguales, aumenta
significativamente la utilizacion digestiva de la grasa en comparacién con los animales
resecados alimentados con aceite de oliva o mantequilla como unica fuente lipidica.

Dada Ia alta riqueza de la leche de cabra en MCT (36%), respecto a la leche de
vaca (21%), Alférez y cols.(2001), estudiaron el efecto de estos dos tipos de leche sobre
la utilizacion digestiva de la grasa de la dieta, en ratas con reseccion intestinal (50%
IDD) y en ratas controles (transectadas). En ambos grupos de animales, resecados y
transectados, la utilizacion digestiva de la grasa era mayor para aquellos que consumian
la dieta con leche de cabra respecto a los que se alimentaban con dieta elaborada a base
de leche de vaca. El resultado obtenido con la leche de cabra se aproxima a los valores
de utilizacion digestiva para una dieta elaborada con aceite de oliva. como fuente grasa.

Lopez-Aliaga y cols. (1990: 1991b) demostraron que esta composicion lipidica
mejora también la utilizacion de la proteina de la dieta en ratas con reseccion del 50%
de intestino delgado distal.

Lisbona y cols. (1991), llevaron a cabo un estudio de los efectos del tipo de
grasa en la dieta y la adicién de acido ursodeoxicélico sobre la fisiologia biliar en ratas
con reseccion del 50% de intestino delgado distal. La proporcion de grasa es 4% en
todas las dietas, solo se diferencian en la calidad lipidica, la dieta A contiene aceite de
oliva, y la dieta B tiene 1/3 MCT, 1/3 aceite de girasol y 1/3 aceite de oliva. La pérdida
del 50% de intestino delgado distal aumenta la sintesis “de novo” de 4acidos biliares en
higado con respecto a las ratas controles, independietemente del tipo de dieta
suministrado. La adicién de acido ursodeoxicélico a la dieta B disminuye el flyjo de
bilis y la actividad osmética de acidos biliares en ratas resecadas, y aumenta el flujo de
bilis independiente de acidos biliares, en relacién con las ratas resecadas alimentadas
con dieta B sin adicion de acido ursodeoxicolico.
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Al igual Gémez-Avélay cols. (1994), investigaron el efecto del tiempo, tipo de
grasa dietaria y efecto del acido ursodeoxicédlico sobre la fisiologia biliar. En ratas
resecadas alimentadas con una dieta A (4% de grasa: aceite de oliva) en 1 6 3 meses fue
disminuyendo la secrecion biliar de colesterol y fosfolipidos y el indice de litogenicidad
con respecto al grupo control. En ratas resecadas alimentadas con dieta B (4% de grasa:
1/3 MCT, 1/3 aceite de girasol, 1/3 aceite de oliva) en 1 6 3 meses mostraron
incremento en la secreciéon biliar de colesterol v fosfolipidos y en el indice de
litogenicidad comparado con ratas resecadas alimentadas con dieta A. Cuando se
suplementa la dieta B con el 4cido biliar ex6geno se incrementa la excrecién biliar de
colesterol por un mecanismo no dependiente de acidos biliares.

2.14 EFECTO DE LA RESECCION INTESTINAL SOBRE EL
METABOLISMO DE ALGUNOS CATIONES DIVALENTES

Se han realizado pocos estudios sobre el efecto de la reseccion intestinal en la
absorcion de micronutrientes ( Barrionuevo y cols., 1989; Campos y cols., 1989; Eastin
y cols., 1980;Gomez-Travecedo y cols.,1985; Lopez-Aliaga v col.,1991a) y mucho
menos sobre la absorcion de elementos traza .

2.14.1 CINC

Asi aunque la importancia del cinc como micronutriente ha sido previamente
confirmada y estudiada, su estado en una situacién patolégica como la reseccion
intestinal es casi desconocida. Se sabe muy poco sobre la habilidad del intestino
remanente para compensar los efectos de la reseccién intestnal sobre la absorcion de
este elemento traza (Faber y cols.,)

Wilson y cols.(1986) practicaron una reseccion del 70% de yeyuno .preservando
el duodeno , un poco de yeyuo proximal y 20 cm de ileon distal en ratas . Nueve a once
dias tras la intervenciéon quirurgica, el contenido de ADN por cm de longitud de
duodeno e ileon remanente era el doble., en ratas resecadas, que en los respectivos
segmentos de las ratas transectadas. Asi , y debido a la hiperlasia desarrollada en el
segmeto remanente, las concentraciones de cobre y cinc en el duodeno e ileon de las
ratas resecadas y controles eran similares. Tambien se ha observado que después de la
reseccion intestinal, las concentraciones de estos metales en higado , rifiones, testiculos
y hueso (fémur) entre los dos lotes . lo que significa que la adaptacion morfoldgica que
tiene lugar en el intestino remanente se logra mantener la homeostasis de estos
elementos traza tras la reseccion intestinal.

Woolf v cols. (1987) encontraron resultados parecidos en pacientes con
sindrome de intestino corto . Segun estos autores, pacientes que han tolerado la
nutricién intraluminal y que no padecen alteracion mucosal alguna tras la operacion
presenta una absorcion normal de cinc (15%)
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Mientras que en otros trabajos , pacientes con resecciones de intestino delgado
presentan , con gran frecuencia , una deficiencia de cinc y con necesidad de suplementar
el aporte de este elemento traza para paliar sus pérdidas por diarrea (Alper |,
1983:Wolman y cols., 1979).

Hessov v cols. (1983) estudiaron la absorcion de cationes divalentes entre ellos
el cinc, con la técnica del balance negativo a dos niveles de ingesta lipidica y
encontraron una mejora en la absorcién de cationes divalentes con una dieta que
contiene 40g de grasa en comparacion con otra dieta de 100g de grasa . Sin embargo
Woolf y cols. (1987), no encontraron ningun efecto del nivel de grasa sobre la
absorcion de cationes divalentes en pacientes con intestino corto. Segun la ingesta de
grasa no afecta a la absorcion de cationes divalentes (Ca,Mg.Zn) en pacientes con
sindrome de intestino corto .

Antonson y Vanderhoof (1982) evaluaron con perfusion la absorcion de cinc 6
semanas tras una reseccion masiva de intestino delgado distal. asi en animales con una
reseccion de intestino delgado distal habia un incremento significativo (214%) en la
absorcion de cinc proximal en comparacién con los controles . Mientras que, tras una
reseccién proximal, el intestino remanente distal a pesar de la hiperplasia parece ser
incapaz de aumentar la capacidad de absorcion de cinc. La maxima absorcién del metal,
segun estos autores, se localiza en ileon (Antonson y cols., 1979). Tras una reseccion
distal, el yeyuno parece reemplazar al ileon eliminado v adquiere su funcién. Mientras
que, en ileon, debido a la hiperplasia que se desarrolla tras la reseccion proximal,
aumenta el nimero y el tamafio de las células epiteliales de la mucosa sin que haya
aumentado el niamero de los sitios disponibles para el tramsporte del cinc.

Urban y Campbel (1984 a ) examinaron el transporte del cinc en duodeno e ileon
de rats con reseccion masiva de intestino delgado con ratas falsamente operadas; usando
el cinc radiactivo y no radiactivo en soluciones de perfusion luminal para medir
directamente la absorcion y el flujo del cinc del lumen intestinal al plasma . Asi, 4
semanas después de la operacion, observaron un incremento mucosal significativo en
ambos segmentos de los animales resecados comparados con sus respectivos segmentos
en los controles. Pero las actividades especificas de transporte (transporte por gramo de
mucosa) no se alteraban, y por lo tanto las capacidades de transporte en segmento
(transporte por cm de longitud) aumenta en ambos segmentos proporcionalmente al
crecimiento mucosal. Asi, segtin estos autores, el mayor efecto de la reseccion fue
incrementar el flujo entrante de cinc a la superficie luminal de la mucosa por cm de
segmento; y sabiendo que en la superficie basal , el flujo entrante y saliente aumentaban
en la misma proporcién y junto con el hecho de la reseccion no alteraba la actividad
especifica del transporte de cinc en ambos , el efecto de la reseccion es aumentar el
recambio de cinc mucosal sin afectar aparentemente el tamafio de este pool.

La contradiccion de los resultados encontrados en distintos trabajos puede ser
debida a las diferencias en la metodologia seguida en cada uno de estos trabajos, ya que
la adaptacion en el intestino delgado remanente depende d si la reseccion intestinal es
proximal o distal. Ademas, en ratas,el crecimiento mucosal adaptativo y los cambios del
transporte funcional son fenomenos separados pero correlacionados (Urban v
Pena,1974; Urban y Michel,1983).
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Hartiti y cols. (1994) estudiaron los efectos de las reseccion intestinal, el
suplemento de colicalciferol y acido ascérbico sobre el metabolismo del cinc en ratas.
Se realizaron 6 experimentos con 3 tipos de dietas: Una dieta estandar, con un 12% de
proteina (caseina +5%deD,L-Metionina), 4% de aceite de oliva y aceite de girasol a
partes iguales);Las dos dietas se obtenian por suplemento de la estandar con
colecalciferol (0,4 mg/Kg de dieta) ¢ acido Ascorbico (150mg/Kg de dieta). La
reseccion del 50% de intestino delgado distal (IDD) disminuyé notablemente la
utilizacién digestiva y metabolica del cinc en ratas alimentadas con la dieta estandar 6
adicionada con vitamina C, sin embargo la utilizacion digestiva del cinc no se afecto en
animales resecados, alimentados con la dieta estandar con suplemento de colecalciferol.

En sangre, plasma y los distintos organos (higado, femur, estemoén, musculo
logisimus dorsi, y testiculos), un mes despues de la reseccidén no se vieron afectados
bajo todas las condiciones experimentales.

2.14.2 COBRE

Respecto al cobre, micronutriente de gran importancia en la nutricién, cuyo
metabolismo ha sido bastante aclarado en estado fisiologico: sin embargo, en caso de
una patologia intestinal, como la pérdida masiva de intestino delgado, la informacién
disponible es muy fragmentaria.

Urban v Campbell (1984b), estudiaron el efecto de una reseccion del 50% de
intestino delgado distal y proximal, sobre la absorcion de cobre usando la técnica de
recirculacion “in vivo™ (perfusién). Se han estudiado los dos tipos de adaptacion que
pueden tener lugar tras la operacién, la capacidad de transporte expresada por cm de
longitud y la actividad especifica del transporte expresada por gramos de mucosa. Asi,
en el duodeno. intestino medio e ileon. 4 semanas después de una reseccion proximal, la
absorcion de cobre por gramo de mucosa disminuye significativamente en el duodeno e
intestino medio, mientras en ileon no cambia al compararla con el grupo falsamente
operado. Debido a la hiperplasia mucosal que se desarrollaba en los tres segmentos, la
absorcion por cm de longitud en el duodeno e intestino medio de los controles,
compensaba la disminucién en la actividad especifica de transporte, mientras que en
ileon, la capacidad de transporte de cobre aumenta significativamente frente al grupo
falsamente operado. La absorciéon de cobre por gramo de mucosa no cambia en el
duodeno, pero disminuye en intestino medio e ileon en comparacion con el grupo
falsamente operado.

Asi, la absorcién de cobre por cm de longitud, tras la reseccién distal, no cambia
en el duodeno e intestino medio mientras que en ileon aumenta significativamente en
comparacién con el grupo falsamente operado, debido a la hiperplasia mucosal. Asi,
seglin estos autores, el ileon es el lugar de mas alta capacidad de absorcion de cobre que
se manifiesta tras una reseccién, tanto proximal como distal, pero con mecanismos
adaptativos distintos.

El estimulo del desarrollo de un adaptacion morfologica v funcional tras la
reseccton no esta todavia bien aclarado (Weser y cols., 1982; Dowling, 1982). En
cambio, lo que mejor se conoce es el rapido tumover de las células de la mucosa
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intestinal (Weser y Tawil. 1976; Hanson y Osbome, 1971) que se interpretd como una
inmadurez metabdlica de la mucosa postresecada (Urban y Weser, 1980).

Estos datos indican que excepto el ileon, la mucosa tras una reseccién proximal
es funcionalmente menos activa en su capacidad, para absorber el cobre; y en ambos
grupos resecados la concentraciéon mucosal de cobre disminuye marcadamente en
intestino medio y en ileon, reflejada por una baja concentraciéon de metalotioneina en
estos segmentos.

Wilson y cols. (1986). tras una reseccion del 70% del veyuno, dejando el
duodeno, poco del yeyuno y 20cm de ileon distal intactos, encontraron que de 9 a 11
dias después de la operacién, la concentracién de cobre en duodeno no se afectaba por
la reseccion. La concentracion de este elemento traza se mantiene en niveles adecuados
en higado, rifiones, testiculos v hueso (fémur).

Los mecanismos adaptativos estan mas desarrollados en ileon que en duodeno.

Ademés de esto, Wilson y cols. (1986) en este mismo trabajo, investigaron el
efecto de la reseccion intestinal sobre la actividad especifica de la superdxido dismutasa
(suma de las actividades de la SOD Cu-Zn citosolicay SOD Mn mitocondrial): Asi, esta
actividad no aumenta en el duodeno, mientras que en el ileon se encontraba un
incremento significativo en los animales resecados frente a los animales falsamente
operados (controles).

Este aumento en la actividad de la superéxido dismutasa (metaloenzima
dependiente de cobre y cinc) ofrece un apoyo a los resultados, obtenidos por estos
autores, sobre el mantenimiento de la homeostasis de los elementos traza.

Hartiti y cols. (1995b) estudiaron el efecto de la reseccion intestinal (50% IDD)
sobre el metabolismo del cobre en ratas alimentadas con tres tipos de dietas. Dieta
estandar (1/3 de aceite de oliva, 1/3 de aceite de girasol y 1/3 de MCT) y las otras dos
dietas suplementadas ademas con colecalciferol 6 4cido ascérbico. La reseccion
intestinal disminuy¢ significativamente la utilizaciéon digestiva (CDA) v metabélica
(balance) del cobre. Sin embargo el suplemento con colecalciferol atentia el efecto
negativo de la operacion y conduce a una disminucién de las diferencias de CDA y
balance de cobre, entre ratas transectadas y resecadas. El acido ascorbico ademas
mejora la retencion de cobre.
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2.14.3 HIERRO

En cuanto al hierro, Hartiti v cols. (1995a), estudiaron los efectos de la reseccion
intestinal, el colecalciferol y el acido ascorbico, sobre el metabolismo del hierro en
ratas. Se utilizaron tres tipos de dietas: la primera, dieta estandar con un 12% de
proteina (caseina + D,L-Metionina) y 4% de grasa (1/3 de aceite de oliva, 1/3 de aceite
de girasol y 1/3 de MCT). Las otras dos dietas fueron suplementadas con colecalciferol
(0,4 mg/ Kg de dieta) 0 acido ascorbico (150mg/ Kg de dieta).

El coeficiente de digestibilidad aparente (CDA) y la retencién de hierro, para los
tres tipos de dietas, eran significativamente menores en animales resecados que en sus
respectivos controles (ratas transectadas). El suplemento de colecalciferol ¢ acido
ascorbico a la dieta estandar aumenta el CDA v la retencién de hierro, tanto en animales
resecados como en transectados.

La reseccion intestinal disminuye la concentracion de hierro en el esternon y no
modifica su concentracién en los demas organos estudiados (higado, fémur, testiculos,
musculo longissimus dorsi, bazo rnfiones). Segin estos autores el suplemento de
colecalciferol ¢ acido ascoérbico a la dieta incrementa la absorcion de hierro.

Esta admitido, que el estado de los elementos traza en el organismo esta
reflejado por sus concentraciones en sangre (Delves, 1982). Asi, Urban y Campbell
(1984b). demostraron que el nivel sérico de cobre no cambia ni con la reseccién
proximal ni distal del intestino delgado.

El mantenimiento de la homeostasis de los elementos traza tras la reseccién
intestinal (Wilson y cols., 1986), puede ser el resultado de;

e Una gran habilidad del intestino delgado remanente para absorber
suficiente cobre de la dieta con el fin de mejorar su aprovechamiento
metabolico tras la reseccion.

¢ Movilizacién de los depdsitos del metal en tejidos. para mantener
siempre un nivel adecuado del elemento y la integridad de las vias
metabdlicas en las cuales estd implicado. Wilson y cols. (1986)
encontraron que la reseccién se acompafiaba de una ligera reduccion,
pero significativa, de la concentracion de cobre en higado.

¢ puede que la adaptacion observada consista en una combinacion de los
dos posibles mecanismos (Urban v Campbell, 1984b).

Engels y cols. (1984), estudiaron el balance de hierro, cobre y cinc durante 5
dias en pacientes con sindrome de intestino corto, mantenidos con nutriciéon oral. Los
pacientes estudiados llevaban operados de 1 a 5 aflos. Los resultados de este trabajo se
pueden resumir en dos puntos:

= En pacientes con intestino remanente de 40 a 100 cm de longitud, tras
la reseccién intestinal, se logré mantener un balance aceptable de hierro,
cobre y cinc (teniendo también en cuenta la posible pérdida de estos
elementos por la superficie corporal total), con niveles séricos normales
de vitaminas hidrosolubles.
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= La absorcién neta de hierro y cinc en estos pacientes es comparable a la
absorcién en sujetos normales, pero la absorcion neta de cobre tiende,
incluso, a ser mas alta en pacientes con sindrome de intestino corto, que
en sujetos normales.

Ohkohchi y cols. (1986), al estudiar el estado de los tres elementos traza en
nifos con sindrome de intestino corto, encontraron que generalmente el estado de estos
minerales, reflejado por sus concentraciones séricas, no se ve muy afectado en esta
patologia con la excepcién de dos casos (entre los nueve estudiados) que presentan baja
concentracion de hierro sérico con valores de TIBC superiores a los 330
microgramos/dl. También se ha detectado en dos nifios., una concentracion sérica de
cinc ligeramente baja sin llegar a presentar sintomas de deficiencia del metal.

La utilizacién nutritiva del hierro, cobre y cinc, fue estudiada en ratas, por
Hartiti y cols. (1994), tras la reseccion del 50% de intestino delgado distal, modificando
el tipo de grasa de la dieta. Utilizaron dos tipos de dietas para este experimento. una
dieta estandar, con un 4% de grasa (aceite de oliva) y otra segunda dieta también con un
4% de grasa (aceite de oliva, aceite de girasol y MCT, a partes iguales).

Un mes y siete dias después de la operacién la concentracion de estos tres
minerales en sangre, plasma y en los distintos 6érganos estudiados (higado, fémur,
esternon, rinones, bazo, testiculos, musculo longissimus dorsi) no se vié afectada.

Segiin estos autores al modificar la calidad lipidica de la dieta (1/3 aceite de
oliva, 1/3 de aceite de girasol y 1/3 de MCT), no se ve afectada la utilizacion digestiva
de hierro y cinc, si bien mejora la utilizacion digestiva de cobre.

Asi se puede concluir que generalmente, tanto en animales de laboratorio como
en humanos. no se ha presentado un estado seriamente alterado del metabolismo de los
tres elementos traza, tema del presente apartado, en una situacion patologica tan
delicada como es limitar el 4rea absortiva de los nutrientes, aumentando,
consecuentemente, la competicion por los mecanismos de transporte entre los distintos
componentes de la dieta, especialmente, los cationes divalentes.

Aunque. en algunos trabajos, se han encontrado ligeras alteraciones del estado
nutricional de estos metales traza, su metabolismo en conjunto no se ve afectado; lo que
reflejaria, una regulacion homeostatica, de la distribucion de estos ultimos,
extraordinariamente controlada.

2.2 LECHE DE CABRA

2.2.1 INTRODUCCION

La calidad de cualquier alimento con vista al consumo humano, depende hoy en
gran medida de su posible contribucién bien al mantenimiento o incluso a la mejora de
su salud (Es, 1991). En este sentido Chandan y col. (1992), sefialaban que en los paises
desarrollados, ultimamente se habia despertado un creciente interés por la cabra, debido
a que su leche v los productos derivados de ésta, se consideran adecuados a la nueva
tendencia de consumo de alimentos sanos. Lo anteriormente descrito, y la buena
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adaptabilidad de las cabras a las zonas marginales y desfavorecidas, han contribuido a
que surjan numerosas explotaciones pequefias, que han hecho que la produccion de
leche de cabra en dichos paises sea cada vez mas significativa (Haenlein v Caccese,
1984).

La cabra fue uno de los primeros animales que domestico el hombre y, ¢l tnico
que le proporciono leche durante la antigtiedad (Boza y Sanz Sampelayo, 1984; Hawkes
1980).y Se extendi6 por todo el mundo dada su facil adaptacién a los mas variados
climas.

La leche de cabra ha sido un componente esencial de la “dieta mediterranea” en
sus origenes, especialmente mediante su transformacion en queso, Posee peculiaridades
(estructura fisica y perfil quimico de su grasa, fracciones de sus proteinas y de sus
carbohidratos, facil digestién, minimas reacciones alérgicas, etc.). que aconsejan su
empleo, al menos en personas con intolerancia a la leche de vaca o con diversas
patologias que precisen de alimentos de facil digestion y utilizacién de sus nutrientes.

Laleche de cabra es un alimento muy particular, cuya composicion le confiere la
posibilidad de una vez higienizada. utilizarla como leche mas saludable, pudiendo llegar
a ser la materia prima con la que se podria elaborar algunos nuevos alimentos de disefio.

Los solidos totales, grasa y proteinas obtenidos en diferentes trabajos de de la
leche de cabra Llanca (1988). son superiores a los indicados para la leche cruda de vaca
que vienen a corroborar estudios de Boscan y col. (1978), por lo que el rendimiento de
este tipo de leche para la fabricacién de quesos es altamente favorable.

En lo que concieme a la composicién de la leche de cabra, se la considera en la
actualidad como poseedora de unas caracteristicas sumamente beneficiosas, que le
confieren un alto interés como alimento y como objeto de la investigacion. En la region
murciana se recomienda por gran nimero de pediatras productos de leche de cabra para
la alimentacién de nifios con problemas de intolerancia a la leche de vaca. Los
resultados obtenidos en 2 afios han sido espectaculares en nifios alimentados con leche
de cabra pasteurizada comercializada que padecian un buen ntimero de disfunciones
organicas producidas por el consumo de leche de vaca.

Dentro de las reacciones adversas que a veces se presentan por el consumo de
leche de vaca, concretamente las alergias frente a ciertas fracciones de su proteina, asi
como la intolerancia a su lactosa, pueden frecuentemente evitarse por el simple cambio
a leche de cabra (Brenneman, 1978; Park, 1991). Se habia descrito, desde hace muchos
afios, su utilidad en los problemas de acidez, ulcera de estoémago, colitis, desérdenes
digestivos de higado y vesicula biliar, asma, migrafia, eczemas, postracion y debilidad
nerviosa general y ha resultado de gran utilidad en la nutricién de convalecientes y
ancianos dada la elevada digestibilidad de su proteina y grasa (Babayan,1981;
Dostalova,1994; French,1970). Recientemente, Zoppi y cols. (1995) demostraron
experimentalmente que el consumo de dietas que contienen leche de cabra reduce las
LDL y el colesterol total. Alferez y cols. (2001), demostraron en ratas que el consumo
en leche de cabra ademas de reducir los niveles de colesterol mantiene a unos valores
normales los niveles de trigliceridos, HDL, GOT v GPT
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Gall (1981) al hablar del uso medicinal de la leche de cabra, menciona que en
Suiza su mantequilla se emplea en pomadas destinadas a tratar la artrosis, artritis,
reumatismo y neuritis.

Se ha establecido la posibilidad de cambios de ciertos aspectos de la
composicion de la leche por medio de la manipulaciéon de la alimentacion de esta
hembra doméstica, con la pretensién todo ello de obtener una leche con mejor calidad,
tanto desde el punto de vista nutritivo como tecnoldgico.

2.2.2 COMPOSICION Y CARACTERISTICAS

La leche de cabra es mas blanca que la de vaca, a causa de no contener
carotenos, que amarillean a esta Gltima La intensidad del “sabor a cabra™ de esta leche,
segin Kim Ha y Lindsay (1991). se debe especialmente a los acidos grasos de cadena
ramificada tipo 4-metiloctanoico y 4-etiloctanoico. Se piensa también, que las mayores
concentraciones de los acidos grasos caprico, caproico y caprilico, de 6, 8 y 10 atomos
de carbono, confieren a esta leche un sabor caracteristico. Igualmente su mayor
contenido en cloro y otros minerales. le dan un sabor ligeramente salobre.

Diversos tipos de alimentos naturales, que a veces entran a formar parte de la

dieta de las cabras, como especies de los géneros Brassica, Lupinus, Verbena,
Xanthium, Digitalis, Eupatorium, Capselb etc, asi como plantas aromaticas o la pulpa
de remolacha, comunican sabores extrafios a la leche (Arbiza, 1986).
Se diferencia también de la leche de vaca en que ésta es ligeramente acida, mientras que
la de cabra es casi alcalina (pH 6,7), debido a su mayor contenido proteico v a las
diferentes combinaciones de sus fosfatos (Saini y Gill, 1991). por lo que esta leche se
utiliza en personas con problemas de acidez (Jandal, 1996).

El punto de congelacion de la leche de cabra esta proximo a los -0,590°C. mas
bajo que el de la de vaca (-0,540°C), como consecuencia del mayor contenido en
solutos de aquella

2.2.2.1 COMPOSICION DE LA LECHE DE CABRA

Los componentes de la leche de cabra son sintetizados desde precursores
presentes en el plasma sanguineo, captados por las células de la glandula mamaria,
como glucosa, acetato y acidos grasos no esterificados, siendo estos usados para la
sintesis de los componentes de la leche, o como substrato energético para dicha sintesis,
dependiendo esta distinta forma de utilizacion del status nutricional del animal (Fehr y
cols. , 1982). Diversos investigadores (Annison y Linzell,1964; Annison v cols., 1968;
Linzell, 1967), trabajando con cabras alimentadas con dietas equilibradas, demostraron
que solo el acetato y la glucosa participan en el catabolismo oxidativo siendo oxidados
el 44% de acetato y el 25% de la glucosa.

Dependiendo de la raza de las cabras, condicionamientos genéticos del animal,
alimentacion, factores medioambientales, momento de la lactacién, etc., existen
variaciones en la composicion de la leche En lo referente a los componentes
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mayoritarios de la leche de cabra, su composicién oscila, de acuerdo con diferentes
autores, entre los siguientes valores

Solidos totales 11,70 -15,21
Proteina (Nx 6,38) 2,90 - 4,60
Grasa 3.,00- 6,63
Lactosa. 3.80- 5,12
Cenizas 0,69- 0,89
pH 6,41- 6,70

Parkash y Jenness,1968; French1970; Gnan y cols., 1985; Espie y Mullan, 1990; Juarez
y cols., 1991 datos de la Estacion Experimental del Zaidin CSIC, Granada desde 1959 a 1997,

Chandan y cols (1992), en clima templado, indican que la leche de verano tardio
contiene menor cantidad de grasa y de extracto magro. Junto con ello, también influye
el momento de la lactacion, fluctuaciones en la composicion de la leche que son mas
pronunciadas en la cabra que en la vaca (Parkash y Jenness, 1968).

Pero posiblemente sea la alimentacion la que en mayor medida incida sobre la
composicion de la leche, especialmente sobre su contenido en proteina, grasa, vitamina
A, asi como en una parte importante en el sabor y olor de la leche (Boza,1992).

Sobre el nivel proteico, son las caracteristicas energéticas y proteicas de la dieta
que recibe el animal, las que ejercen una mayor influencia, ademas de las condiciones
genéticas del mismo, siendo tal vez la no degradabilidad de la proteina en el rumen el
factor que modifica mayormente el contenido proteico de leche.

En cuanto al porcentaje en grasa de la leche y su composicion, depende
principalmente del fondo genético del animal y, de la naturaleza y composicion de la
dieta que este recibe, ya que esta determina cambios en la fermentacion ruminal,
modificando la produccion de los distintos acidos grasos y con ello el contenido en
gases de la leche. La modificacion de la composicion de la leche en los rumiantes es
dificil, debido al proceso de hidrogenacion que en el rumen sufren la grasa de los
forrajes y piensos, que salvan el obstaculo del rumen incrementando el contenido de
acidos grasos saturados y reduciendo el de los esenciales en la leche. Las grasas
protegidas, suministradas en piensos, parece una buena estrategia para mejorar la
calidad de la leche, aumentando el contenido de acidos grasos poliinsaturados PUFAs,
cuyos efectos beneficiosos sobre el metabolismo lipidico del hombre parecen fuera de
toda duda (Clarke y Jump, 1994),
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Composicion de la leche de diferentes especies:

Solidos totales % 12,0 152 12,4
Sélidos no graso % 8,3 9,2 8,7
Proteinas % Lot 33 3.7
Grasa % 3.7 6,0 5
Lactosa % 6,9 ) 4,8
Cenizas % 0.3 0,8 0,7
Energia(kcal/100ml) 68,0 88,3 69,0

Chandan y cols.1992; Debski y cols., 1987; Jenness, 1980; NRC, 1991; Renner y cols 1989;
Sanz Sampelayo y cols., 1988; USDA, 1991; y datos de la Estacién Experimental de
Zaidin.(CSIC, Granada)

La leche contiene un nliimero elevado de células de origen sanguineo, cerca del
50% son leucocitos neutréfilos, 25% linfocitos y un 15% de monocitos, junto con ellos
estan también presente células epiteliales de descamacion, procedentes de los conductos
excretores y del seno galactéforo.

2.2.2.2 PROTEINA DE LA LECHE DE CABRA

Desde hace afios se conocia a través del andlisis de sangre que entra y sale de la
ubre o por la transferencia de sustancias marcadas en la leche, que aminoacidos
plasmaticos eran los precursores de los de la leche. Al respecto, en cabras se habia
demostrado (Mepham y Linzell,1966), una extraccién alta y contante de algunos
aminodcidos, asi como diferencias arteriovenosas débiles o variables para otro,
encontrando también que la captacion de todos los aminodcidos esenciales y de algunos
no esenciales, son suficientes para justificar los correspondientes residuos
aminoacidicos en las proteinas lacteas, mientras que otros ingeridos en cantidad
insuficiente (serina y alanina), pueden ser parcialmente sintetizados en el tejido.

La leche de cabra contiene alrededor de 5,2. gramos de nitrégeno por
Kilogramo, que se convierte en 33,2 g de proteina. Las proteinas mayoritarias de la
leche de cabra, al igual que sucede en la de vaca, son las caseinas que se caracterizan
porque precipitan a pH 4,6; las proteinas que permanecen en solucion a dicho pH son
las del lactosuero, fomadas por  a-lactoalblimina, B-lactoglobulina, albumina,
inmunoglobulinas, péptidos y otras proteinas menores, algunas con caracter enzimatico.
Como componentes de la proteina lactea existen seis productos genéricos de la glandula

mamaria de cardcter mayoritario: g -caseina, os2-caseina, B-caseina, y-caseina, p-
lactoglobulinas y a -lactoalbiiminas, todos los cuales exhiben polimorfismo genético
puesto que son productos de genes autosomales, alélicos, codominantes
(Swaisgood,1992).

La composicién aminoacidica de la leche de cabra, en un trabajo anterior
(Mufioz, 1984), se muestran en la siguiente tabla:
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Cisteina 1.14 Alanina 475

Metionina 3.42 Arginina 2.92
Triptofano 7.64 Tirosina 3.59
Aspartico 6.53 Valina 6.60
Glutdmico 22.08 Fenilalanina 5.84
Serina 5.58 Isoleucina 5.30
Histidina 355 Leucina Tola
Glicina 2.41 Lisina 6.42
Treonina 5.01 - ---

En el fraccionamiento de las caseinas y en las proteinas del lactosuero se
aprecian importantes diferencias con respecto a la leche de vaca, como se muestran en
la siguiente tabla:

01~ caseina = 30,6
0s2- caseina 23,5* 8,0
(- caseina 45,0 28,4
K-caseina 5.6 10,1
B — lactoglobulina 15,5 9.8
o — lactoalbumina 7,1 3.7
Albumina sérica 34 1,2
Inmunoglubinas - 2,1

Contenido relativo de las proteinas lacteas sobre el total de las mismas
(1) datos de la Estacion Experimental del Zaidin.
(2) Datos de Boza, 1992,

* El valor engloba las dos fracciones a1~ g2 caseina.

Chandan y cols. (1992), muestran que la leche de cabra contiene relativamente

mayores niveles de a: que la leche de vaca, pero el total de sus caseinas as1+ 052 €s
menor que la fraccion osl-caseina de la leche de vaca. Las protefnas principales del
suero lacteo, o -lactoalbumina y P -globulina, exhiben una serie de diferencias
estructurales al compararse con las de la leche de vaca.Estas diferenas pueden explicar
las propiedades de formacion de precipitado de la leche de cabra durante los procesos
digestivos, sus caracteristicas reoldgicas durante la fabricacion de queso, asi como su
peculiar textura de las leches fermentadas.

Mora — Gutierrez y cols. (1991), pusieron de manifiesto que en la leche de cabra
el nivel de la a; caseina es muy variable, dando un valor medio de 2,7g/litro, indicando

que la expresion de la ai-caseina pudiera estar regulada genéticamente, existiendo una
alta propocion de cabras que producen leche con bajo contenido en dicha fracién, como
sucede conla Alpina-Francesa.
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Basandose en la diferente composicion caseinica que tienen las leches de cabra y
vaca, Michell y Middlenton (1980), desarrollaron una técnica de electroforesis rédpida,
que permite detectar las alteraciones de leche de cabra con tan solo un 1% de leche de
vaca. Como sucede en las fracciones de caseinas, las proteinas principales del suero
lacteo,a-lactoalbumina y B-globulina, exiben una serie de diferencias estructurales al
compararse con las de la leche de vaca, lo que tambien permitio el desarrollo de ciertas
técnicas inmunoldgicas que distinguen entre las proteinas del suero de las diversas
especies lecheras(Jennes,1980).

Quiles y cols. (1994), sefalaron que a lo largo de la lactacién de la cabra, la o -
caseina y P -lactoalbumina difieren significativamente con mayores variaciones a lo
largo de la lactacion que el resto de las proteinas.

Mas recientemente, Brown y cols.(1995). observaron cambios en la fraccion
caseinica en la leche de cabra a lo largo de la lactacion, sefialando una disminucion de la

concentracion de az- caseina a medida que progresa la lactacion, consecuente con la
suceptibilidad a la proteolisis, asi como un aumento en la concentracion de la k-caseina
en dicho curso. Igualmente indican una correlacion negativa entre la Py Y-caseina y la
produccion de leche, marchando ello paralelo con la involucion de la glandula mamaria
y el tiempo.

En cuanto a concentraciones en proteinas menores y enzimas, en la leche de
cabra aparecen:

Lactoferrina 20-200
Prolactina 44
Transferrina 20-200
Inmunoglobulinas: Ig A 30-80
Ig M 10-40
IgG 100-400

De acuerdo con Chandan y cols. (1992), la distribucién de enzimas en la leche
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 de la xantina-oxidasa es un 10%
menor que la de la leche de vaca.

En la leche de vaca al calentarse y posteriormente enfriarse rapidamente, se
separa la nata. Este hecho con la grasa de la leche de cabra no sucede, sugiriéndose que
ello puede ser debido, junto al pequeiio tamafio de sus glébulos de grasa, a su bajo
contenido en euglobulinas y aglutininas, (French, 1970 Chandan y cols., 1992).

Las consecuencias tecnoldgicas de las diferencias en los contenidos de s, -, o -
. B -y x-caseina, diametro de las micelas de grasas, entre las leches de cabra y vaca,
hacen que su comportamiento en la sedimentacién, proteolisis y capacidad de su union
con agua puedan ser marcadamente diferentes.
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La leche de cabra contiene, un mayor porcentaje de nitrogeno no proteico (NNP)
que la de vaca. Igualmente tiene mas caseina soluble y una proporcién mas baja de
proteina coagulable que la de leche de vaca.

2.2,2.3 CARBOHIDRATOS

El carbohidrato mayoritario de la leche de cabra es la lactosa, es similar al de la
leche de vaca. La lactosa es un disacarido, formado por D-galactosa y D-glucosa. Las
dos formas isémeras de la lactosa a y f se hallan en equilibrio en la leche, la B -lactosa
favorece la formacion de una flora intestinal acidofila (bifidus) mientras que la a -
lactosa induce a un medio alcalino (colis y enterococos).

Las lactasas, imprescindibles para la hidrélisis de la lactosa en glucosa y
galactosa, sean de origen intestinal o microbiano, producen B-d-galactosidasas que sélo
pueden actuar sobre los B-galactosidos y entre ellos la B-lactosa. Por ello cuanto mas
elevada sea en la leche la proporcién de [ -lactosa, mas facil sera el ataque microbiano
para su posterior absorcion.

La lactosa ingerida es hidrolizada por la lactasa en la superficie de las células de
la mucosa intestinal, pero deficiencias de esta enzima puede producir diarreas y
flatulencias. Esta intolerancia a la lactosa puede superarse, como sefiala Ganong (1994),
con la administracion de preparados comerciales de lactasa, pero resulta caro. El yogur,
en dichas personas, puede ser mejor tolerado que la leche, debido a que este producto
contiene su propia  lactasa bacteria.

Este tema de intolerancia a la lactosa es importante, ya que en casi todos los
mamiferos v en diversas razas humanas la actividad lactasica intestinal es alta al nacer,
declina durante la nifiez y permanece baja en la edad adulta; valores bajos de lactasa que
se asocian a la intolerancia a la leche,

En cuanto a la mayor tolerancia de la lactosa de la leche de cabra, parece que
ello puede ser debido a su mayor digestibilidad si la comparamos con la leche de vaca,
pudiendo en este sentido existir una interaccion entre cantidad y calidad de la proteina y
la naturaleza de su coagulacién y en consecuencia, tasas mas adecuadas de liberacion de
nutrientes desde el estomago al intestino, que optimizaran la utilizacién digestiva de la
lactosa.

La intolerancia a la lactosa no implica la no ingestion de algunos productos
lacteos, ya que se pueden consumir preparados con lactosa hidrolizada como el queso y
otros productos fermentados que pierden la mayoria, el mencionado azhcar en el
desuerado.

Se conoce que la absorcion intestinal de calcio y fésforo desciende con la edad y
que la lactosa aumenta dicha absorcién mineral (Armbrech, 1987, Dillon, 1989),1o cual
puede ser muy importante en los ancianos, va que tienen disminuida la capacidad de
sintetizar v responder a la 1,25-dihidroxi-vitamina D, previniendo la osteoporosis. En
esre sentido, Kochhar y cols (1987). pusieron de manifiesto que la adicién de leche a
dietas basadas en cereales y legumbres incrementa significativamente la absorcién del
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calcio, efecto protector que, asimismo, tendria sobre la precipitacion del calcio y hierro
gjercida por los fitatos contenidos en dichos alimentos (Platt y cols..1987) En definitiva
parece ser la lactosa la responsable del llamado “factor leche™, que aumenta la absorcion
de calcio, presentando un efecto similar la glucosa y galactosa (Griessen v cols. 1989).

2.2.2.4 GRASA

El porcentaje en grasa de la leche de cabra, suele ser superior al de la vaca,
existiendo grandes diferencias en lo que concieme a la estructura fisica y perfil quimico
de la grasa. El tamafio de la micela o glébulo graso de la leche de cabra es por término
medio de 3,5 . con un alto porcentaje de glébulos con diametros de 1,5 a 3 p el tamaiio
le proporciona una emulsion fina y mas uniforme, lo cual influye en su digestibilidad
(Stark, 1988): el tamafio de los globulos presentes en la leche de vaca es superior.
Patton y cols. (1980) encuentran que la membrana de los globulos de grasa de la leche
de cabra. resulta mas fragil que la de la vaca, lo que es beneficioso en la prevencion del
enranciamiento de su grasa.

Haenlein (1992) manifesto, que la principal diferencia existente entre la leche de
cabra y la de vaca, estriba en la naturaleza de la grasa, y no sélo por el pequefio tamafio
de las micelas que la forman, aspecto sin duda determinante de su alta digestibilidad,
sino mas bien debido a la naturaleza de los acidos grasos que la constituyen. Los
componentes de la grasa de la leche de cabra, difieren de los de la vaca en razén de la
longitud de su cadena v numero de dobles enlaces.

La leche de cabra tiene normalmente un 35% de acidos grasos de cadena media
(C6-C14), alcanzando la de vaca sélo el 17%. Es por esto por lo que los acidos grasos
caproico (C6:0), caprilico (C8:0) y caprico (C10:0), toman su nombre concretamenie
de la leche en donde mayormente aparecen, alcanzando estos tres acidos en la leche de
cabra un15% de los mismos, valor que s6lo llega al 5% en la vaca.

Estos acidos grasos de cadena media (MCT), presentan un interés muy particular desde
incluso el punto de vista terapéutico, a causa de su utilidad en ciertas enfermedades
metabdlicas.

Los MCT se caracterizan por seguir una via metabolica y fisiol6gica distinta de
los de cadena larga (LCT), ya que los acidos grasos libres derivados de la hidrélisis de
los MCT, son capaces de ser absorbidos sin reesterificacion en las células intestinales,
entrando directamente en la vena porta y transportados al higado y tejidos periféricos,
fijados a proteinas o como acidos grasos libres.

Su bajo peso molecular y la hidrosolubilidad de los MCT, facilita la accion de
los enzimas digestivos, haciendo que la hidrélisis sea mas rapida y completa que la de
los LCT y, a diferencia de la de estos, la digestién de los MCT comienza a producirse
en el estdbmago, va que la lipasa gastrica, practicamente sin accion sobre los LCT, inicia
la hidrolisis de los MCT, que sera completada por la lipasa pancreética a un ritmo cinco
veces superior a la hidrolisis de los LCT(Garcia Unciti, 1996).

Los acidos caprico y caprilico, asi como otros triglicéridos MCT, han llegado a
constituir tratamiento especifico en pacientes aquejados de diferentes casos de
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malabsorcion,  insuficiencia  pancreatica,  fibrosis  quisticas del  pancreas,
pancreotectomia, déficit o ausencia de sales biliares como en la hepatitis cronica o
neonatal, cirrosis biliar o alcohdlica, ictericia obstructiva; padecimiento de esteatorrea, e
hiperlipoproteinemia, asi como en los afectados de reseccidn intestinal o los que sufren
insuficiencia coronaria, utilizandose también este tipo de compuestos en la alimentacién
de pacientes desnutridos, nifios prematuros, epilepsia infantil. (Tantibhedhyaiigkni y
Hashim, 1975 y 1978;Babayan,1981; Garcia Unciti,1996) aunque también se han
establecido, efectos negativos del consumo de MCT en forma de compuestos puros
(Velazquez y cols.,1996). derivandose la conveniencia de su aporte por medio de
alimentos naturales especialmente ricos en ellos.

En general, en el estudio comparativo de la composicion de la grasa de dicha
leche con la leche de vaca, se aprecia unos mayores contenidos en los acidos caprico,
caproico, caprilico y laurico, difiriendo también los acidos grasos de cadena ramificada
(Holsinger, 1982).

En cuanto a los lipidos libres de la leche de cabra son del 97 a 99% del total,
contenido sensiblemente mas alto que el existente en la leche de vaca (Cerbulis y cols.,
1982), y el 97% de ellos son triglicéridos. Por tanto, los lipidos unidos representa del 1
al 3%, siendo lipidos neutros, glucolipidos o fosfolipidos. La fraccion fosfolipidica de
los lipidos complejos muestra que el 35,4% son fosfatidiletiletanolaminas, 3.2%
fosfatilserina, 4% fosfatidilinositol, 28,2% fosfatilcolina y 29.2% esfingomielinas
(Chandan vy cols., 1992: Jenness, 1980).

El acido graso mayoritario de los glicerofosfolipidos es el C 18:1 (oleico). En un
45% las esfingomielinas contienen 4cidos grasos saturados de larga cadena (C22-C24),
y la fraccion glucolipidica tiene el 2% de 2-hidroxi 4cidos grasos (Cerbulis y cols.,
1985). Tanto en la leche de cabra como en la de muyjer, se han aislado esteres del acido
graso 3-cloropropanodiol, no existiendo en la leche de vaca (Cerbulis y cols.,1984;
Myher y cols. 1986).

Los acidos grasos al ser metabolizados en la mitocondria celular, constituyen
una fuente importante de energia para la sintesis de ATP, pero para la entrada de los
acidos grasos en las mitocondrias se necesita la presencia de carmitina, por lo que la
concentracion de este factor de creciemiento en la leche, permite sea esta mas o menos
apropiada para la utilizacion de los lipidos de la leche, tal como sucede con la leche de
cabra que tiene 136 pmol/l de carnitina total , y 65umol/l en el caso de la leche de la
mujer ( Sandory cols., 1982; Penn y cols., 1987).

Ahme y cols. (1980), mostraron como los ésteres del glicerol estan en mejor
proporcién en la leche de cabra, aspecto importante en relaciéon con el empleo de este
alimento en recién nacidos. Robffison (1980). encuentra como el contenido en acido
orotico de la leche de cabra comparandolo con la leche de vaca. es mucho mas alto, lo
que le confiere un alto interés, por ejemplo, en la prevencion del llamado sindrome de
higado graso.

En cuanto al colesterol, su contenido en la leche de cabra esta dentro del rango
de 10-20 mg 100 ml, en un gran porcentaje esta en su forma libre.
Indicar también, que los lipidos de la leche de cabra, como le sucede a la de vaca, son
pobres en 4cidos grasos poliinsaturados o esenciales (Grandpierre v cols.,1988), lo que
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pone de manifiesto el interés de mejorar la composicion de la leche, mediante el uso en
la alimentacion de las hembras lecheras de grasas especiales protegidas.

2.2.2.5 MINERALES Y VITAMINAS

El contenido en minerales de la leche de cabra varia entre 0,70 y 0,85%, siendo
ligeramente superior al de la leche de vaca (French, 1970).

Composicién mineral de la leche de diferentes especies:

Ca,mg/| 280 1304 1110 2056
P.mg/l 140 1080 950
Mg,mg/l 38 200 120 150
Clmg/l 420 1566 980
Na,mg/| 180 438 430 509
Fe,mg/! 0.3 0.7 04 0.8
Cu,mg/l 0.2 0.4 0.1 0.4
Zn,mg/] 1.2 48 42 5.6
Se,ug/l (5.2 13.3 9.6

Jenness, 1980; Debski y col.,1987;; Renner y col, 1989; NRC, 1991 ; USDA, 1991;
Chandan y col., 1992; Rincén y col., 1994; Mataix y col., 1995,

Uno de los principales aspectos por los que la leche se considera un alimento
excepcional, es por los minerales que aporta, particularmente su calcio altamente
biodisponible, asi como el fésforo en la relacion mas idénea para su absorcién (Ca/P
entre 1.0-1,5). Las necesidades de calcio para adultos es de 800 mg/dia (NRC,1989),
cantidades que pueden llegar a 1200 mg en el crecimiento de los adolescentes, durante
la gestacion y lactacion, o para prevenir la incidencia de la osteoporosis en mujeres
postmenopausicas, cuya densidad 6sea esta directamente relacionada con el consumo de
leche y productos derivados en diversos periodos de su vida (Giovanonini y cols.,1994).

Asi deducimos, la importancia que tiene la leche y los productos lacteos como
fuente de calcio especialmente los de la cabra por su mayor riqueza en dicho elemento,
ya que dificilmente se puede obtener un aporte adecuado de calcio, en cantidad y en
relacion con el fésforo, sino es a partir de un consumo apreciable de leche o productos
lacteos (Moreno, 1995).

Con respecto a los antioxidantes, aspecto que actualmente apasiona a los
nutricionistas, como sefiala Desjeux (1993), a causa de sus posibilidades de disminuir
los riesgos de cdancer, las enfermedades cardiovasculares, las cataratas, entre otras
patologias, destaca el papel del selenio. El contenido de selenio en la leche de cabra
(13,3 pg/litro), es superior al de la vaca (9,6pug/]) y proximo al existente en la humana
(15,2pg/1). (Debski y col.,1987)

El selenio es un micronufriente esencial en la nutricién del hombre, ya que es
un componente de la glutation peroxidasa que detoxifica los perdxidos (radicales
libres). El contenido de glutation peroxidasa es mas elevado en la leche de cabra, que en
la humana y de vaca y, consecuentemente, la actividad peroxidasa asociada a dicho
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enzima es superior en la leche de cabra (65%) frente a la de la leche humana (29%) o la
de vaca (27%). Los grupos mas vulnerables a su carencia, son las mujeres, lactantes y
los nifios.

La leche o las formulas lacteas infantiles, como siguen indicando dichos
investigadores, son las unicas fuentes de selenio en los seis primeros meses de vida, por
lo que su presencia en este alimento es muy importante. Propiedades de la leche de
cabra, en las que puedan basarse una parte importante de sus cualidades beneficiosas
para el hombre mediante el consumo de esta leche y la de sus productos derivados.

Lopez Aliaga y cols. 2000, estudiaron el efecto de la leche de cabra y vaca sobre
la utilizacidon digestiva y metabolica de calcio y hierro en ratas, usando como dieta
control una dieta estandar (sin leche). La utilizacién digestiva del hierro es del mismo
orden para las dietas elaboradas a base de leche de cabra y dieta estindar y ambas
superiores a la dieta a base de leche de vaca. El contenido de hierro en los 6rganos de
reserva, higado y bazo es superior con las dietas estandar y la elaborada con leche de
cabra respecto a la dieta que contiene leche de vaca. Es evidente el efecto beneficioso de
la leche de cabra en la relacion al metabolismo de calcio y hierro, minimizando las
interacciones entre estos dos minerales.

Sawaya y cols. (1984), destacan la importancia del aporte mineral de la leche de
cabra, sefialando que 100g de esta contiene los minerales que aconsejan las

recomendaciones dietarias para nifios de 1 a 3 afios.

Composicion vitaminica de la leche de diferentes especies:

AU/ 2410 2030 1260
D,ug/l 0.5 0.6 0.3
E,mg/l 52 0.3 1
K,ug/l 2,1 12.0 ---
B; mg/l 0.21 0.5 0.1
B, mg/l 0.34 1.4 1.4
Niacina, mg/I 1.5 2.7 0.8
Acido ascorbico, mg/l 40 12.6 21
Acido pantotenico, mg/l 1.8 3.0 3.0
Bs mg/l 0.1 0.5 0.7
Biz ug/l 1.0 0.7 3.5
Acido folico, pg/l 50 6 50
Colina, mg/l 90 120 120
Inositol, mg/I 330 110 110

Jenriess, 1980; Sawaya y cols. , 1984; Debski y cals. ,1987; Renner y cols. ,1989;
NRC, 1991; USDA, 1991 ; Chandan y cols. , 1992 O" Connor, 1994 Mataix y
col., 1995

La leche de cabra contiene niveles mas altos de vitaminas del grupo B, que la
leche de vaca, especialmente de riboflavina, con la salvedad de que las concentraciones
de vitaminas B6 y B12 son mas bajas (Jauber y Kalantzopoulos, 1996). En cuanto a la
concentracion de folato en la leche de cabra, Donnelly-Vanderloo y cols. (1994)
mostraron que es usualmente baja (21,9 nmol/litro) mds baja que la existente en la leche
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de vaca (142,8)0 frente a la leche humana (113.7 nmol/litro). aunque la de cabra
contiene folato unido a proteinas (12 wml. El folato de la leche de cabra no se ve
afectado por la pasteurizacion, cosa que si sucede con el presente en la leche de vaca
(Donnelly-Vanderloo v cols. , 1994).

Una caracteristica importante de la leche de cabra es su elevado contenido en
vitamina A y a diferencia de la leche de vaca, no contiene precursores de esta vitamina
(Devendra v McLeroy, 1986).

En general los contenidos en calcio, sodio, cloro, magnesio, fosforo, manganeso,
hierro, selenio, cinc, vitaminas A y D v 4cido nicotinico, son mas elevados en la leche
de cabra frente a la de vaca (Arbiza, 1986: Saraswat y Kumar, 1992), aunque como
sefiala O"Connor (1994), los nifios que se crian solo con leche de cabra se la debe
suplementar especialmente con acido folico, al objeto de que no desarrollen una anemia
megalobastica, dada la escasa presencia del mencionado nutriente en dicha leche en
comparacion con la de la mujer.

2.2.3 ALERGIAS E INTOLERANCIAS A LA LECHE

La intolerancia alimenticia se define como una reaccion adversa y reproducible a
un alimento o ingrediente alimentario especifico.Dentro de las intolerancias no
inmunolégicas a la leche, se podria hablar de los errores innatos del metabolismo,
conocidos también como reacciones idiosincrasicas, debidas a una susceptibilidad del
sujeto que implica una alteraciéon enzimatica del mismo. es el caso de la intolerancia a la
lactosa por déficit congénito de lactasa, o el de patologias gastrointestinales
consecuencias de fallos metabdlicos, como intolerancias a grasas o disacaridos,
sindromes malabsortivos que indirectamente causan verdaderos procesos alérgicos ya
que, al dafar al intestino, permite el acceso al sistema circulatorio de los antigenos
presentes en el lumen intestinal, provocando la puesta en marcha de los sistemas de
defensa.

En las reacciones mediadas por mecanismos inmunologicos, sefialar que el
intestino, en general, dispone de una barrera efectiva que no permite la absorcién de
bacterias, antigenos y macromoléculas que, normalmente existen en el mismo.

La alteracion de este sistema inmunoldgico lleva a la apariciéon de reacciones
alérgicas.

Son numerosos los sintomas descritos de la alergia gastrointestinal y. todos ellos
parecen apuntar a la ingestion de diversos alimentos, particularmente la leche de vaca
(Collins-Williams, 1962; Gerrad y cols. , 1973; Gryboski, 1967).

French (1970) sefial6 la ventaja de la leche de cabra especialmente, en las
enfermedades alérgicas del tipo de eczema, que pueden atribuirse a una
hipersensibilidad a las proteinas de la leche de vaca

En la leche de vaca se han encontrado, al menos, 26 proteinas diferentes que

poseen antigenicidad. Principalmente la asi1-caseina, la P -caseina y sobre todo. la B-
lactoglobulina son consideradas, las fracciones de mayor capacidad alergénica en
humanos (Ametani v cols., 1987).
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Tanto la asi-caseina como la B-lactoglobulina estan ausente en la leche humana,
lo que haria comprensible su concepcion de antigeno para el ser humano. La B-caseina
es la caseina mayoritaria de la leche humana, si bien la existente en la leche de vaca
parece ser bastante diferente.

Desde hace muchos afios (Devendra y Bums, 1970; French, 1970; Walker, 1965)
y mas recientemente (Brenneman, 1978; Haenlein, 1992; Park, 1991 y 1994; Saini y
Gill, 1991; Taitz y Armitage, 1984 Van der Horst, 1976; Zadow y cols., 1983, entre
otros), se ha recomendado la sustitucién de la leche de vaca por la de cabra o por
productos derivados de esta, en personas con problemas alérgicos a aquella.

La proteina de la leche de cabra muestra unas diferencias significativas en,
cuanto a su composicion aminoacidica, respecto de la de vaca y otras especies,
diferencia de composicion en la que se basa su buen comportamiento en personas con
problemas de alergias a la leche de vaca.

En el coloquio organizado por INRA de Francia, 7 Noviembre 1996, se recojen
tres trabajos que corroboran la utilizacién de la leche de cabra para alimentar a los nifios
alergicos a la proteina de la leche de vaca:

1. Estudio hecho por A.Saah, M.Drouet que demuestra que en pacientes alérgicos
a la leche de vaca del sexo masculino y femenino de edades comprendidas entre 1 y 5
afos con unas manifestaciones clinicas de rinitis, asma, eczema atdpicos, al sustituir la
leche de vaca por la de cabra han sufrido una mejora clinica en la mayoria de los casos y
en otros han respondido favorablemente.

2. Leche de cabra complementada ha sido suministrada a 55 nifios con intolerancia
a proteinas de leche de vaca (experiencia clinica). La aceptabilidad ha sido buena en 51
casos asi como beneficiosa en cuanto a tolerancia digestiva provocando un buen
desarrollo en lo relativo a parametros de peso y altura (P. Reinerty A. Fabre 1996)

3. Estudios hechos en el tercer mundo, numerosos paises anglosajones, en Asia en
Magreb donde la leche de cabra juega un papel importante en la alimentacién infantil
hizo dar una buena credibilidad de la leche de cabra en Europa concluyendo en las
siguientes evidencias:

e La utilizacion de la leche de cabra es eficaz desde la primera edad,
como sustitutivo de la Ieche de vaca en los casos de intolerancia a la
proteina de la leche de vaca.

e El uso de la leche de cabra es prometedor en la alimentacion, en los
casos tan frecuentes v dificiles de malas digestiones de la leche de
vaca; inapetencia, célicos, vomitos, eczemas inducidos o agravados
por la leche de vaca.
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2.3 UTILIZACION NUTRITIVA DE LA PROTEINA

2.3.1 INTRODUCCION

La proteina desde el punto de vista etimologico significa “el Primero” o “Primer

lugar”. Son moléculas muy abundantes en los organismos vivos, constituyendo.
aproximadamente, el 50% del peso seco de las células.
Son los principales elementos estructurales de las células v actian como catalizadores
bioquimicos y reguladores importantes de la expresion de los genes. Por tanto, cualquier
exposicion sobre la nutricién de las proteinas y los aminoacidos implica practicamente a
toda la bioquimica vy fisiologia de los mamiferos.

La proteina dietaria constituye la fuente mdas importante de aminoacidos y
péptidos para los humanos y otros monogastricos. Solo una porcién muy pequefia de los
aminoacidos dietarios son ingeridos como aminoacidos libres o péptidos, la mayoria son
ingeridos como proteinas.

Entre las fuentes endogenas de proteinas se incluyen las secreciones de las
glandulas salivales, estomago, tracto biliar y pancreas, enzimas hidroliticas,
glicoproteinas y células de descamacion del intestino delgado (Freeman y Kim 1978).
El destino de éstas proteinas enddgenas no es uniforme; la mayoria de ellas son
digeridas y sus productos resultantes absorbidos, como en el caso de las proteinas
exogenas.

Existen una clasificaciéon nutricional y metabolica de los aminodcidos. La
distincién entre aminoacidos no esenciales (dispensables) y esenciales (indispensables),
es estrictamente nutricional, ya que un aminoacido indispensable debe formar parte de
la dieta, mientras que uno no esencial no debe necesariamente existir en los alimentos.
Sin embargo, los términos nutricionales de esencial y no esencial, pierden nitidez
cuando el interés se centra en el nivel metabolico (Steele y Harper 1991;Womack v
Rose 1947).

Por definicién, el organismo en cuestion no puede sintetizar un aminoacido
que sea esencial parael.

Existen ademds, un tercer grupo de aminoacidos para los que se ha acufiado el
término condicionalmente esenciales. (Chipponi cols., 1982; Laidlaw v Kopple 1987).
En el que cabe destacar dos caracteristicas, una es que su sintesis utiliza otros
aminoacidos como precursores del carbono y que puede limitarse a 6rganos especificos
(Wakabayashi v cols. 1994).

La segunda caracteristica es que la velocidad maxima a la que pueden progresar
la sintesis puede estar limitada y potencialmente constrefiida por el desarrollo de
factores fisiopatologicos, como en el caso de lactantes de bajo peso al nacer que son
aparentemente incapaces de sintetizar cisteina y prolina, v pueden no tener capacidad
para sintetizar cantidades suficientes de glicina ( Jaksict y cols. 1993; Jackson vy cols.
1981). Dato a tener en cuenta porque el contenido en glicina de las proteinas de la leche
humana es muy bajo. (Davis vy cols. 1994).
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2.3.2 REQUERIMIENTGOS.

La proteina ha sido el nutriente al que se ha dedicado el mayor nimero de
estudios encaminados a establecer el nivel optimo en que debe encontrarse en la dieta.
A pesar de ello, todavia existen debates sobre el tema, debido a la dificultad para
evaluar requerimientos en el hombre, consecuencia de varios factores como son:

La influencia de pequefios cambios en la ingesta de energia sobre el balance de
nitréogeno.

La adaptacién que puede sufrir el organismo a diversos niveles de ingesta
proteica para conseguir un balance de nitrégeno correcto con cambios minimos en el
contenido de proteina corporal.

La exactitud del método de balance de nitrogeno sobre todo en la evaluacion de
las pérdidas corporales y la dificil deteccion de deficiencia proteica hasta que esta es
importante.

Los requerimientos diarios de proteina pueden establecerse por dos métodos:

a) Calculo de todas las perdidas de nitrégeno corporal cuando el individuo toma
una dieta sin proteinas llamado método factorial.

b) Determinacion de la cantidad minima de proteina necesaria para que un
individuo tenga un balance de nitrégeno cero.

Debido a la falta de uniformidad las recomendaciones de ingesta proteica se
establecen con el criterio de determinar la cantidad de proteina que es ligeramente
superior a la cantidad que ya produciria un balance de nitrégeno negativo, incluyendo
ademas una cantidad extra, como factor de seguridad para acomodarse a las variaciones
de demanda proteica de los distintos tipos de individuos.

En el afio 1973 la FAO y la WHO establecieron el valor 0.57 gramos de
proteina por kilogramo de peso corporal por dia entendiendo proteina de alta calidad.
Desde este afio numerosos estudios han arrojado dudas sobre la cifra acordada v han
demostrado que esta cifra es insuficiente para mantener un equilibrio y en paises
occidentales se recomienda 1 g proteina/kg/dia y cifras superiores no sirven para
alimentar mejor, ya que las proteinas en exceso no pueden utilizarse como fines
plasticos constructivos, por lo contrario se usan como combustible imponiendo un
trabajo extra al higado y rifién.

En cuanto a las necesidades minimas para el mantenimiento del equilibrio
organico de nitrogeno; la pérdida basal de nitrogeno depende del peso corporal v,
cuando se normaliza en relacion con elpeso corporal (Kg), varia poco con respecto a la
edad, (Reeds,1988).

La racién normal de proteina para adultos de todas las edades es de 0.8g/Kg de
peso corporal, de acuerdo con el US Dietary Allowance Commitee (1980) y de
0,75g/Kg de peso corporal, segiin el informe de la WHO/FAO/ONU(1985).
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Aunque existe acuerdo sobre la cantidad de proteinas necesarias para el
mantenimiento del equilibrio organico de nitrégeno, sigue discutiéndose acerca del
perfil optimo de aminodcidos necesarios para satisfacer este requerimiento proteico
(Young, y cols., 1989; Young, 1994; Millward, 1994)

Young y Khoury (1995), han basado sus cdlculos en la idea de que las
necesidades de aminoacidos para el mantenimiento quedan establecidas en gran medida
por el producto de la perdida de la proteina en condiciones de alimentacién sin
nitrogeno y por la composicién proteica del organismo. Inevitablemente, este enfoque
genera un perfil de aminodcidos mas parecido al del patron de crecimiento e
incidentalmente, al perfil para preescolares establecido por la FAO en 1985, que al
perfil de mantenimiento establecido a partir de los estudios de balance nitrogenado.

En cuanto a las necesidades minimas para el crecimiento, el patron de
aminoacidos necesarios para que pueda haber deposito de proteinas es el producto de la
composicion de aminoacidos de las proteinas por la velocidad a la que son depositadas.
En consecuencia, la composicion de las proteinas del organismo debe proporcionar una
base firme para definir las cantidades de cada uno de los aminoécidos esenciales
obligatoriamente necesarios para la formacion de proteinas (Fuller y cols.,1989; Stack y
cols.,1989; Reeds v Hutchens, 1994).

Los requerimientos relativos de los distintos aminodcidos esenciales, medidos a
través de los analisis de balance de nitrogeno, resultan comunes a las diversas especies y
son similares a la composicion de las proteinas del organismo (Davis y
cols.,1994;Reeds y Hutchens,1994).

Segin la Food and Agricultural Organzation and World Health
Organization(1991); International Dietary Energy consultancy  Group(1995)
Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura,
Organizaciéon Mundial de la Salud y Universidad de las Naciones Unidas (1985), se
utiliza como patrén el perfil de aminoacidos de la leche humana. De hecho, Beaton y
Chery (1988), han ido mas alla al hablar de la ingesta proteica (y por tanio de
aminoacidos ) “tipica”de los nifios criados con lactancia materna como el limite superior
de requerimientos proteicos del lactante.

Sin embargo es importante sefialar que el nivel seguro de ingesta de
aminoacidos definido por la composicion de aminoacidos de la leche no refleja
directamente las necesidades que los lactantes tienen de estas sustancias (Intemational
Dietary Energy Consultancy Group, 1995). De hecho el valor biolégico de las proteinas
mixtas de la leche humana es solo de 0,75(Stack y cols.,1989).

La falta de similitud entre los aminoacidos necesarios para el depdsito de
proteinas y la composicion de aminoéacidos de la mezcla proteica de la leche no es
especifica de la especie humana. La leche de distintas especies contiene cantidades
relativas de aminoécidos notablemente parecidas, a pesar de la amplia variedad de
depdsito posnatal de proteinas que tiene lugar en los distintos mamiferos (Davis v
cols..1994)

Los requerimientos de proteina parecen ser mayor en pacientes con
exacerbaciones acusadas de enfermedad inflamatoria de intestino, como resultado de la
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perdida intestinal excesiva y el incremento turnover de proteina (Rosenberg y col;
1985). Asi mismo, el balance de nitrégeno negativo en 2/3 de los pacientes con
enfermedad inflamatoria del intestino lleva a un aumento de los requerimientos
proteicos.

Para Reeves y cols., (1993)los requerimientos son del 19,3% de proteinas para
ratas en crecimiento y 14,1% para ratas adultas. En ratas Wistar hembras de 200 a 399
gramos con bypass yeyunoileal, pérdida de peso y alteracion de la funcion hepatica
postoperatoria, la administracion de una dieta estdndar con adicidon de un 25% de
suplemento de proteina, reduce marcadamente el efecto perjudicial del bypass
yeyunoileal (Lewin y col. , 1987).

0-2 meses 2,40
3-6 meses 1,85
6-9 meses 1,65
9-12 meses 1,50
1-2 afios 1,20
2-3 afios 1,15
3-5 afios 1,10
5-7 afios 1,00
7-10 aflos 1,00
10-12 afios 1,00 1,00
12-14 afios 1,00 0,95
14-16 afios 0,95 0,90
16-18 afios 0,90 0,80
Adultos 0,75 0,75
Gestantes +6 2 (2)
Lactacion 0-6 meses +17,5 g (2)
6 meses 0 mas +13 g (2)

2.3.3 DIGESTION Y ABSORCION DE PROTEINAS

Las proteinas de la dieta comienzan su digestion en el estbmago ya que en la
saliva no existen enzimas proteoliticas. El acido clorhidrico y la pepsina hacen su
primer ataque y se completa en el intestino delgado gracias a la accidon de enzimas
pancredticas que se viertan en el duodeno y que son tripsina, quimiotripsina y
carboxipeptidasa. Finalmente, no podemos dejar de mencionar el sistema de distintas
péptidasas intestinales, enzimas que actuan bien en las superficies externas de las
células intestinales (por lo tanto, antes de que tenga lugar la absorcidn), bien en el
interior de los propios enterocitos, una vez que los dipéptidos, como sefialdbamos
anteriormente (Gitler, 1964) se han absorbido reduciendo, finalmente, todos estos
péptidos a aminoacidos sencillos.
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Las proenzimas pancreaticas se activan al entrar en contacto con el jugo gastrico,
que contiene la enterocinasa, una enzima del borde en cepillo, encargada de activar el
tripsinégeno (Kwong y cols. ,1982), liberada de la membrana por la accion de los acidos
biliares (Nordstrom, 1972). A continuacién sigue una cascada de activacion del resto de
las enzimas pancreaticas, gracias de nuevo a la proteolisis selectiva llevada a cabo por la
tripsisna activada.

Se comprobd que la absorcién de péptidos pequefios especialmente los
dipéptidos, desempefian un papel importante en la asimilacion de las proteinas de la
dieta (Adibi y Soleimanpour, 1974: Kim y cols,1972). Debido a la presencia de
hidrolasas en el borde en cepillo y el citosol de las células mucosales, los péptidos
sufren una divisiéon en aminoacidos libres al entrar en las células, de modo que solo los
aminoacidos libres pasan a la circulacion portal.
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Existen algunos factores dietéticos que afectan a la actividad aminopéptidasa
intestinal. Asi el ayuno reduce la actividad de las enzimas del borde en cepillo y
aumenta la actividad de las enzimas citosélicas. Esto se explica en base a que las
peptidasas del borde en cepillo son inducidas por sustrato, mientras que las
intracelulares incrementan ante la demanda de aminoacidos aumentando el reciclaje de
las proteinas o su degradacion. Al igual que para los disacéridos, las péptidasas tienen
un desarrollo ontogénico.

La mayor parte de los aminoacidos se absorben en el tracto gastrointestinal por
transporte activo, proceso que acumula sustrato contra gradiente de concentracion y
que por lo tanto, requiere un aporte energético para que pueda llevarse. El proceso
requiere una sustancia transportadora que estaria ubicada en la membrana del eritrocito.
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Este transporte tiene dos lugares receptores, uno para el aminoacido y otro para
el ion Na. En el proceso de absorcion se formaria, pues. en la cara externa de la
membrana un complejo trimero transportador —Na-aminoacidos, ¢l cual difundira por la
membrana al interior del enterocito.

Una vez en la cara interna, el trimero se disocia en sus ires componentes, v
posibilita la entrada del aminoacido al interior de la célula intestinal el aminoécido se
acumula en el interior de la célula intestinal, y desde alli posiblemente por difusién
pasiva, pasaria al espacio intestinal y a los capilares intestinales; estos confluyen en la
vena porta por lo que los aminoacidos van al higado.

En animales de experimentacion (Smith 1982) y en humanos (Adibi y Gray
1967) los aminoacidos con cadena lateral larga v menor carga neta se absorben en
mayor proporcion.

Estudios realizados por Scultz y Curran (1970) confirman que el transporie de
aminoacidos libres al interior de la mucosa implica transportadores dependientes de
energia con alguna especificidad por los aminoacidos neutros, basicos o acidos.

Se han llevado a cabo diversos estudios para ver si la capacidad de transporte
para aminoacidos varia a lo largo del intestino. Distintos estudios hechos en el hombre
(Adibi, 1967, Schedl y col., 1968; Schedl y col., 1969;) v en rata (Reiser v Christiansen
1965), han encontrado que ésta capacidad es mayor en la parte superior del intestino.
Sin embargo , para Baker v George (1971) vy Ramaswamy y Radhakrisnam (1966), la
parte mas baja del yeyuno y superior del ileon parece poseer mayor capacidad de
transporte.

No se conoce si estas diferencias son debidas solamente al numero de células
transportadoras por c¢cm, de intestino o a las diferencias funcionales en cada una de las
células transportadoras parece poco probable que existan transportadores distintos para
cada péptido, ya que el numero de di v tripéptidos que pueden formarse a consecuencia
de la protedlisis es muy grande.

En los primeros estudios se consideré ampliamente la posibilidad de que el
transporte de péptidos pudiera evitar el fenémeno de competicién observado en el
transporte de aminodcidos, pero actualmente se ha demostrado competicién por el
transporte entre distintos dipéptidos en los diversos sistemas. (Thwaites y cols., 1994;
Minami y cols., 1992).

La capacidad de las células de mamiferos para utilizar los oligopéptidos
extracelulares han sido objeto de considerable atencion sobre todo con respecto al uso
potencial de los péptidos en nutricién parenteral total (Grimble, 1994). Apenas hay
dudas de que resulta posible mantener el balance nitrogenado en animales alimentados
unicamente con péptidos intravenosos,(Velazquez v cols.,1986)y la mayoria de los
tejidos son capaces de utilizar los péptidos circulantes, bien hidrolizados en las
membranas plasmaticas —como es el caso de las membranas de los bordes en cepillo
intestinal (Webb 1990) v renal (Minami vy cols.,1992) -, bien captiandolos e
hidrolizandolos en el interior de la célula (Adibi, 1977; Raghunat y cols., 1990). Sin
embargo aunque es indudable que exista una extraccion de péptidos a partir del
contenido intestinal, no lo es tanto que estos péptidos penetran en la circulacion portal
en cantidades nutricionalmente significativas. De la misma forma, aunque las células
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pueden utilizar los péptidos extracelulares sigue sin resolverse la cuestion de si estos
oligopéptidos desempefian un papel significativo en el transporte de aminoacidos entre
organos (Bockwell FRC 1994).

Meister(1973) propone un mecanismo de transporte localizado en la membrana
celular en el que estaria implicado el glutation en relacion con el movimiento
de aminoacidos hacia el interior de las células.

Los aminoacidos que deben absorberse mediante el mismo transportador se
comportan de forma competitiva entre si, en el proceso de absorcién los aminoacidos
pasan desde las células de la mucosa hasta el torrente sanguineo, mediante una difusion
catalitica (transporte unico) con una disminucién de concentracion. La absorcion de
aminoacidos tiene lugar principalmente en el intestino delgado v medio (Jungerman y
Mohler, 1984).

Navab y Winter (1988) midiendo la ingesta de L-tyrosina, L-fenilalanina y L-
triptéfano en ratas de 6, 12, y 24 meses de edad, encuentran que la ingesta de estos tres
aminoacidos disminuye en ratas de 24 meses al compararlas con las de 6 meses.
Asimismo observan que la capacidad de transporte para L-fenilalanina y L-tiptéfano
disminuye con la edad.

La cantidad de una proteina determinada en una célula puede verse alterada por
cambios en la tasa de su sintesis, de su destrucciéon 6 de ambas. La combinacién de la
sintesis y la destruccion se conoce como recambio, y en el estado normal o estable tanto
la sintesis, como la degradacién son iguales.
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e Absorcién de los componentes protéicos de la leche.

La leche natural, es decir, la racion secretada y no procesada, es una mezcla
compleja de proteinas. Aunque en términos cuantitativos el nimero de proteinas que
contribuye a la carga proteica total de la leche es relativamente limitado, este producto
contiene una amplia variedad de factores de crecimiento y de hormonas, ademas de
inmunoglobulinas y proteinas con propiedades de unién a iones metalicos especificos
(Berseth 1987: Hutchens y cols. 1992).

El intestino de los mamiferos recién nacidos es temporalmente permeable a las
proteinas (Gardner 1988). En las especies en las que las crias nacen inmaduras, como
sucede en la rata y el raton, esta permeabilidad puede persistir hasta la tercera semana
de vida. En varias especies, este fenomeno estd relacionado con a adquisicion de
inmunidad pasiva gracias a la absorcion de la IgG de la Iga secretora presentes en el
calostro. (Kumoves and Heath; 1992; Goldblum y cols 1989).

Trabajos recientes han demostrado que nifios recién nacidos. sobre todo los de .
bajo peso, absorben lactoferrina procedente de la leche materna, v se ha pensado que la
absorcién de proteinas como la lactoferrina supone un beneficio funcional para los nifios
alimentados al pecho. (Hutchens y cols 1992).
La ingestion de calostros estimula un rapido aumento de la masa intestinal.

La ingestion del calostro de cerdos recién nacidos tiene efecto estimulante
especifico de la sintesis protéica por el yeyuno v el muasculo, que no son reproducibles
cuando se administran formulas isonitrogenadas e isoenergéticas. (Burris v cols. 1993).




Antecedentes Bibliogrdficos

Este aspecto de la nutricion del lactante puede tener implicaciones importantes
para la elaboracion de formulas lacticas de alimentacion infantil.

2.3.4 METABOLISMO DE LOS AMINOACIDOS

Una vez las proteinas estan hidrolizadas los aminoacidos resultantes via torrente
circulatorio, llegan hasta todas las células y una vez dentro de ellas los aminoécidos se
utilizan para la sintesis de nuevas moléculas protéicas necesarias para el normal
funcionamiento de dichas células.

Todos aquellos aminoacidos esenciales o0 no esenciales no necesarios para la
construccion de nuevas proteinas por ninguna célula de la economia son transportados
hasta el higado, en cuyas células experimentan la reaccion de:

a)

b)

Transaminacion: El grupo amino se cede a un cetoacido que se convierte
respectivamente en alanina. aspartato y glutamato. En este momento la
mayoria de los grupos NH2 de los aminoacidos estan en la molécula de
glutamatos, y los aminoacidos estan como cetoacidos, que seguiran diversas
rutas metabdlicas que pueden ser:

Glucogénicas. cetogénicas.

Desaminacién oxidativa: El glutamato por acciéon de la enzima glutamato
deshidrogenasa, y utilizando como coenzima al NAD, se convierte en
alfacetoglutarato y se produce amoniaco libre que es altamente toxico v se
elimina de las células.(krebs,1964;Kaplan y Pitot,1970).

Mepsholismo saereltarin y hepdiics de los aminodaides
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Se cree que la mayor parte de los aminoacidos que el higado extrae de la sangre
portal son catabolizados, y que solo una pequefia proporcion se destina a la sintesis
protéica hepatica. Sin embargo, los estudios isotépicos realizados en el hombre v en el
cerdo indican que los aminoacidos extracelulares aportan alrededor del 70% de los
precursores de la sintesis protéica hepatica, y que 50% de ellos procedan de los
aminodcidos de la sangre portal. (Reeds y cols., 1992; Bertholh y cols., 1995).

Recientemente se ha resaltado el significado cuantitativo de la estimulacién de la
sintesis de albumina plasmatica tras la ingestion de proteinas. resucitando la vigja idea
de una reserva de proteinas labiles. (De Feo v cols., 1993: Hunter y cols., 1995),

Por razones cinéticas, el catabolismo de muchos aminoacidos es proporcional a
su concentracion en la reserva organica de aminoacidos libres. (Meguid y cols; 1986;
Meredith v cols 1986; Zhao y Wen Z-mycol; 1986; Motil y cols., 1994).

Los estudios sobre el catabolismo de los aminodcidos en animales alimentados
con cantidades muy limitadas de determinados aminoacidos siguieron que este
catabolismo inevitable puede representar alrededor de 10% de las necesidades de
aminoacidos para el mantenimiento (Beckett v col; 1987).

Se ha definido que la sintesis protéica es el principal factor de regulacién del
catabolismo global de los aminoacidos. (Benevenga y col; 1993).

El higado desempeiia un papel primordial en el metabolismo. modificando las
cantidades y proporciones de aminoacidos de la sangre portal que son distribuidos al
resto del organismo. Es el tnico 6rgano capaz de catabolizar todos los aminoacidos,
aunque el metabolismo hepatico de los que tienen cadenas ramificadas es mas lento que
el de otros aminodcidos no esenciales. (Harper y col 1984). Parece que solo 25% de os
aminodcidos que penetran en el higado con la sangre portal salen nuevamente de él, y
que una porcion nutricionalmente significativa de los aminoacidos portales son
extraidos por el higado y dirigidos directamente hacia el catabolismo. (Elwynn 1970).
Esto es parcialmente en el caso de la alanina.

Ademas, existe una captacion selectiva de aminoacidos por parte del higado que
depende del nivel de ingesta protéica de determinados aminoacidos. Por ejemplo, en las
ratas alimentadas con dietas que contienen cantidades modestas de proteinas, el higado
extrae alrededor de 25% de la alanina portal, mientras que cuando reciben dietas de alto
contenido protéico, la extraccion alcanza 50% (Remesy y cols1978)

Otros aminoacidos como la glicina, Serina, tirosina, fenilanina y treonina
muestran patrones de respuesta similar a la ingesta de proteinas.
El musculo esquelético metaboliza gran parte de los aminoacidos ramificados. cuyo
nitrégeno es exportado en forma de glutamina v alanina. (Harper y col., 1984; Darmaun
y Dechelote 1991).

El catabolismo de los aminoacidos ramificados en el muasculo esquelético esta
sometido a una regulacion especialmente compleja. Junto al higado, el rifion es el
encargado de mantener el equilibrio acido-base mediante la conversion de glutamina en
glutanato (y por lo tanto en glucosa) o mediante la conversion de glicina en serina.
(Curthoys y Watford 1995).
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Ambos mecanismos generan iones de amonio y de bicarbonato. Los primeros
son excretados hacia la orina, mientras que el bicarbonato es retenido por el organismo
para elevar el PH extracelular.

- Ruta de excreccién del nitrégeno.

2.3.4.1 UREA

La mayor parte del nitrogeno se excreta bien por la orina o por heces. El
nitrégeno urinario puede dividirse en endégeno, reflejado por la excrecién de creatinina
y exogeno, reflejado por la excrecién de urea. También una pequefia parte del
nitrogeno corporal se pierde en la respiracion, descamacion de células epiteliales,
cabello, ufias efc... Pero estas cantidades son tan pequefias en comparacién con el
urinario que se puede afirmar que. a situaciones normales no afectan a la validez de los
resultados obtenidos en los estudios de balance de nitrogeno.

El higado dispone de dos mecanismos para deshacerse del nitrégeno (iones
amonio): formar urea o glutamina y glutamato. En este 6rgano, los dos sistemas estan
separados:

- génesis de urea: se da en los hepatocitos periportales.

- geénesis de glutamina: en compartimento perivenoso. (Haussinger
v cols 1992).

Esta separacion permite al higado transformar la mayoria del amonio en urea,
pero conservando la posibilidad de sintetizar glutamina si la velocidad de sintesis de una
urea resulta insuficiente para eliminar el amonio hepético.

Hayase y cols. (1980), estudia el mecanismo de regulacién de la biosintesis de
urea variando la calidad de la proteina administrada a ratas y observan una correlacion
entre la actividad de las enzimas del ciclo de la urea v la excrecién urinaria de la misma.
Metz y cols. (1978) observan que la excrecién de urea es independiente de la edad de
las ratas.

Kato y Saito (1980).al trabajar con ratas a las que se les restringe la comida encuentran
que los mayores niveles d urea en sanre se producen despues de ingerir el alimento vy
que en periodos de ayuno la uremia permanece baja.

2.3.4.2 ACIDO URICO

El acido drico es la 2, 6, 8-trioxipuria; su pH es de 5.8 por lo tanto al pH
plasmatico se encuentra casi completamente disociado y circula com 16n urato
monovalente. En orina, la cual tiene un pH usualmente menor, en su mayor parte es
excretada como acido libre.

Dicho acido es producto ultimo de la oxidacion de las bases puricas, adenina y guanina
v representa el compuesto purinico mas oxidado.
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El acido urico excretado proviene, en gran parte, de la desintegracion de las
nucleoproteinas de la alimentacion.

Cuando se administra una dieta libre de purinas, se observa una excrecion de
acido trico constante dentro de ciertos limites. El aumento de purinas en la dieta
conlleva un aumento de urato v viceversa.

Estudios realizados por Solber v cols. (1971), ponen de manifiesto que una dieta
deficiente en metionina da lugar a una produccion incrementada de acido trico.

Por otro lado el alcohol, el avuno y la ingestion de fructosa aumenta la
concentracion de urato en sangre (Davidson y col., 1979).

Una dieta alta en grasa aumenta la concentracion de urato plasmatico v desciende la
excrecion urinaria de acido urico (Ogryzlo, 1965).

Bronk y Shaw (1986). mediante la técnica de recirculacién “in vitro”estudian la
ingesta y transporte de acido trico en el veyuno del raton. En la secrecion serosal
aparecen tres compuestos derivados de los acidos nucleicos, dos de ellos son
identificados como acido urico y el otro como uracilo. El 4cido Grico transportado desde
el lumenaparece en el fuido serosal a una concentracién mas elevada que en el lumen.
La presencia de acido urico exogeno en el lumen no afecta la produccion de acido urico
endogeno por el intestino v se libera hacia la secrecidon serosal. La concentracion
mucosal de acido urico exogeno es menor que en el lumen, pero a concentracion
mucosal total es mayor. No hay una clara evidencia de una secrecion de acido urico
endogena en el lumen.

2.3.4.3 CREATINA Y CREATININA

La mayor parte de la creatina del organismo se localiza en el musculo
esquelético,encontrandose tanto en forma de creatina como de fosfato de creatina. En el
musculo en reposo, la creatina estd presente en forma de fosfato de alta energia,
mientras que cuando el muisculo estd fatigado la concetracién de creatina (Hultman y
cols., 1974). Tal deplecion es el resultado de la reaccion bioquimica de conversion del
fosfato de creatina en creatina con sintesis asociada de ATP, reaccién medida por la
creatinfosfocinasa.

La creatinina es un producto terminal del matabolismo del nitrogeno y se
encuentra distribuida en el agua de todo organismo, siendo eliminada por el rifion; por
el contrario la creatinina no se elimina por el rifién en circunstancias normales, salvo en
el nifio y en la mujer embarazada.

Metz y cols.(1978) observan que la excrecion de creatinina en ratas es
independiente de la edad, lo que parece indicar su relacion con la mayor o menor
contraccion muscular.

Estudios llevados a cabo por Cnmy cols.(1975 ,1976) indican que el deposito de
creatina organica puede incrementarse mediante la ingesta de aquella en la dieta.
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¢ Factores generales de la nutricién que regulan el catabolismo de los
amino#cidos.

El metabolismo de los aminoacidos esenciales depende sobre todo de los cuatro
factores nutricionales siguientes:

- Grado de acoplamiento entre el patrén de aminoacidos de las proteinas
alimentarias y el patron de aminodcidos que el organismo necesita. (p ej.,
crecimiento, lactancia). La adaptacién a esta variable nutricional exige que el
organismo regule el catabolismo de cada uno de los aminoacidos esenciales
con independencia del catabolismo total

- EI grado en que la ingesta de nitrégeno total se aproxima a las necesidades
totales de nitrégeno del individuo. Este factor influye sobre el catabolismo
general de los amioacidos y se refleja en las correspondientes adaptaciones de
la sintesis de urea.

- El balance entre aminoacidos esenciales y no esenciales. Los aminoacidos
esenciales de la dieta representan 45% de las necesidades totales de
aminodacidos para el depdsito de proteinas v 30% del total para el
mantenimiento; el resto consiste en aminoacidos no esenciales (Hiramatsu vy
cols., 1994). El desequilibrio entre los aminodcidos esenciales y no esenciales
de la dieta exige un catabolismo de los esenciales para disponer del nitrogeno
con el que sintetizar los no esenciales.

- El grado en que la ingesta de energia se adapta a las necesidades energéticas.
El organismo mantiene la sintesis de ATP también gracias al catabolismo de
los aminodacidos. Las variaciones de la ingesta de energia no proteica puede
gjercer efectos importantes y rdpidos sobre el catabolismo global de los
aminoacidos. (Munro 1951). También esta variable afecta al catabolismo de
los aminoacidos y se refleja en la sintesis de urea. (Reeds y cols.1991 )

e Factores que regulan la sintesis y la degradacion global de las
proteinas.

La masa proteica y la velocidad de ganancia o pérdida de proteinas en una célula
dependen por completo del balance (es decir, de las tasas relativas) entre sintesis v
degradaciéon. Ambos procesos son mecanicamente distintos. Aunque los dos dependen
del estado nutricional de proteinas y energia, de las mismas hormonas (insulina factores
de crecimiento, hormona del crecimiento y glucocorticoides), la direcciéon y la
magnitud de la respuesta de cada proceso no son faciles de predecir (Garlick y col.,
1991; Van goudoever 1994). Ademas, el estado nutricional (especialmente la ingesta
de aminoacidos) y la respuesta del recambio proteico a los cambios hormonales
establecen interacciones complejas (Garlick 1988; Flakoll Kulaylat y cols., 1989).

De igual forma, los aumentos de la retencién de proteinas corporales totales
logrados a través del incremento de la ingesta energética, de aminoacidos limitantes, o
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con una infusion de insulina, parecen implicar cambios primarios de la degradacion de
las proteinas corporale totales (Fukagawa NK y cols 1985; Reeds y cols., 1991; Fuller y
cols., 1987). Por otra parte, otros datos apuntan a que los cambios asociados con la
ingesta proteica total o con la administracion de hormona de crecimiento afectan sobre
todo a la sintesis proteica (Frvburg v cols., 1992, 1993, Watt v cols., 1992; Reeds y
cols., 1991; Liuy cols., 1995).

Ademis, la magnitud de los cambios del recambio proteico corporal total,
incluso como respuesta a una manipulacion nutricional habitual. podrian depender del
estado nutricional previo del individuo (Garlick v cols., 1991).

Las ratas de recambio proteico también varian sistematicamente en los distintos
tejidos y la incorportancia relativa de la degradacidn proteica en el control de la masa
proteica celular podria ser especifica de cada tejido (Goldspink 1984; Garlick vy
col ,1983).

Si no se reconocen los efectos especificos del tejido, la interpretacion de los
etudios del recambio proteico corporal total puede resultar errénea, puesto que el hecho
de no encontrar un cambio en el organismo como un todo puede reflejar simplemente,
la existencia de cambios iguales pero opuestos en distintas localizaciones. Este puede
ser el caso de las variaciones del recambio proteico que acompaiian a la lactancia
humana.

Parece que la sintesis de proteinas tiene una importancia especial para la
regulacion nutricional del crecimiento de los tejidos inmaduros, pero la respuesta de
dicha sintesis a la ingesta proteica disminuye gradualmente a medida que el sujeto se
acerca a la edad adulta (Garlick y cols.. 1983; Davis y cols., 1994: Mosoni y cols. ,
1993).

e Posibles mecanismos de regulacién de la sintesis proteica.

La regulacion de la sintesis proteica, es decir, la traslacion del mARN, es casi
necesariamente compleja. Como las enzimas responsables de la sintesis de amino acil
tARN tiene kms S muy bajas, en todas las circunstancias, salvo las mas extremas de
depleccion de aminodcidos, estan totalmente saturadas por su sustrato.

Recientemente se han producido nuevos adelantos, en concreto sobre la
naturaleza y funciones de multiples factores accesorios que regulan la seleccion del
mARN sometido a traslacion.

La sintesis de las proteinas estan reguladas tanto a corto como a largo plazo. La
regulacion a largo plazo de la sintesis proteica, como la asociada al desarrollo posnatal
v a las diferencias de la sintesis de los distintos tejidos, es una funcién que depende
sobre todo de la concentracion de ribosomas, es decir, de la capacidad de las células
para sintetizar proteina. Las concentraciones de ribosomas celulares dependen, a su vez,
del estado de nutricion, del aumento de las demandas funcioales v de ciertas hormonas
como la insulina, la tiroidea, de crecimiento y los glucocorticoides (Seve y cols., 1993;
Odedra 1983).

- 60 -



Antecedentes Bibliogrdficos

Aunque se han logrado importantes avances en el conocimiento de la sintesis v
el procesamiento del rARN, se sabe menos acerca de los factores que regulan la sintesis
proteica ribosomica (Eichler y Craig, 1994; Larson y col. 1994). No obstante, se sabe
que la insulina, hormona que parece estimular el anabolismo proteico practicamente en
todas las células, tiene efectos especificos tanto sobre la sintesis como sobre la
degradacion de las proteinas ribosémicas (Ashford y Pain 1986).

En cuanto a la regulacién a corto plazo de la traslacion, casi todos los datos
sugieren que la regulaciéon primaria dependiente de la insulina, los glucocorticoides y
los aminoéacidos se ejerce en el estadio de iniciacion, aunque otros factores, como el
aporte de ATP celular, pueden actuar en otras fases (Kimball y cols., 1994; Welsh y
Proud 1992; Mclennan y cols., 1989). La activacion de la iniciacion y, por tanto. de la
traslacion como un todo, puede producirse de forma muy rapida. y puede argumentarse
que la rapidez de esta respuesta tiene consecuencias muy importantes para la eficacia
con que los amino4cidos alimentarios se almacenan en forma de proteinas, en lugar de
sufrir un catabolismo irrevocable (Garlick y cols., 1983, 1988; Thomas y cols., 1991;
Reeds y cols. , 1991).

Los factores responsables de la regulacién a corto plazo de la iniciacién v, en
concreto, en lo que se refiere a los efectos nutricionales son peor conocidos. Cada vez
parece mas probable que los diferentes factores pueden ser importantes en los distintos
6rganos o en lo que conciernen a las varias influencias reguladoras (Wels y Proud 1992;
Kimball y cols. , 1994; Emsty cols ., 1979).

e La degradacién proteica y su regulacion

La degradacion de las proteinas celulares es también un proceso continuo. Entre
otras funciones, la degradacion de las proteinas sirve para eliminar proteinas-erréneas- y
para proporcionar a las células un aporte de aminoacidos libres durante periodos de
privacion de nutrientes (Schimke v Bradley 1975; Scomik 1984). Al considerar la
degradacion de las proteinas v su regulacion, hay que tener encuenta dos factores. En
primer lugar. las semividas de las distintas proteinas son muy diferentes (en al menos
tres érdenes de magnitud), aun dentro de las células, v estas diferencias se mantienen
incluso cuando la protedlisis global sufre cambios importantes.

En segundo lugar, las proteinas no existen en solucién libre en el interior de las
células, sino que estan organizadas e distintas organélas u otras estructuras, como los
miofilamentos y los complejos multienzimaticos.

Existen datos suficientes sobre la existencia de una regulacion independiente de
la degradacion de las proteinas miofibrilares y no miofibrilares del musculo esquelético.

Los conocimietos acerca de la degradacion proteica a nivel mecanico han
progresado hasta el punto de que ahora se sabe no solo que existen al menos tres
sistemas proteoliticos importantes, sino que estos tienen especificidades en cuanto a su
sustrato proteico y que podrian tener funciones distintas dentro de la célula
(Ciechanover y Schwartz, 1994; Glauman y Bollard 1987).
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El sistema autofagico lisosémico estd formado fundamentalmente por
catepepsinas y es importante para la degradacién de la proteinas que han penetrado en la
célula por endocitosis. El sistema implica la formacién de estructuras vacuolares
separadas, capaces de captar y degradar organelas completas (Lardeux y Mortimore
1987).

A nivel fisioldgico, parece que el sistema lisosomico tiene una especial
importancia en condiciones en las que existe una maxima activacién de proteolisis
celular, p.ej., en una privacion extrema de nutrientes y factores anabélicos hormonales o
de crecimiento (Scornik 1984; Mortimore, Poso v cols., 1987).

El sistema calpaina-calpastatina es la via principal de degradacion de las
proteinas activadas por el calcio y consiste en un complejo de cisteina proteasa similar
a la papaina y una subunidad reguladora de menor peso molecular que la calmodulina y
que se une al calcio (Melloni y Pontremoli 1991).

El sistema estd sujeto a la inhibicién por parte de la proteina calpastatina. Segin
Goll y col; Bardsley y cols; 1992. Parece que la actividad calpastatina es mayor que la
actividad calpaina, y en algunos casos se ha demostrado una coactivacién de la
expresion de los genes de ambas.

También existen pruebas que indican que la regulaciéon nutricional de la
protedlisis muscular puede implicar cambios de la actividad de la calpaina, modulados
tanto por cambios en la expresion del gen como por el incremento de la seleccién
traslacional del mARN a nivel ribosomico (Llian v Forsberg1992).

El sistema ubicuitina-proteasomaha recibido especial atencién desde su
identificacion en los afios ochenta y es probable que sus mecanismos proteoliticos y su
regulacion sean mejor conocidos que los que intervienen en otras vias proteoliticas
(Ciechanover 1994).Esta via posee cuatro caracteristicas fundamentales:

a) Esta ampliamente distribuida en los tejidos.
b) Su especificidad proteica es relativamente amplia.
¢) Cataliza la hidrolisis proteica completa de los sustratos proteicos.

d) Depende del ATP.

La via ubicuitina-proteasoma consta de dos componentes, un sistema de
reconocimiento formado por la proteina ubicuitina, responsable de marcar los sustratos
proteicos por degradar, y una proteasa multifuncional de alto peso molecular
generalmente denominada proteasoma (Rivett 1993),

Aunque la via de la ubicuitina se activa en el misculo esquelético tanto durante el
ayuno como durante el tratamiento con corticosteroides v en caso de diabetes, en estas
mismas condiciones también se activan tanto la proteodlisis lisosomica como la
dependiente del calcio. La unica circunstancia en que parece intervenir de forma
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especifica la ubicuitina es en la atrofia por denervacion (Attaix 1994; Medina v cols. ,
1991. Kettelhut v cols. , 1988).

La regulacién de la protedlisis se conoce aun peor que la sintesis de proteinas; no
obstante, en los cambios de la protedlisis a largo plazo asociados a estados de
catabolismo intervienen probablemente un aumento global de los componentes del
sistema proteolitico. Se ha logrado descubrir cudl es el nivel de expresion de los mARN
para los componentes claves de las proteinas en distintas circunstancias (Tawa y cols. ,
1992; Temparis y cols. . 1994), pero no se sabe practicamente nada acerca de los
mecanismos subyacentes a las respuestas de degradacion proteica rapida.

2.3.5 ASPECTOS NO PROTEICOS DE LAS NECESIDADES DE LOS
AMINOACIDOS PARA EL MANTENIMIENTO.

En este contexto parecen cruciales el mantenimiento de las defensas del huésped
v de las funciones nerviosas y musculares en las que tienen una gran importancia los
aminodcidos en general y las no esenciales en particular.

-Existen dos factores que influven en la capacidad individual de defensa contra
las infecciones bacterianas o virales:

a) El manienimiento de organos barrera para evitar la invasién por
microorganismos patégenos. Las dos superficies mas vulnerables son los
pulmones y el intestino delgado. A la secrecion continua de glucoproteina
del moco intervienen la treonina (Roberto. Y cols.1991)

b) Mantenimiento de todos los elementos de la proteccion inmunitaria.

Personas con depleccion protéica sufren alteraciones de la competencia
inmunitaria. (Chandra 1991). Parte de esta alteracion puede achacarse a la limitada
disponibilidad de los aminoacidos necesarios para la sintesis de las proteinas celulares
del sistema inmunitario y para el soporte de la respuesta protéica de fase aguda del
higado (Colley y col. 1983).

Los aminoacidos participan también en otros aspectos de los mecanismos de
defensa. El glutatién, un “limpiador” fundamental de radicales libres, se sintetiza a
partir del glutamato (glutamina), la glicina y la cisteina.

Los animales sometidos a restriccion sufren una depleccion del glutation del
higado y de la mucosa intestinal. (Grimble y cols 1992; Jahoor y cols 1995).

En la rata, para restablecer los niveles basta con aportar cisteina a la dieta.
(Gimble y cols1992). En el caso de los lactantes y en especial los eritrocitos de lactantes
con Kwashiorkor la concentracion de glutation es baja (Jackson. 1986; Hansen y cols
1990). En este caso puede deberse a una ingesta limitada de cisteina o a una incapacidad
para sintetizarlo. (Jaksict v cols. 1993).

63 -



Maravillas Gutiérrez Martin

Otros metabolitos de los aminoacidos podrian también desempefiar papeles
fisioldgicos importantes tanto en el sistema inmunitario como el nervioso. La taurina.
un 4cido B-anino sulfonico derivado de la cisteina parece ser un “limpiador” eficaz de
los productos de la peroxidacion especialmente de los que contienen grupos oxicloruro.
(Weins JJ, Kleim R, ¥ cols 1982) y actian como agente neuromodulador (Schmieden v
cols 1992).

Las proteinas de la leche con actividades biologicas especiales, v
particularmente las que son eficaces contra los microorganismos pueden permitir el
desarrollo de nuevos productos en campos como la alimentacién infantil, ganaderia,
cosmética o industria farmacéutica. Es el caso de:

Lactoferrina: contiene poco hierro unido y capaz de fijar el que se encuentra de
€l para su proliferacion. En investigaciones recientes se ha visto ademas que la
lactoferrina puede tener un efecto bactericida al interaccionar con la pared de los
microorganismos, desestabilizandola y causando su muerte.

A través de estos mecanismos podra actuar con un papel esencial en la
proteccidn del recién nacido frente a infracciones gastrointestinales.
La lactoferrina se encuentra en la especie animal, bovina y caprina en subproductos
como el lactosuero de queseria ya que su concentracion en la leche definitiva es muy
baja.

Lactoperoxidasa: es una enzima mas abundante en la especie animal
encontrandose en concentraciones bajisimas en la leche humana. Forma parte de un
sistema defensivo relativamente complejo que permite la formacién, en la propia leche
o en el tubo digestivo, de sustancias con gran poder antimicrobiano.

La lactoperoxidasa se puede aislar del lactosuero de queseria. Esta enzima no se
encuentra en leche humana en cantidades significativas pero si en la saliva actuando
como antimicrobiano natural.

Por Gltimo la glutamina, creatina libre y taunina se hallan en concentraciones
sustanciales en la fraccion de aminoécidos libro de la leche (Rassin y cols 1978; Wu
Knabe 1994) lo que implica que los tres componentes desempefian un papel importante
en el sostén del desarrollo posnatal.

2.3.6 FACTORES QUE AFECTAN LA UTILIZACION NUTRITIVA DE
LA PROTEINA

Los factores que afectan la utilizacion nutritiva de la proteina se pueden
clasificar en: dietarios y no dietarios.

Entre los factores dependientes de la dieta se podrian destacar, la composicién
en aminoacidos de la proteina dietaria. Harper y Kumpta (1964) demuestran que para
que un animal use con una eficacia maxima la proteina es necesaria una adecuada
proporcion de aminodcidos esenciales, una digestibilidad correcta, junto con una
relacion idonea entre aminodcidos esenciales v no esenciales.

b
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Segun Erbersdobler (1972), la digestibilidad de una proteina depende, en parte,
del tipo y secuencia de aminoacidos en la cadena peptidica, de su configuracién espacial
y de la presencia de enlaces cruzados entre grupos funcionales.

Estudios llevados a cabo por Eggum (1973) con dietas de distinto contenido
proteico. ponen de manifiesto que la concentracion de proteina no afecta a la excrecién
de nitrégeno, por lo que la digestibilidad verdadera de la proteina no depende del
contenido de ésta en la dieta, aunque si se afecta la digestibilidad aparente de la misma.
Por otra parte, Hove y col., (1974) no encuentran diferencias en la digestibilidad
aparente de la proteina utiizando dietas con distintos niveles proteicos.

Juste y col. , (1983) observaron en cerdos en crecimiento adaptados a dietas
semipurificadas con un contenido del 2, 10 o 20 % de manteca de cerdo, que ni la
digestibilidad aparente de nitrégeno ni la energia metabolizable difieren entre los tres
grupos dietarios. La retencidn de nitrégeno es mas alta en el grupo alimentado con 10%
de manteca de cerdo: mas baja en el grupo alimentado con 2% e intermedia, pero no
significativamente diferente de los otros dos, en el grupo alimentado con el 20% de
manteca de cerdo.

Numerosos autores han demostrado que el incremento en la ingesta de fibra
dietaria estd asociado con una elevacion en los niveles de nitrégeno fecal (MC Cance y
Walsham, 1984, Sauders v Betschart, 1980; y Dumnin, 1970). Este efecto tiene mas
posibilidad de ser reflejo de los procesos que tienen lugar en el colon, que de los del
intestino delgado (Stephen y Cummings, 1979).

Ciertas fibras dietarias pueden contener inhibidores de las enzimas proteoliticas,
que pueden alterar la utilizacién de la proteina (Mistunaga, 1974). El andlisis de los
efectos de varios derivados de fibras en la actividad de las enzimas proteoliticas “ in
vitro” (Gagne y Acton, 1983; Isaksson y col. , 1982; Schneeman, 1982) sugiere la
posibilidad de que la fibra dietaria también pueda ejercer efectos en la biodiponibilida
de la proteina "'in vitro’" .

Mueller y Harmuth-Hoene (1986) encuentran que al incrementar el contenido de
celulosa en la dieta del 4% al 12% tiene lugar un aumento en el contenido de nitrégeno
fecal endogeno y total; la digestibilidad verdadera de la proteina, para ambos grupos de
ratas es elevada, a pesar de la diferencia en el contenido de fibra dietaria y el aumento
en el nitrogeno fecal enddgeno bacteriano.

Brozowska y cols. (1985) estudiaron en ratas wistar el efecto de una deficiencia
moderada de magnesio, sobre la utilizacién de la proteina en dietas con distinto aporte
proteico (5,10 y20% de proteina(caseina) ) y que difieren en su contenido en magnesio
(11 0 55% mg ) observan que la deficiencia de este catiéon no tiene Efecto sobre la
digestibilidad aparente de caseina, pero disminuye los valores de utilizacion neta y el
coeficiente de digestibilidad verdadero de la proteina, vy este efecio es mayor cuando el
contenido proteico de la dieta es mas alto (10 y 20%).

Por otra parte, el estrés propio de la vida diaria también afecta la utilizacion de la
proteina; asi un estrés psicologico muy intenso produce un incremento de la
eliminaciéon de nitrégeno (Scrimshaw y cols., 1966) v la temperatura ambiental

o
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excesivamente alta provoca un aumento de las pérdidas de nitrdgeno con el sudor, si
bien, en este caso este efecto va acompafiado de una disminucién en la eliminacion
urinaria del mismo.

2.3.6.1 INTERACCION PROTEINA-GRASA

Hay que tener en cuenta el importante papel que ejerce la proteina en la
absorcion y transporte de la grasa.

Investigaciones recientes han demostrado que el transporte e introduccién de
triglicéridos al interior del nucleo de los quilomicrones es llevado a cabo por una
proteina especifica, la proteina microsomial de transferencia de triglicéridos (PMTT)
(Wetterau y cols., 1992; Gordon vy cols., 1994),

En ausencia congénita de PMTT, no se forman quilomcrones normales y la
absorcion de grasa se haya muy disminida (Isselbacher v cols., 1964).
Habitualmente, los quilomicrones se secretan hacia la linfa intestinal desde donde pasan
al conducto toricico y de él.a la circulacion general.

Lopez Aliaga v cols. (1991b), estudiaron la influencia del tipo de grasa de la
dieta sobre la utilizacién nutritiva de la proteina en ratas con un 50% de reseccién de
intestino delgado distal. Utilizaron dos tipos de dietas, unas de ellas al 100% con aceite
de oliva y otra en la que 2/3 de la dieta fueron sustituidos por triglicéridos de cadena
media (1/3) v aceite de girasol (1/3).

Al cabo de un mes de la operacion quirurica, la utilizacion dgestiva de la
proteina no estaba afectada significativamente en los animales falsamente operados,
alimentados con la dieta constituida por la mezcla a partes 1guales de aceite de oliva,
girasol y MTC. Luego, segun estos autores, la utilizacion digestiva de la proteina no se
afecta por los distintos tipos de grasa utilizados en las dietas.

En animales resecados el CDA de la proteina (coeficiente de digestibilidad
aparente) disminuyve sisnificativamente en comparacion con los animales intactos. Al
administrar la dieta con la mezcla de aceite de oliva. girasol v MTC, se mejora la
utilizacion digestiva de la proteina en comparaciéon con los animales resecados que
toman aceite de oliva o mantequilla como tnica fuente grasa.

A los animales falsamente operados no les afecta el tipo de grasa, para la
utilizacion nutritiva de la proteina. Sin embargo el suplemento de acido ursodeoxicolico
a la dieta de la mezcla grasa mejora la utilizacién metabdlica de la proteina en
comparacion con las ratas falsamente operadas.

2.3.6.2 INTERACCION PROTEINA-MINERALES

Es importante tener en cuenta el papel que ejerce la proteina en la utilizacion
mineral. En un principio conviene recordar que la absorcion de la mavor parte de los
minerales tiene lugar a nivel del duodeno, donde todavia el pH 4cido favorece su
solubilidad, ya que a medida que descienden hacia el yevuno e ileon el incremento de
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pH los puede hacer precipitar, evitando su absorcion. El papel de la proteina reside en
que algunos productos resultantes de la digestion proteica, pequefios péptidos y
aminodcidos, se unen y estabilizan los iones metalicos, evitando la ulterior precipitacion
al aumentar el pH. asi como la posibilidad de que reacciones con otros compuestos que
puedan impedir su absorcion. La quelacion tiene lugar cuando el catién se une por
enlace ionico y covalente a la misma molecula (ligando). Dos aminodcidos pueden
quelar a un catidén polivalente dando lugar a una estructura biciclica. similar a un
dipeptido que resiste la hidrolisis acida v la accion de los enzimas intestinale. El metal
asi quelado es absorbido por transporte activo en el yeyuno, donde radican los lugares
de absorcién de dipéptidos v mejorar, de esta forma. la absorcion de los minerales
ingeridos como sales inorganicas (Ashmead y cols., 1985). Ensayos isotdpicos “in vivo”
comprueban que el quelato pasa intacto al torrente circulatorio produciendose una
mayor retencion del elemento que el correspodiente a su sal inorganica, como se aprecia
por los contenidos de diversos metales en distintos organos (Ashmead, 1989).

2.3.6.3 PROTEINAS-CINC-SELENIO

Aspecilos relacionados entre proteinas y la absorcion del cinc fueron estudiados
por Oberleas y Prasad (1969) encontrando en sus estudios una mejora importante de la
absorcion de cinc si se ariaden determinados aminodcidos libre a una dieta basada en
proteinas vegetales, ya que, en los animales de experimentacién, pequefias cantidades
de cinc de origen inorganico producen un descenso en los niveles de absorcion de cinc
(Oberleas, Prasad, y cols., 1969). Ademas la adicién progresiva de proteina produce un
incremento proporcional en la acumulacion de cinc en cerebro, rifiones y timo. En este
caso la proteina afiadida era de origen vegetal y los niveles de fitato estaban
equilibrados

La ingesta de cinc esta intimamente relacionada con la de la proteina, un
incremento en el consumo de alimentos ricos en proteinas conlleva un aumento en la
ingesta de cinc y ademas mejora la absorcién del mineral. Una posible explicacion es
que las proteinas v péptidos forman complejos con el mineral protegiéndolo de la acciéon
de agentes que deprimen su absorcion como fitatos (Sandstrém y cols., 1980).
Sorprendentes fueron los resultados de un estudio realizado por Kramer (1984) en que
comparando dietas destinadas a una reduccion de peso con el mismo contenido calorico
(1000Kcal) pero que variaban entre si en tan solo 8 g de proteina, presentaban una
diferencia en cuanto a su contenido en cinc de casi el doble.

La correlacion proteina-cinc es también altamente dependiente del tipo de fuente
proteica. Las leches en general son adecuadas fuentes de cinc. sin embargo hay
diferencias en cuanto al tipo de la misma, observandose que la absorcion es mayor a
partir de la leche materna que de la de vaca (Sandstréom y cols., 1983). La diferencia es
debida en parte al alto contenido de caseina presente en la leche de vaca, donde el cinc
se une a micelas de elevado peso molecular de la caseina, mientras que en la leche
materna el alto contenido de ligandos de bajo peso molecular favorece la disponibilidad
del cinc.

Posteriormente se ha visto que la absorcién del cinc a partir de formulas en las
que predomina la caseina es significativamente menor a la que presentan férmulas cuya
fuente protéica es el suero. El efecto negativo de la caseina bovina puede atribuirse a la
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presencia de aminoacidos fosforilados, resultantes de una digestion incompleta de los
péptidos que pueden limitar la captacion de cinc, también la presencia de fosfato célcico
coloidal interfiere en la absorcién del mineral (Lonnerdal v cols.. 1985). Ya que se ha
observado que al eliminar el fosfato calcico coloidal la absorcién de cinc y que el calcio
y el fosfato como tales no ejercen dicho efecto sobre el cine (Kielyy col., 1988).

Resultados obtenidos de balance en humanos y de biodisponibilidad en ratas
indican que el antagonismo cinc-fitato es mejorado por un incremento de la proteina
dietética, lo cual se fundamenta en la evidencia de que aminoacidos libres, histidina,
cisteina, y metionina, recuperan al cinc del complejo insoluble fitato-calcio-cinc (Wise
y Gilbert1982; Wapnir y cols., 1983), formando quelatos conel mineral y favoreciendo
su absorcion (Hunt v col.1987).

El cinc formando complejos con distintos aminoacidos es mas disponible que a
partir de diferentes sales inorgénicas y complejos organicos (Kirchgessner y Hartel
1977). A pesar de todo lo dicho hay conflictos entre la relacidn proteina ingerida y la
retencion de cinc. Altas ingestas de proteina han sido asociadas con un incremento en la
excrecion fecal de cinc y elevaciones de los requerimientos dietéticos (Sandstead,
1985).

2.4 UTILIZACION NUTRITIVA DEL CINC

2.4.1 INTRODUCCION

El papel del cinc como micronutriente esencial esta bien establecido para
plantas, amimales, y humanos (Hambridge v col., 1986). El cinc es un elemento traza
ampliamente distribuido por todas las células v tejidos, y estd relacionado con la
actividad de numerosas enzimas que actiian 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 funcién biolégica
del cinc ha progresado en gran medida gracias al uso de radioisdpotos, isétopos estables
y de instrumental analitico, principalmente absorcion atémica y emisién 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 distribucidn la siguiente:
- Hueso: 200 pg/g de drgano.
- Musculo: 50 pg/g de peso fresco.
- Tejido libre de grasa: 30 pg/g de peso fresco.

Los flujos prostaticos (600 pg/g) v los tejidos oculares con (800ug/g) contienen
las md4s altas concentraciones de cinc,
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Las concentraciones plasmaticas de cinc se aproximan a 100 pg/ 100ml (Linder,
1988).

Esta amplia distribucion de cine, se explica por su intervencién en numerosos
procesos fisiolégicos y por el papel que tiene como componente esencial de un
considerable niimero de enzimas (Valle y Galves, 1984; Evans, 1986; Schwarz y
Pallauf, 1989; Prasad, 1991)

2.4.2 FUENTES ALIMENTARIAS Y BIODISPONIBILIDAD

Los alimentos difieren ampliamente en su contenido de cinc. El intervalo de
concentracién de cinc varia desde 0,02 mg/100 g de huevo, hasta 75 mg/100g de las
ostras.

La principal fuente vegetal esta 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 v 100% de lo que marcan las
RDA. La mejor fuente de cinc es la carne roja v los mariscos.

La ingesta de cinc estd estrechamente relacionada con la ingesta proteica, v la
concentracién con la fuente de proteina, asi, las dietas consistentes primordialmente en
leche, huevos, aves y pescado tienen un coeficiente cinc/proteina menor que aquellas
consistenies en mariscos, came vacuna y otras cames rojas. De forma paralela ocurre
con las dietas vegetarianas: aquellas ricas en legumbres, grano entero, nueces v queso,
son a la vez mas ricas en zinc que aquellas primordialmente basadas en fruta v verdura.

La calidad de la fuente alimentaria depende de la existencia simultinea de
factores que afecten a su biodisponibilidad; aquellos que facilitan la formacién 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 4cido fitico es insoluble y se absorbe mal en el aparato
gastrointestinal. Algunas formas de preparacién de los alimentos, como la accién 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 cols., 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 ay b).

El cinc de origen animal, en camne, higado, huevos y mariscos, especialmente las
ostras, es mas disponible que el cinc procedente de alimentos vegetales (Linder, 1988:
RDA, 1991).
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También los procesos industriales pueden influir en este aspecto. Por gjemplo,
durante la fermentacion del pan se reduce la cantidad de acido fitico contenida que
entorpece la absorcion del cinc; v durante la extrusion de los cereales de desayuno, se
inhibe la degradacién del 4cido 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 tomo 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.

2.4.3 REQUERIMIENTOS, DOSIS RECOMENDADAS Y TOXICIDAD

El balance de cinc esta sometido a una fuerte regulacion homeostatica. De tal
modo que se logra mantener una situaciéon 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 corporales de cinc
movilizable. Como no hay evidencia de un depésito de cinc, el requerimiento
fisiologico absoluto es dependiente de la captacion del metal y como Ia
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 nuirientes estan basados normalmente en los siguientes
criterios:

- cantidad requerida para proporcionar un balance adecuado al organismo
- cantidad requerida para reponer pérdidas endégenas; 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 mds criticos para determinar los requerimientos
funcionales del cinc.

Por definicién, 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 gjemplo, si no existen zonas de
seguridad y dosis adecuadas).

Asi comienza el trabajo de revision de Walter Mertz,. (1995) realizado tras la
conferencia de Herdon que reunié a especialistas toxicologos v nutriélogos para evaluar
los principios v aplicaciones de sus respectivos descubrimientos. Los participantes
coincidieron en que cada elemento traza esencial posee una zona de seguridad e ingesta
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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
este agua almacenada para efectuar didlisis renales. La ingestion de cinc o de
aleaciones que lo contienen también puede derivar en una intoxicacién aguda. Este tipo
de intoxicacion se manifiesta por anorexia, nduseas, voémitos, 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
funcién inmunitaria y del colesterol. En ancianos la dosis de 100 mg/dia no mejoré la
inmunocompetencia ni alter¢ el colesterol sérico total ni el unido a HDL (Bogden, y
cols. 1988)

Las dosis recomendadas en humanos (mg/dia) son las siguientes:

Bebés 0.0-0.5 3 5

0.5-1.0 5 5
Nifios 1-3 10 10
4-6 10 10
7-10 10 10
Adolescentes |11-14 15 12
15-18 15 12
Adultos 19-24 15 12
25-50 15 12
>51 15 12
Embarazo 15
Lactancia Primer semestre 19
Segundo semestre 16

La sobredosificacion por via intravenosa, puede conducir a una insuficiencia
renal aguda y a la muerte. Aportes excesivos prolongados de cinc (75-300 mg/dia)
pueden favorecer la apariciéon de una carencia de cobre, manifestandose en forma de
anemia microcitaria y trombopénica.

"Toda sustancia que interactiia con la materia viva llega a ser tdxica en exceso".
Esta ley fundamental fue postulada por Paracelso, demostrada por Schulz, (1988),
matematicamente formulada por Bertrand, (1971), y universalmente aceptada por el
mundo cientifico.
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Por otra parte, aportes que no sobrepasen 50 mg/dia durante un corto periodo
pueden interferir en el metabolismo del hierro y del cobre (Elementos traza en
pediatria).

Los requerimientos de cinc en ratas son de 12 mg/Kg de dieta (AIN, 1977).

2.44 FUNCIONES

A nivel pancredtico 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 fisiolégico de
espermatogenesis  catalizando la conversion de la testosterona en su derivado
hidrogenado, dihidrotestosterona (Linder, 1988).

A nivel del eritrocito, este mineral es uno de los constituyentes de la anhidrasa
carbonica, 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
(Everett y Apgar, 1987; Thompson, 1991). Asi, en conejos en crecimiento, la actividad
de la fosfatasa alcalina en suero y rifiones esta 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
carboxipeptidasas Ay 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) v la
superoxidodismutasa que se encarga de desintoxicar el organismo de los aniones
superoxidos.

El cinc también interviene en procesos de desarrollo, division y diferenciacion
celular.

Ademas de todas estas funciones, la intervencion del metal en la estimulacion de
la funcion inmune del organismo ha sido indicada en muchos trabajos (Bogden v col..
1987).

Los animales deficientes en cinc son mas susceptibles a infecciones virales y
bacterianas (Keen y Gershwin, 1990).Deficiencia de cinc altera las defensas del huésped
en el hombre v en los animales por igual, causando un aumento de la morbilidad v
mortalidad (Kuvibidila S, y cols. 1993; Chandra y col., 1977).

A nivel genético, en las situaciones en las cuales se ha detectado el efecto de un
elemento traza sobre la regulacion de la expresiéon genética, se ha demostrado que el
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cinc es uno de los més importantes reguladores de esta expresion genética (Chester,
1991).

2.4.5 ABSORCION

El lugar exacto en el que se produce la absorcion de cinc no esta bien definido;
parece ser que todos los segmentos intestinales pueden contribuir, hasta un cierto punto,
en el proceso de absorcién del metal (Solomons y Cousins, 1984;).

El concepto de la regulacién 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 v Cousins, 1988;
Smith y Cousins, 1980) asi como la excrecion endégena (Weigand y Kirchgessner,
1980). Asi, muchos trabajos, tanto en humanos (King v Turnlund, 1989) como en
animales demostraron el mantenimiento de un equilibrio entre la cantidad absorbida y
excretada del metal (Cousins, 1985; Solomons v 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 Greene, 1983). Sin embargo, segun
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 col.. 1988).En ratas se absorbe a través del colon (Naveh, y cols., 1993).

En humanos, segun Lee y col., (1989), la absorcion de cinc ocurre en todas
partes del intestino delgado pero con mas 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 gastrica sobre la solubilidad y la disponibilidad del cinc.

24.51 MECANISMOS DE ABSORCION
La absorcién de cinc a nivel intestinal parece implicar dos mecanismos:

Mecanismo activo, cuya existencia ha sido demostrada por distintos
investigadores (Kowarski y col.. 1974; Lee y col., 1989). Dicho mecanismo requiere la
presencia de un transportador y es saturable; asi, Menard y Cousins (1983a) al estudiar
la captacion de cinc por vesiculas aisladas de la membrana del borde en cepillo de
intestino de rata, encontraron que dicha captacion es saturable cuando la concentracién
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 col.
(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
absorcion y/o secrecion, en mucosa yeyunal de rata es un fendmeno dependiente de
energia.
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Mecanismo pasivo, cuva 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 absorcién mediante
este proceso no estd estimulada por el ATP. ni por el sodio (Menard y Cousins, 1983a).

Por otra parte, distintos trabajos han descrito la naturaleza bifasica de la
captacion de cinc (Lombeck y col., 1975; Sahagian v col., 1967). Varios investigadores
(Davies, 1980; Smith y Cousins, 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
fravés 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 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.

2.4.6 LIGANDOS DE UNION.
e Ligandos de union al cinc no especificos.

La importancia fisiologica de los ligandos de union al cine, tanto endogeno
como exogeno, ha sido objetivo de intensas investigaciones. Suso v 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 circulacién. Mas tarde, Oestreicher y
Cousins (1982) en experiencias de perfusién encontraron que la adicion de EDTA
reduce la cantidad del cinc retenida en células mucosales, aumentando su traspaso a la
circulacién portal.

Solomons y Cousins (1984) y Greger v Snedeker (1980) encontraron que altos
niveles de proteina dietaria estimulan la absorcién de cinc y entre los aminoacidos, la
histidina (Wapnir y col., 1983) v el acido glutdmico (Martin y col., 1981; May y col.,
1982) actiian como estimuladores de la absorcidn.

La glucosa es un estimulador de la absorcién de cinc, se ha visto en humanos
que la adicion de 20Mm a una solucion de perfusion (acetato de cinc), aumenta la
absorcion de cinc desde 459+39 hasta 582+45 nmol/minuto, 40 cm (Lee y col., 1989).

Respecto a la accién de los ligandos de unién al cinc de origen enddgeno, el
debate entre los distintos investigadores se ha centrado particularmente al citrato y
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picolinato; segin Linder (1988) el citrato destaca por su gran importancia como
estimulador de la absorcion de cinc. Jakson y col., (1981), atribuyen el ligero aumento
de la absorcién de cinc en ratas normales a su unién al citrato (Jakson y col., 1981).
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 absorcion 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 més 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).

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 hipétesis.
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
terapedtica de lactantes con este lipo de enfermedad a la suplementacién con picolinato
de cinc (Krieger v 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 hipédtesis no esta totalmente confirmada.(Roth, kirohgessner 1985)

Parece que la digestién 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,
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 absorcién de cinc en ratas.

Hurley v col.. (1982), no confirman ningtn efecto de las prostaglandinas sobre
la absorcién de cinc, mientras que Sons y Adams (1978, 1979), han propuesto que Pg
E2 puede ser un quelato intraluminal endogeno del cinc que esta relacionado con el
mecanismo de absorcion del cinc. Song v col.(1988), demostraron que el flujo de cinc
en la direccion mucosa-serosa (absorcion) aumenta con Pg E2 o Pg F2,

¢ Proteina intestinal rica en cistina o0 CRIP.

El paso mas importante en el conocimiento del mecanismo de absorcién 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 absorcién intestinal
(Birkenmeir y Gordon, 1986; Hempe v Cousins, 1991).
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Se trata de una proteina intestinal rica en cistina CRIP, con una secuencia de
aminodcidos recientemente identificada, con residuos de histidina y cisteina. Su unién al
cinc presenta el caricter saturable como cabe esperar en una proteina transportadora. El
gen que codifica la sintesis de esta proteina esta poco expresado en el nacimiento, su
expresion alcanza los niveles del adulto durante el periodo de lactacion (Birkenmeir y
Gordon, 1986).

El numero 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 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 " segtn
Hempe y Cousins, (1991). confiere a la CRIP la propiedad de unirse al cinc. Se ha
sugerido que este " LIH motif " esta 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.

e Metalotioneina.

Proteina de unién 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 col.,
1988) su sintesis esta controlada homeostaticamente por los niveles de cinc en la célula
(Cousins, 1985).

2.4.7 RETENCION DE CINC.

2.4.7.1 VIAS DE ELIMINACION DE CINC.

No se ha encontrado ningun lugar especifico de almaceén 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 enddgeno, son
preferentemente retenidas en ciertos tejidos en respuesta a una disminucion de cinc en la
dieta. Por ejemplo, en caso de deficiencia, la captacion y concentraciéon de cin en el
hueso disminuye, pero no se detecta el consiguiente aumento de la liberacion del cinc
desde el hueso al plasma. Por otra parte, una ingesta reducida prolongada de alimentos
y de cinc, conlleva al catabolismo de musculos vy 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 enterchepatica. 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,
solo se detecta si la ingesta es muy alta o muy baja. También el estado catabdlico del
organismo, (quemaduras, cirugia...), causa aumentos clinicamente significativos de las
pérdidas urinarias.
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La retencion del cinc es el resultado de una regulaciéon homeostatica altamente
eficaz de la absorcion y excrecion del metal (King y Turnlund, 1989). La principal via
de excrecion del cinc es por el tubo digestivo (cinc no disponible de la dieta, cinc
contenido en células intestinales descamadas v cinc enddgeno).

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 andlisis de regresion, en
varones jovenes y bien nutridos son de 2.2 mg/dia (Baer y King, 1984) diariamente se
contabiliza de 4 a 5 mg del catioén procedente del material proteolitico del pancreas y en
menor proporcién de la bilis (Linder, 1988).

La excrecton urinaria es una via secundaria de eliminacién del cinc del
organismo. Se elimina diariamente por orina de 0.4 a 0.6 mg de cinc. Esta via de
excreciéon no parece estar afectada por los cambios en el suplemento del cinc dietario,
pero si esta muy alterado en situaciones patoldgicas (Askari v col.. 1982).

El cinc urinario pasa a través de los glomérulos renales y una vez filtrado, se
excreta principalmente unido a aminodcidos y a porfirinas (Tasman-Jones y col., 1978).

La capacidad limitada de excrecion del cinc en rifiones normales se explica
probablemente por su unién a la albimina sérica (Li y Valle, 1987).

En algunas situaciones por ejemplo en nutriciéon parenteral total, la toma de altas
dosis de cisteina e histidina por nifios mantenidos con este tipo de nutricion conlleva
una excrecién 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 filtracién del cinc
renal (Zlotkin y Buchanan, 1988).

Otras vias de excrecién de cinc son pérdida de pelo, sudor, 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 perdidas por descamacién, caida del cabello y sudor son de 1 mg de cinc al
dia, 1 mg de cinc por eyaculacion, v de 0,5 a 1 mg de cinc en el periodo de
menstruacion.

2.4.7.2 REGULACION HOMEOSTATICA DEL BALANCE DE CINC.

El contenido total de cinc en el cuerpo, se conirola, en parte, a través de la
eficiencia de absorcion intestinal, y excrecion de las reservas enddgenas. Cuando
aumenta la concentracion intraluminal de cinc disminuye su absorcién, aunque la
cantidad real absorbida del metal se incrementa linealmente. Esta regulaciéon de la
absorcion intestinal, ante una ingesta elevada, proporciona unicamente un "control
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grosero” del contenido total de cinc. Un aumento de la excrecion del enddgeno
proporciona un "control fino" del total de cinc en el organismo.

El estado fisiologico del organismo influye en la regulacién homeostatica. Asi.
en ratas, se ha observado una mayor eficiencia absortiva durante el embarazo,
posiblemente por un incremento del nimero 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 atomico, para deducir la fraccion diaria total
absorbida. La conclusioén fue que, la combinacién de una alta fraccién absorbida v una
eficiente conservacion endégena, 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 (Actualidad Nutricional, Milupa; Borrajo, E.:
Lopez, M: Simposium Internacional).

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, unido a la CRIP, hacia la
circulacién, o bien puede ser capturado y unido firmemente a la metalotioneina hasta su
eliminacién por descamacion celular.

Existe una relacion inversa entre la eficacia de la absorcién 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 absorcién del metal es altamente
eficaz, la concentracion 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 v col. (1988), demostraron en ratas con cinc adecuado en la dieta y
ratas 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 saturacién de la CRIP se une no especificamente a los
demas componentes de la unién al metal (Hempe v Cousins, 1992).

La regulacion homeostatica del balance de cinc esta controlada por la misma
concentracion del metal. El cinc dietario controla su misma absorcién mediante la
regulacion de la concentracion de la metalotioneina intestinal (Cousins, 1985) que a su
vez modula competitivamente, la unién del cinc a la CRIP (Hempe y Cousins,
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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 RJ 1985; 1989: Richards, 1976; Falcha
1977).Tras la comida se produce una reduccion reproducible del nivel (15%) quizas
relacionada con los cambios que los alimentos producen en la insulina v en la glucosa.
(King y cols.. 1994). 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 plasmético regulado hormonalmente que
determinan la movilizaciéon de una parte de la gran reserva de cinc de los musculos
(57% del cinc corporal). (Henry 1975). Este efecto también se observa en ratas con
deplecion del metal. (Richard, 1976).

Los recientes descubrimientos de nutricion y el uso de isotopos estables en
humanos, han influido notablemente en el paradigma de toma adecuada y
requerimiento. Muchos estudios con diversos elementos han probado que la regulacién
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 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).

2.4.8 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 (Charlwood, 1979; Chesters y Will,
1981; Smith y Cousins, 1980; Smithy col., 1979).

2.4.9 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 total.

La alta concentracion de cinc en sangre se explica por su presencia en la enzima
leucocitaria fosfatasa alcalina (Everett y Apgar, 1987; Schwarz v Pallauf, 1989).

El cinc se transfiere desde los eritrocitos principalmente unido a la albumina.
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A nivel hepatico, Faila y Cousins (1978a, 1978b) hablaron de una captacién
bifasica de cinc por los hepatocitos. Una fase rapida de captacion que implica la
saturacion de los sitios especificos de unién 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 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 v 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 ha visto una induccién de la sintesis de la metalotioneina por el cinc (Fleet y
col., 1988).

Pero en situacion fisiolégica 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 (Bremmer y Beattie, 1990).

La captacion hepatica de cine puede estar influenciada por factores hormonales.
Asi, Kuipers y Cousins (1984) demostraron que el glucagon 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 unién circulantes que transportan el metal a
los distintos tejidos es otro factor que influyen sobre la salida del metal del higado. No
es bien conocido el ligando de unidn plasmatico al cual esta unido el cinc a su salida del
higado. Los ligandos mas probablemente implicados son albiimina y aminoécidos
(Cousins, 19853).

A nivel renal, normalmente el cinc excretado en orina no excede de los 600
pg/dia, pero en situaciones patoldgicas y traumas que llevan al catabolismo muscular,
aumenta la concentracion de aminodcidos plasmaticos y consecuentemente su
eliminacién que conlleva una excesiva excrecion de los elementos traza, entre ellos el
cinc (Askari v 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
v col., 1988).

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

El cinc es un elemento traza ampliamente distribuido por todas las células y
tejidos del organismo. Esto se explica por su intervencién en la actividad de muchas
metaloenzimas implicadas en distintas vias metabédlicas (Evans, 1986).
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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).

2.4.10 FACTORES QUE AFECTAN LA UTILIZACION NUTRITIVA DE
CINC

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

Se ha observado que las alteraciones en la composicion y concentracion de las
proteinas de la dieta, afectan la utilizacién nutritiva de cinc. Distintos trabajos han
demostrado que la proteina dietaria se correlaciona positivamente con la absorcion de
este mineral (Hunt y Larson, 1990; Greger y Snedeker, 1980; Solomons v Cousins,
1984) y con su excrecion urinaria (Colin y col., 1983).

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

Respecto a los aminoacidos, la histidina (Wapnir y col., 1983) v el acido glutamico
(Martin y col., 1981); May y col., 1982) actiian como estimuladores de la absorcion de
cinc.

e Glucosa:

Esta molécula (glucidica) actiia como estimulador de la absorcién de cinc. Lee y
col. (1989), han demostrado en humanos que la adiciéon de 20 Mm de glucosa de una
solucién de perfusion conteniendo acetato de cinc, aumenta la absorcion de cinc desde
459439 hasta 582+45 nmol/40 ¢cm.

e Fibray 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 utilizacién del cinc no se ve alterada
(Morris v Ellis, 1983; Erdman y col., 1987; Hartwigsen y col.. 1988:).

Por otra parte, al preparar compuestos de inositol fosfato por hidrélisis del fitato
sddico se ha observado que un alto grado de fosforilacion (inositol penta o hexafosfato)
inhibe la absorcién de cinc (Lonnerdal y col., 1989) v 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 absorcidn de cinc.
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Este efecto inhibitorio de los fitatos sobre la utilizacién nutritiva de cinc se
agrava por la presencia en la dieta de altas cantidades de calcio; esto parece deberse a la
formacién de un complejo calcio-cinc-fitato altamente insoluble, impidiendo asi la
absorcién de cinc (O'Dell, 1989).

¢ (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 absorcién de cinc comparado con relaciones menores y
mas fisiolégicas (Van Campen, 1969). Existen pocos trabajos en animales que estudien
el efecto de una alta relacién 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
v col., 1984).

e Hierro:

El efecto del hierro sobre la disponibilidad del cinc no esta totalmente claro.
Distintos investigadores han sefialado una absorcion incrementada de cinc en animales
ferrodeficientes (Pollack y col., 1965; Forth, 1970; Forth y Rummel, 1973; Hamilton v
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 utilizando hierro no
hemo v cinc inorganico, cuando la relacion hierro: cinc es 1:1, la absorcion de cinc esta
ligeramente inhibida, mientras que cuando dicha relacién hierro: cinc es 2:1 ¢ 3:1 se
inhibe sustancialmente la captacién de cinc. Sin embargo, estos investigadores no
observaron ningin efecto sobre la absorcion de cinc al emplear hierro hemo v 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
absorcidn 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 (Aggett v col., 1983. 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).-otra
causa.
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e CONTENIDO DE CINC EN SANGRE

La concentracién 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 (Scotty Bradwell, 1983).

Esta alta concentracion de cinc en sangre se explica por su presencia en las
enzimas anhidrasa carbonica y fosfatasa alcalina (Everett v Apgar, 1987; Scwarz vy
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, 1978a). Solo 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 metabdlicamente cambiable. Evans y Winter (1975) indicaron
que la transferrina es la proteina plasmatica responsable del transporte de cinc en la
circulacién portal, sin embargo, muchos trabajos han demostrado la no validez de esta
suposicion (Charlwood, 1979; Chesters y Will, 1981; Smith y Cousins, 1980; Smith y
col., 1979).

2.4.11 FUNCION ANTIOXIDANTE DEL CINC

Conocidas las funciones bioquimicas del cinc resulta dificil de reconciliar con
los efectos fisiolégicos que produce, y ejemplo de esto seria el bien conocido efecto
beneficiosos del cinc en la proteccién frente a diversos agentes nocivos (entre ellos
compuestos organicos), la radiacion X y 8 v los agentes infecciosos (endotoxinas, etc.)

la funcién del cinc en la prevencion de la peroxidacion de los lipidos podria
efectuarse a través de la actividad de la SOD Cw/Zn, la MT, la inhibicién del sistema
citocromo P450 o mediante una funcién biolégica aun desconocida (Hambidge y
cols..1986; Mills 1989; Wilson 1989; Barch y cols.,1992). Se ha demostrado que la MT
limpia los radicales hidroxilo (OH) in vitro, por lo que podria actuar como antioxidante
inducible (Paimiter 1994; Schroeder JJ, y cols.,, 1990, Thomalley v Vasak 1985;
Schwarz y cols., 1994; Powell v cols., 1994).

Tanto el cinc como el selenio son dos minerales que actiian como cofactores de
activacion de los mecanismos enzimaticos antioxidantes naturales del cuerpo. Mis que
cualquier otro factor, la dieta puede afectar directamente el estado antioxidante de
manera tanto positiva como negativa. Proporcionando antioxidantes y cofactores de los
antioxidantesde enddégenos. 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 (Gower
1988: Nelson 1992; Lynch y Freil993).
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La dieta afecta el estado antioxidante de varias maneras, las cuales incluyen la
cantidad, la forma quimica, la quilaridad, absorcién, biodisponibilidad y las
interacciones bioquimicas entre los antioxidantes de la dieta y otros factores. También
se constituyen en factores importantes los siguientes: almacenamiento, proceso y
cocinado del alimento, cantidad v saturacion del material lipidico, presencia de metales
promotores de oxidaciéon y antioxidantes del alimento. La unién de la dieta v la
enfermedad cronica se encuentra actualmente muy bien documentada. Una dieta pobre
combinada con falta de ejercicio es la segunda causa importante de muerte en los
Estados Unidos, dando cuenta de mas de 300000 muertes al afio. La enfermedad del
corazon, la causa principal de muerte en los Estados Unidos y en muchos paises
industrializados, se encuentra muy fuertemente influenciada por la dieta, especialmente
por la cantidad y tipo de grasa. Alrededor de un tercio de todos los canceres estan
relacionados con la dieta (Mc Ginnis v Folge 1993).

La dieta mediterrinea en la que se incluyen alimentos ricos en cinc, asi como
otros componentes de cardcter antioxidante, han sido propuestos, aunque no
confirmados ain como los agentes de principio activo para reducir el riesgo a la
enfermedad cronica (PAPAS 1999).

Los antioxidantes de los nutrientes en la dieta incluyen:

-La vitamina E (tocoferol y tocotrienoles).

-La vitamina C o acido ascorbico.

-La vitmina A y su precursor beta-caroteno no nutriente.

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

2.5 UTILIZACION NUTRITIVA DEL SELENIO

2.5.1 INTRODUCCION

Durante los tltimos afios el interés por los oligoelementos y en particular por el
selenio, ha ido aumentando debido a su tan conocida relevancia nutricional. El selenio
es un elemento nutritivo esencial para las especies animales y el ser humano.

Es caracterizado por presentar un estrecho margen entre la deficiencia y la
toxicidad.

Durante mucho tiempo, la similitud de efectos entre selenio y vitamina E
impidieron poner de manifiesto su esencialida. Es en 1957 cuando Schwarz y Foltz
muestran que el selenio es capaz de prevenir la necrosis hepatica en ratas deficientes en
vitamina E (Schwarz y Faltz ,1957).

Pese a las dificultades para producir una diferencia pura en selenio. este
elemento se ha considerado un constituyente esencial del enzima glutation peroxidasa,
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aislado en ertrocitos humanos, y en China su deficiencia ha sido asociada a dos
enfermedades de nifiez temprana (Awsthiy col. 1975; Yang y cols. 1988)

La cantidad total de selenio en el organismo oscila entre 3 v 6 mg en adultos
de Nueva Zelanda, y alrededor de 15 mg en adultos de Estados Unidos, lo cual
constituye un reflejo de las distintas ingestas.

El musculo esquelético contiene la mayor fraccion de selenio corporal mientras
que el rifion y el higado son los érganos con mayor concentracion del ion. También se
encuentra en altas concentraciones en los eritrocitos, el bazo el esmalte dental, ufias y
corazon.

Gran parte del selenio presente en los tejidos animales se encuentra en dos formas:

- selenocisteina: glutation peroxidasa y selenoproteina P. Es la forma
de selenio con actividad bioldgica

- selenometionina: procede de la dieta, no pudiendo ser sintetizada por
el organismo. Este compuesto es el que proporciona selenio al organismo
cuando la ingesta dietética es interrumpida.

Ambos son complejos de selenio-aminoacidos en los que el azufre ha sido
sustituido.

La selenocisteina es la forma que posee actividad biolégica y esta estrechamente
regulada. La selenocisteina se incorpora a las proteinas gracias a un mecanismo
especifico, sin que existan pruebas de que exista una sustitucion por cisteina. También
el selenio se incorpora al tARN, lo que indica que, podria haber oftras selenocsteina
biolégicamente activas (Wittwer y Ching 1989)

2.5.2 FUENTES ALIMENTARIAS Y BIODISPONIBILIDAD

El contenido de selenio en los alimentos es muy variado, desde 0,4 — 1,5 (ug/g
de peso fresco) a el contenido en frutas y vegetales verdes que es menor de 0,1
(International Programe of Chemical Safety, 1987).

En el caso de alimentos de origen vegetal depende fundamentalmente de la
cantidad del mismo que exista en el suelo y que pueda ser absorbido por las plantas.

También los productos de origen animal muestran variaciones de contenido en
selenio, pero sus valores son moderados va que los animales tienden a conservar el
selenio en situaciones de deficiencia y excretarlo en situaciones de ingesta excesiva.

Los datos de una encuesta sobre los alimentos a nivel nacional realizada por la
administracion de alimentos y medicamentos de los Estados Unidos demuestran que la
ingesta media de selenio de los adultos entre 1974 y 1982 fue de 108 pg/dia, con
valores anuales que oscilaron entre 83 y 129ug/dia (Yang y cols. , 1983). Es decir, lo
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que proporciona una cantidad de selenio mas que suficiente para satisfacer el porte
nutricional recomendado del mismo.

La zona donde son ricos los suelos en selenio, el aporte nutricional de este es
elevado. Como en el caso de una regién de China en la que se observaron ingestas hasta
de 6690 pg/dia. (Yang y col. 1983). Las dietas nacionales de paises con suelos pobres
en selenio proporcionan cantidades menores del mineral. Por gjemplo, la ingesta
alimentaria notificada en Nueva Zelanda fue de 28 a 32 pg/dia. (International Programe
of Chemical Safety 1987)..

Los modelos animales habian mostrado ya grandes diferencias entre los distintos
alimentos. Tomando como base el aumento de la actividad de la glutation peroxidasa
hepatica en ratas con deficiencia del mineral, se comprobé que la disponibilidad de
selenio sodico en los champifiones, el atin. el trigo, el rifion de vaca y los cocos de
Brasil es de 5%, 57%. 83%. 97%. y 124% respectivamente (Levander 1983b; Chansler,
y col. , 1986).

Una prueba de biodisponibilidad realizada en varones con depdsitos bajos de
selenio en Finlandia demostré que estos estudios deben tener en cuenta distintas
variables, como los aumentos a corto plazo de la glutation peroxidasa, a la retencion a
largo plazo de selenio y la conversion metabdlica de las formas retenidas en formas
biolégicas activas del mineral. (Levander y cols. 1983).

Las biodisponibilidad nutricional de selenio tiene importantes efectos sobre el
ARNm de las selenoproteinas a fravés de mecanismos postranscripcionales.

La glutation peroxidasa celular hepatica (GSHPx-1) contiene alrededor de 25%
de selenio (Hawkes v cols. ,1985) En la deficiencia de selenio la concentracion de
ARNm de la GSHPx-1 hepatica disminuye con mayor rapidez que las concentraciones
de ARNm de otras selenoproteinas, razéon por la que se propuso una funcién tampon
para la GSHPx-1 (Sunde y cols. .1993; Hill KE y cols. , 1992; Sunde 1994),

Se ha defendido que la GSHPx-1 estd regulada ala baja, de forma que cuando la
cantidad de selenio disponible es limitada, puedan mantenerse otras selenoproteinas
menos abundantes y mas esenciales.

Algunos de los alimentos mas ricos en selenio son: mantequilla, arenque,
germen de trigo, vinagre de manzana, pan integral, langosta, atiin, tomates, came roja,
huevos y la leche de cabra.

2.5.3 REQUERIMIENTOS, DOSIS RECOMENDADAS Y TOXICIDAD

En 1980, la Junta de Alimentacion y Nutricion de la Academia Nacional de
Ciencia de los Estados Unidos propuso un aporte diario nutricional adecuado e inocuo
de 50 a 200ug de selenio para los adultos (Nacional Research Council 1980). Estos
limites se basaron en la extrapolacién de los experimentos realizados en animales, ya
que eran escasos los datos disponibles sobre nutriciéon humana al respecto, luego esta
valoracion resulta dudosa. (Meyer, Mahan 1981).
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Una comparacion de los balances en China, los Estados Unidos y Nueva
Zelanda revela que puede conseguirse el equilibrio metabdlico con una amplia variedad
de ingestas de selenio (de 9 a 80 pg/dia) (Levander 1986). En las personas con ingestas
pobres de selenio, el balance se mantuvo gracias al descenso de las excreciones urinaria
y fecal del mineral. Por tanto, ésta técnica muy aceptada, no parece especialmente util’
para determinar las necesidades humanas de selenio.

También se han calculado las necesidades “fisioldgicas™ de selenio, basandose
en la saturacion de la actividad de la glutatién peroxidasa plasmatica y a partir de todos
estos estudios se establecid un aporte nutricional recomendado (ANR) de selenio de 70
v 55 pg/dia para varones y mujeres adultos, respectivamente. Levander (1991). El ANR
de selenio para los grupos de menor edad se han extrapolado a la baja, teniendo en
cuenta el famafio metabolico del organismo. Ma4s recientemente, el panel sobre valores
nutricionales de referencia del comité britanico sobre aspectos médicos de la politica
alimetaria adopt6 una cifra de 75 y 60 ug/dia como ingesta nurjtricional de referencia
(INR) para los varones y mujeres adultas respectivamente (Departamento of Health
1991).

La (IRN) se define como una ingesta situada dos desviaciones estandar por
encima de las necesidades medias calculadas v la cual se supone que satisface las
necesidades nutricionales de 97.5% de la poblacién.

La deficiencia de selenio se ha asociado a la enfermedad de Keshan,
cardiomiopatias que afecta a nifios y mujeres en algunas areas de China. La enfermedad
de Kashin-Beck, una osteoartritis que se da durante los afios de la pre y adolescencia en
China, también es considerada por algunos autores ligada a las bajas ingestas de selenio.
Los estudios en animales han permitido conocer parte de la sintomatologia derivada de
la deficiencia de selenio, observandose degeneracion hepatica, retardo del crecimiento,
caida de cabello, alteraciones en el sistema reproductor (en la rata); ademas en el pollo
se aprecia degeneracion pancredtica y en el mono nefrosis y miopatia.

En la rata, la concentracion plasmatica de glutation s-transferasa hepatica
aumenta durante los estados carenciales graves del mineral (Hill y cols., 1987). La
deficiencia de selenio afecta también a las concentraciones de mARN de
selenoproteinas, 1o que podria facilitar la valoracion de la gravedad del déficit (Hill y
cols.,1987; Sundey cols., 1993).

Los efectos metabolicos de la deficiencia de selenio consisten en mayor
sensibidad a determinados tipos de lesion oxidativa, alteraciones del metabolismo de la
hormona tiroidea, de las lesiones por mercurio, alteraciones de las actividades de las
enzimas de biotransformacion y aumento de la concentracién plasmatica del glutation.
(Hill y cols., 1987; Burk y col., 1995; Reiter 1983).

Se ha demostrado que la combinacién de la deficiencia de selenio y de yodo da
lugar a un hipotiroidismo mas grave que el provocado por la deficiencia aislada de
yodo. Algunos datos indican que el cretinismo del recién nacido puede ser consecuencia
de deficiencias combinadas de estos elementos en la madre. (Arthur v Beckett, 1994).
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Los trabajos realizados en animales han permitido conocer que la ingesta de
S5u/g puede dar lugar a toxicidad caracterizada por presentar inhibicion en el
crecimiento, cirrosis hepatica y esplenomegalia. En el condado de Enshi, en China, se
notificaron casos de intoxicacion humana por selenio debido al consumo de alimentos
toxicos con altas concentraciones del mineral. En esta zona, las personas con
intoxicaciones cronicas consumian una media de 4,99mg/dia en una dieta vegetal (Yang
y col 1983). Los signos de seleniosis consistian en pérdida del pelo v las ufias, lesiones
cutdneas, caida de los dientes y anomalias del sistema nervioso central. Las
intoxicaciones agudas (pérdida de pelo en 3 o 4 dias) se observaron en personas que
habian consumido hasta 38 mg selenio al dia. ( Yang 1985).

No se conocen con exactitud las bases bioquimicas de la toxicidad del selenio,
pero se han sugerido varias posibilidades, como la interferencia con el metabolismo del
azufre, la oxidacion catalitica de los grupos sulthidrilos y la inhibicion de la sintesis
proteica. (Levander 1983a).

Segin la International Programme of Chemical Safety 1987, aunque no existen
indicadores bioquimicos sensibles vy especificos de la sobreexposicién alimentaria al
selenio, se han propuesto normas toxicoldgicas para el selenio sobre la base de signos
clinicos de seleniosis como caida del pelo o de las ufias.

En tanto no se disponga de mejores indices de la sobreexposicion al selenio,
parece imprudente, consumir mas de los 200 pg, limite superior marcado como ingesta
nutricional diaria adecuada e inocua por la Junta de Alimentacién y Nutriciéon de los
Estados Unidos en 1980.

2.54 FUNCIONES

En general, se cree que las selenoproteinas son las responsables de la funciéon
bioquimica de éste elemento, y se han descrito cuatro glutation peroxidasas
dependientes de selenio a las que en el Genome Data Bank se designan como GSHPx 1-
4. (Burk 1996). Estas reducen los hidroperoxidos utilizando GSH como donante de
hidrégeno. Aunque existen ofras selenoproteinas, a las que se les otorgan diversas

funciones.

La GSHPx-1 es una glutation peroxidasa celular que en 1973 se demostrd era
una selenoproteina (Rotruck y col.,1973). De hecho, es la seleno proteina mas
abundante en la rata v parece encontrarse en todas las células. Reduce el H202 y los
hidroperdxidos libres.

La GSHPx-2 es también conocida como GSHPx-GI debido a su localizacion en
el aparato gatrointestinal, es intracelular y metaboliza los hidroperdxidos absorbidos a
partir de la dieta. (Reiter y Wendel, 1983).

La GSHPx-3, la glutation peroxidasa extracelular o plasmatica, es secretada
fundamentalmente por el rifién, aunque también se produce en higado y en tejido
mamario. (Maser y cols. , 1994). Puede reducir los hidroperéxidos esterificados a
fosfolipidos asi como a hidroperoxidos libres. (Yamamoto y Takahashi 1993.)
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La GSHPx-4, se encuentra en muchos tejidos pero es mas abundante en los
testiculos. Aparece en las fracciones de membrana y libre en los citosoles celulares.
(Roved y cols. ,1994). Se ha sugerido que juega un papel importante en la proteccion
frente a la peroxidacion lipidica, ya que es la tnica glutation peroxidasa intracelular que
puede reducir los hidroperoxidos acidos grasos existentes en los fosfolipidos.

Las glutation peroxidasas forman parte de las defensas del organismo frente a la
lesion oxidativa.

Berry y Larsenen 1992 y Arthur y Beckett en 1994; vieron que la yodotironina
desiodinasa tipo I, que es una selenoproteina, tenia la funcién fisiolégica consistente en
proporcionar T3 a los tejidos periféricos a partir de la T4 secretada por la glandula
tiroides. Se encuentra en el higado, el rifién y el tejido tiroideo. También se ha
descubierto que es una selenoproteina la yodotironina desiodinasa tipo II, que se
encuentra en el encéfalo, la hipofisis, la grasa parda v la placenta (Berry 1992).

En el caso de la yodotironina desiodinasa tipo III inactiva la T3 degrada otras
hormonas tiroideas; su naturaleza de selenoproteina también se confirmé recientemente.,
aunque es muy poco lo que se conoce acerca de su funcién en la deficiencia de selenio
(Croteau y cols. , 1995).

Estudios realizados en animales han demostrado que la combinacién de la
deficiencia de selenio y de yodo da lugar a un hipotiroidismo mas grave que el
provocado por la deficiencia aislada de yodo. Algunos datos indican que el cretinismo
del recién nacido puede ser consecuencia de las deficiencias combinada de estos
elementos en la madre (Arthur y Beckett 1994).

La selenoproteina P es una selenoproteina extracelular abundante que contiene
multiples residuos de selenocisteina en su estructura primaria (Burd y Hill 1994). Son
muchos los tejidos que la sintetizan y podria tener una funcién de defensa antioxidante
en el espacio extracelular (Burk y col.1995).

La selenoproteina W es una proteina muscular que contiene selenocisteina. La
deficiencia de selenio hace que la concentraciéon de selenoproteina W disminuya, y
podria estar implicada en la patogenia de la degeneracion muscular que se observa en la
deficiencia combinada de selenio y vitamina E. (Vendeland y cols. , 1993).

En el futuro se caracterizaran nuevas selenoproteinas. Se ha calculado que el
numero de ellas existentes en los animales es de 50 a 100 (Burk 1993). Luego es mucho
lo que queda por conocer sobre la funcion bioquimica del selenio.

255 METABOLISMO DEL SELENIO
¢ Absorcion

La absorcion de selenio parece que es alta, (mayor de un 50%) segtn todos los
estudios. Y no parece que esté regulada.
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La selenometionina se absorbe por el mismo mecanismo que la metionina, pero
es poco lo que se conoce acerca de la absorcion de la selenocisteina.

La absorcion del selenio inorganico es muy eficiente y no estd inflluida por el
estado del mineral en el organismo. (Whanger y cols. . 1976: Brown y cols. ,1972).

Las pruebas existentes sugieren que la selenometionina sigue alguna de las vias
metabdlicas de la metionina. No se sabe si tiene una funcidn fisiologica distinta de la
que tiene la metionina.

El mecanismo de regulacion del selenio esta organizado para que cubra varias
necesidades:

a) Mantener una concentracién libre baja de la sustancia altamente reactiva
selenocisteina. Esta se incorpora a las proteinas mediante un mecanismo sobre el que el
selenio libre no tiene influencia alguna.

b) Mantener la homeostasis del selenio. La via lo logra regulando la formacion
de metabolitos metilados que se excretan.
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5 selenofosfato sintetasa por selenio en la serina para producir se-cisteina.

6 metilacion.

7 sustitucion de azufre por selenio en el tARN,

8 sustitucion de oxigeno por selenio en laserina para producir selenocisteina.

9 descodificacion de UGA en el mARN con insercion de selenocisteina en la
estructura primaria de la proteina.
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Las distintas formas del elemento penetran en la via donde son convertidas en
selenuros. La selenometionina derivada de la dieta o del catabolismo proteico es
convertida en selenocisteina mediante una transulfuracion (Esaki y cols. ,1981).

La selenocisteina derivada de la selenometionina, la dieta o el catabolismo de las
selenoproteinas, se transforma en seleniuro a través de la selenocisteina- B-liasa (Esaki y
cols. , 1982).

El selenio inorganico reacciona con el glutatiéon para formar seleniuro (Ganther
1979). Por tanto, parece que el seleniuro es la primera forma comun del selenio en la via
metabélica regulada. Los destinos potenciales del seleniuro son diversos.

2.5.5.1 FUNCION Y REGULACION DEL SELENIURO.

Uno de los pasos que sigue el seleniuro es entrar en la sintesis de selenoproteinas
y tARNSselenio a través de una forma anaboélica del elemento. La selenofosfato sintetasa
es la encargada de dirigir esta reaccion, que consume ATP (Berry v cols. |, 1995).

El seleniuro es también un sustrato para las enzimas de la metilacién productoras
de los metabolitos del selenio que se excretan por la orina v la respiracién (Mozier y
cols. , 1988; Boppy cols. , 1982). Por tanto, la conversion del selenio en selenofosfato
muestra las caracteristicas de una reaccién reguladora. La estimulacion de esta reaccion
podria incrementar la proporcion de seleniuro que se convierte en selenofosfato,
reduciendo al tiempo la proporcidén que penetra en la via de excrecion. Ello permitiria
conservar selenio. como sucede en los casos de deficiencia del mismo. La inhibicién de
la reaccién provocaria una elevacion de selenio que daria lugar a un aumento de su
excrecion. Esta situacion aparece cuando la cantidad de selenio disponible es mayor que
las necesidades para la sintesis de selenoproteinas.

2.5.5.2 TRANSPORTE DE SELENIO

Se desconoce el origen y la identidad de la forma de transporte del selenio.
Podria proceder del seleniuro o del selenofosfato.

Kato y col. en 1992 demostraron que una molécula pequefia transportadora de
selenio se sintetiza en el inlestino, desde donde se libera hacia la sangre portal a los
pocos minutos de la administracion de selenio por una sonda géstrica.

Por el momento, no se ha establecido la identidad de este compuesto, pero
podria derivar del selenio o de la selenofosfatasa, dados su pequefio tamafio y la rapidez
de su formacion. No existe informacién sobre la produccién de esta forma de transporte
del selenio en tejidos extraintestinales.
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2.5.6 ENFERMEDADES ASOCIADAS A DEFICIT DE SELENIO

Durante los ultimos afios el interés por los oligoelementos v en particular por el
selenio, ha ido aumentando debido a su relevancia nutricional. Se ha observado a través
de varios estudios epidemiologicos que bajos niveles de selenio en la dieta pueden
causar diferentes enfermedades. En algunas regiones del mundo que los suelos son
pobres en selenio los deterioros mas visibles son deterioro en las ufias y cabello, y
debilidad muscular que puede afectar al corazon.

La deficiencia de selenio se ha asociado a varias patologias. Es el caso de la

enfermedad de Keshan , una miocardiopatia endémica que afecta sobre todo a nifios y
mujeres en edad fértil de China.(Yang, vy cols.,1988).
El selenio forma parte de una enzima, la glutation peroxidasa. en la cual se encuentra en
forma de selenocisteina. Esta enzima asegura la destruccion del perdxido de hidrégeno
(H202) que se forma en las reacciones oxidativas respiratorias y que es toxico. Sin tal
eliminacién las células musculares, pancreaticas y hepéaticas y los glébulos rojos de la
sangre serian destruidos con rapidez. Esta accion protectora explica los sintomas de la
carencia de selenio.

El glutatién, sustrato de la glutatién peroxidasa se caracteriza por ser un
tripeptido simple de los tejidos animales que sirven como un componente de un
transportador de aminodcidos, es un activador de ciertos enzimas y también es
importante en la proteccién de los lipidos contra la autooxidacion, v se sintetiza en la
célula a partir de tres aminoacidos v dos moléculas de ATP:

Gamma-glutamil-cisteni-glicina

GPx
Glutation reducido +H;O— - Glutation oxidado+H,0

El H,0; genera radicales libres lo que trae aparejado:

e Peroxidacion de los lipidos de membrana v, por lo tanto,
e Ruptura de las membranas celulares

Un déficit congénito de glutation peroxidasa se expresa por:

Anemia hemolitica por ruptura de las membranas de los eritrocitos
Necrosis hepatica

Cataratas

Alteracion d la agregacion plaquetaria con tendencia a las hemorragias
Falta de resistencia a las infecciones, que tienden a hacerse cronicas.

Croteau y cols..,1995 han demostrado que la combinacion de la deficiencia de
selenio v de yodo da lugar a un hipotiroidismo mds grave que el provocado por la
deficiencia aislada de yodo

<
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2.5.7 SELENIO COMO ANTIOXIDANTE

Aun cuando solamente parte de un complejo multifactorial integra el sistema de
defensa antioxidante, la glutatién peroxidaxa (GSH-Px) parece ser de vital importancia
en los mamiferos, a diferencia de la catalasa o peroxidasas como la mieloperoxidasa.

Diferente a lo que ocurre con la superdxido dismutasa, la glutatién peroxidasa muestra
valores maximos y minimos 60 veces mayores en los animales y tambien dentro de la
misma especie.

Las ratas, los ratones y los patos presentan una mayor actividad de la GHS-Px.
No se puede realizar una correlacion con la catalasa porque el ratén presenta alrededor
de 45% de la actividad catalasa humana v el pato el 1%.( Aral y cols. ,1977).

Actualmente ya ha sido plenamente establecida la correlacién de la alta incidencia de
cancer con la baja concentracion de selenio en el suelo y en los cereales, asi como la
baja concentracion sanguinea de dicho elemento. El mecanismo no ha sido elucidado
pero puede estar relacionado con los estudios que muestran que a una concentracion
comprendida entre 1 v 4 ppm de selenio en el agua o en el alimento se observa un efecto
immunoestimulante (Michelson1988).

Los suplementos selenio organicos no pueden curar el cancer, pero puede ser 0til
en la prevencion y después del tratamiento quizds puedan demorar o eliminar la
recidiva.

De manera similar. se ha establecido una correlacion entre una concentraciéon
baja de selenio ambiental y una incidencia de la enfermedad del corazén( Shamberger
1980) en relacion al selenio sanguineo humano, de modo que a una cantidad menor de
45 mg se/L, el indice de mortalidad por enfermedad coronaria es tres veces mayor que
en sujetos cuyo contenido en selenio sanguineo es mayor (Michelson 1988). Por lo
tanto, puede suponerse un efecto beneficioso del se suplementario después de
enfermedad coronaria no letal, particularmente cuando se le acompafia con vitamina E.
Una dosis diaria de 100 a 200 mg de selenio organico deberia ir asociado a con 200 a
400 Ul de vitamina E.

La glutatién peroxidasa humana tiene un peso molecular de 95000 Day contiene
cuatro centros activos selenocisteina (selenio total 336 mg por cada 95 mg de GSH-Px).
De esta manera, en esta enzima el selenio es responsable de solamente una pequefia
parte(6 a7 mg/L) del total del selenio circulante (aproximadamente 60 mg/L en el
Suero).

Niveles reducidos de la GSH-Px en los humanos estan asociados a menudo con
los estados hemoliticos y otros desordenes. Una creciente sensibilidad en el daiio
oxidativo en los eritrocitos es probable que provoque la membrana del globulo rojo se
tome mas fragil, a la vez que mas permeable a los cationes, resultando en un consumo
exagerado de ATP, en una glucolisis aumentada y en lisis celular.

También en los pacientes diabéticos, la actividad de la GSH-Px se reduce un
50% del valor normal (Michelson 1988) y en intoxicaciones por ingesta de lipidos
oxidados puede también reducir la actividad de esta enzima en el eritrocito.

La correlacién que podemos dar al selenio con la prevencion de determinados
canceres se debe sin duda a su actividad antioxidante que acompafiada de la vitamina E,
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molécula liposoluble que hace mds lenta su accion, el selenio es soluble en agua y como
consecuencia, por lo menos es mil veces mas activo que la vitamina E.

Mientras que a dosis toxicas favorece el desarrollo del cancer, a dosis
fisiolégicas ocurriria lo contrario: se ha descubierto una correlacién inversa entre la
riqueza de selenio en la sangre de una poblacidén mortalidad por cancer.

Entre los animales de laboratorio, el aporte de selenio inhibe el crecimiento
tumoral, sea el tumor de origen quimico o viral, o transplantado o espontaneo. Seria
capaz de proteger a los fumadores contra el cancer, al impedir la transformacion de
ciertos productos potencialmente cancerigenos (benzopireno del humo del tabaco) en su
forma activa.

Se ha encontrado que la frecuencia del cancer de mama y de colon es mas
grande en Estados Unidos en las regiones pobres en selenio. Entre los asiaticos que
consumen de dos a cuatro veces mas de selenio que los occidentales, el cancer es
menos frecuente. Sin embargo, a concentraciones mayores no solamente es toxico como
se ha demostrado mas arriba, sino que ademas favorece el desarrollo del cancer. Como
lo ha expresado Bronzetti v cols. , 1988. Aun no se sabe cudl seria la dosis adecuada
para el ser humano, de manera de que no ingiera una cantidad menor o una cantidad
mayor que la que corresponde para la especie humana.

El selenio puede inhibir el desarrollo del cancer a través de otros mecanismos
que incluyen la inhibicién de la proliferacién celular y la estimulacién del sistema
inmune. El selenio y la vitamina E han demostrado poder compensar la deficiencia de
cada uno v de actuar sinérgicamente para inhibir la carcinogénesis (Medina, 1986).

Existen evidencia a partir de ensayos prospectivos, caso-control y clinicos de
que el selenio puede jugar un rol protector contra todos los tipos de canceres. Una
revision en 1992 mostro casos de cancer que tenia concentraciones menores de selenio
sérico que los controles en 17 de los 24 estudios que incluyeron 10 tipos de cancer
(Comstock y cols.,1992). En la mayoria de estos estudios, sin embargo, las diferncias en
los casos control en el selenio del suero fueron menores del 10%. Dos ensayos clinicos
han informado una incidencia o mortalidad disminuida por cancer en respuesta a la
suplementacion con selenio. En un ensayo poblacional en China realizado a una
poblacion que se sabia tenia deficiencias en micronutrientes multiples, la mortalidad por
cancer se vio reducida en un 13% en aquellos que recibia una combinacion
suplementaria de b-caroteno, vitamina E y selenio diariamente durante 5 afios
comprobando con aquellos en quienes se les administré placebo (Blot v cols., 1993). Se
desconocen si los efectos resultaron ser debidos al selenio especificamente, a uno de los
otros dos antioxidantes, o a la combinacion unica de los tres.

Hace unos afios se llevd a cabo un ensavo al azar, por parte de la Prevencion
Nutricional en el Estudio del Cancer, en el que se administraron oralmente suplementos
con 200 mg/dia de selenio en 1312 hombres v mujeres. Este estudio demostré una
reduccién sorprendente, estadisticamente significativa del 39%. en la incidencia total
del cancer resultando efectivo en casi todos los sitios principales de cancer.

Se ha demostrado que las dietas ricas en proteinas y acidos grasos insaturados
aumentan los requerimientos de selenio en el cuerpo. Ciertos estudios sugieren que para
conseguir mejores beneficios del selenio en la prevencién del cancer, deberia tomarse
en cuenta una dieta baja en aquellos metales que bloquean la accién del selenio. v una
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que proporcione cantidades adecuadas pero no excesivas de cinc. proteina y acidos
grasos insaturados (Prasad. 1998).

Ciertos metales como el plomo, cadmio, arsénico, mercurio y plata bloquean la
accion del selenio. Una creencia comun es que altas dosis de cinc, son muy buenas para
el mantenimiento de la salud, pero esto puede no ser cierto con respecto a la prevencion
contra el cancer.

Experimentos de laboratorio han demostrado que altas dosis de cinc bloquean la
accién de selenio. Por lo tanto, mientras se ingiera selenio, uno debe tener cuidado en no
tomar cantidades excesivas de cinc.
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Material y Método

Se ha estudiado la utilizacion digestiva y analitica de la proteina, y la utilizacion
nutritiva de Zn v Se de dietas elaboradas con lecha de cabra, vaca y una dieta estandar.
Estas tres dietas tienen igual contenido de grasa (10%) y proteina (20%) pero distinta
calidad lipidica y proteica. En los experimentos utilizamos ratas resecadas al 50% de
intestino delgado distal (IDD) v controles (transectadas).

Dieta E: Dieta estandar, preparada al 10% de grasa (aceite de oliva) v 20% de
proteina (caseina y DL-metionina).

Dieta V: Constituida fundamentalmente por leche de vaca liofilizada. Preparada
al 10% de grasa (procedente de leche de vaca) y 20% de proteina (procedente de la
leche de vaca + caseina afiadida).

Dieta C: Constituida fundamentalmente por leche de cabra liofilizada. Preparada
al 10% de grasa (procedente de la leche de cabra) v 20% de proteina (procedente de la
leche de cabra + caseina afiadida)

En todas las dietas se le ha puesto Zn y Se ajustados por Kg de dieta, segun
(IAN 1.977).

Utilizamos la técnica bioldgica de Thomas-Mitchell (1923), 3 dias son de
adaptacion a la dieta y 7 dias de periodo principal, aunque en nuestras condiciones
experimentales el periodo de adaptacion a la dieta se ha ampliado a 30 dias. Los
animales comen ad libitum y diariamente se controla la ingesta y se recoge por separado
heces v orina que son almacenados para su posterior andlisis. Al final del periodo
experimental las ratas son sacrificadas previa anestesia con pentobarbital sédico
(5mg/100g peso corporal), para la obtencién de muestras de érganos.

3.1 DISENO EXPERIMENTAL

Se han utilizado 69 ratas adultas Ratus norergicus raza Wistar albina macho, de
peso medio inicial 177£3 gramos, procedentes del Servicio de Animales de Laboratorio
de la Universidad de Granada, distribuidos en 6 experimentos, siguiendo la Técnica
bioldégica de Thomas-Mitchell (1.923)

EXPERIMENTO I
Las ratas son alimentadas con dieta E.
Se utilizan 11 ratas macho adultas de raza Wistar albina, transectadas (controles).

EXPERIMENTO II

Las ratas son alimentadas con dieta E.

Se utilizan 13 ratas macho adultas de raza Wistar albina con reseccion del 50 % de
intestino delgado distal.

EXPERIMENTO III
Las ratas son alimentadas con dieta V.
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Se utilizan 10 ratas macho adultas de raza Wistar albina. transectadas (controles).

EXPERIMENTO IV

Las ratas son alimentadas con dieta V.

Se utilizan 11 ratas macho adultas de raza Wistar albina con reseccion del 50 % de
intestino delgado distal.

EXPERIMENTQ V
Las ratas son alimentadas con dieta C.
Se utilizan 14 ratas macho adultas de raza Wistar albina, transectadas (controles).

EXPERIMENTO VI

Las ratas son alimentadas con dieta C.

Se utilizan 10 ratas macho adultas de raza Wistar albina con reseccion del 50 % de
intestino delgado distal.

Posteriormente los animales transectados v resecados son sacrificados, mediante
canulacion de aorta abdominal, (previa anestesia con Pentobarbital sédico, Smg/ 100g
de peso, via intraperitoneal), después se procede a la extraccion y congelacién del
higado, rifiones, testiculos, corazon, bazo, musculo longissimus dorsi, fémur, esterndn,
cerebro para posteriormente previa preparacion de la muestra determinar el contenido
de Zn en cada una de las partes anatémicas mencionadas. También se procede al
analisis de Zny Se en la orina, heces y dieta; v de proteina en la dieta y heces.

En todos los experimentos se determinan: ingesta y peso de los animales,
eliminacion fecal, absorcién, coeficiente de digestibilidad aparente (CDA), eliminacion
urinaria y retencién absoluta (balance) de proteina. Zn y se. Asimismo, se determinan
los niveles de Zn en todos los drganos extraidos .

A lo largo de todo el periodo principal. la orina se recoge sobre una solucion
acida de HC1, el volumen total recogido durante los 7 dias de dicho periodo se conserva
en frigorifico hasta su posterior andlisis. Las heces se guardan en el congelador a - 30°C
para después ser analizadas.

3.2 DIETAS UTILIZADAS

En los experimentos realizados, las dietas se han preparado suplementadas en
vitaminas y minerales segun las recomendaciones del American Institute of Nutrition
(AIN 1977) excepto el nivel de grasa en la dieta que fue un 10% en vez de un 5%. La
dieta estandar (dieta E) fue preparada usando aceite de oliva como fuente grasa (10%) v
caseina como fuente proteica (20 %). Las dietas basadas en leche fueron preparadas con
liofilizado de leche de vaca o cabra (dieta V y C). Se analiz6 el liofilizado para
determinar el contenido en grasa (leche de vaca: 35.23%, leche de cabra: 43.63%), el
contenido proteico (leche de vaca: 23.92%, leche de cabra: 25.27%), el contenido en
lactosa (leche de vaca: 37.55%, leche de cabra: 3 1.10%) y la composiciéon mineral
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(mg/100g de liofilizado) (leche de vaca: Ca:1031.5, P: 73 1.3, Mg: 76.3, Fe: 0.61, Cu:
0.11, Zn: 3.72, Se:0.0068; leche de cabra: Ca: 1215.2, P: 843.3, Mg: 82.5, Fe: 1.13, Cu:
0.42, Zn: 4.15, Se:0.091).

En base a su contenido graso sobre todo, se tomaron las cantidades adecuadas de
liofilizado de vaca o cabra para llegar a elaborar unas dietas con un 10 % de grasa. Para
conseguir el 20% de nivel de proteina (como recomienda el AIN, 1977) se suplemento
la dieta con caseina y D,L- Metionina, ya que la cantidad de proteina aportada por el
porcentaje de liofilizado utilizado en las dietas con leche era insuficiente.

Para la elaboracion del corrector mineral se preparé de acuerdo con las
recomendaciones del AIN (1977) para la dieta estindar y unos correctores especificos
para las dietas elaboradas con leche. Los correctores especificos se elaboraron teniendo
en cuenta el aporte mineral de los liofilizados de leche utilizados. De forma que estos
correctores constituian el complemento mineral que les faltaba para llegar a tener en las
distintas dietas empleadas las cantidades de minerales recomendadas por el AIN (1977)

para la rata:

30 mg de Zn/Kg dieta
0.1 mg de Se/Kg dieta

Los hidratos de carbono en la dieta estandar son aportados por azticar, almidén y
la fibra (celulosa). En las dietas basadas en leche hay un aporte de lactosa que tenemos
que tener en cuenta al afiadir azicar y almidon para asi obtener el mismo porcentaje de
hidratos de carbono que tiene la dieta estandar.

En los experimentos I y II, se ha utilizado una dieta semisintética ajustada a la
siguiente composicion porcentual:

S.F.(%) S.8.(%)
Proteina
Caseina+ D,L-metionina 20,08 20,94
Grasa
Aceite de oliva 9,80 11,22
Hidratos de Carbono
Almidén 15,00 15,65
Sacarosa 45,00 45,00
Fibra
Celulosa 5,00 5,00
Corrector Mineral 3,50 3,65
Corrector Vitaminico 1,00 1,04
Cloruro de Colina 0,20 10,20
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En los experimentos III y IV se ha utilizado una dieta semisintética ajustada a la

siguiente composicién porcentual:

S.F.(%) S.8.(%)
Proteina
Leche de vaca + Caseina 18,34 19,06
Grasa
Leche de vaca 9,42 9,79
Hidratos de Carbono
Almidén 11,60 12,10
Sacarosa 38,68 38,68
Lactosa(leche de vaca) 13,10 13,10
Fibra
Celulosa 3,86 4,03
Corrector Mineral 3,50 3,53
Corrector Vitaminico 1,00 1,01
Cloruro de Colina 0,20 0,20

En los experimentos V y VI se ha utilizado una dieta semisintética ajustada a la

siguiente composicion porcentual:

S.F.(%) S.5.(%)
Proteina
Leche de cabra + Caseina 18,94 19,39
Grasa
Leche de cabra 9,00 921
Hidratos de Carbono
Almidon 1351 14,82
Sacarosa 40,54 40,50
Lactosa(leche de cabra) 8.50 8,50
Fibra
Celulosa 4,50 4,59
Corrector Mineral 3,50 3,56
Corrector Vitaminico 1,00 1,02
Cloruro de Colina 0,20 0,20
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Para las tres dietas ensayadas el corrector vitaminico fue elaborado segin las
recomendaciones del American Institute of Nutrition (1977).

U.L. g/kg de corrector
Clorhidrato de tiamina 0,6
Riboflavina 0,6
Clorhidrato de peridoxina 0,7
Acido nicotinico 3
Pantotenatocalcico 1,6
Acido félico 0,2
Biotina 0,02
Cianocobalamina 0,001
Vitamina A (acetato de retinol) 4000
Vitamina D3 (colecalciferoles) 1000
Vitamina E(tocoferoles) 50
Vitamina K(menadiona) 0,005
Sacarosa finamente dividida csp. 1000,000

Cada una de las dietas ensayadas ha sido elaborada con un corrector mineral
especifico. La dieta A segun las recomendaciones del American Institute of Nutrition
(1977), en las dietas B (con leche de vaca) y C (con leche de cabra) se ha tenido en
cuenta para claborar los correctores minerales el contenido mineral que aporta la leche

en cada caso.

g/Kg de corrector

Dieta E [Dieta V | Dieta C
Fosfato cdlcico dibasico 500 202,45 |219,6
Cloruro sédico 74 74 74 ﬁ
Citrato potasico monchidratado 220 220 220 |
Sulfato potisico 52 32 52 |
Oxido de magnesio 24 13 14,49
Carbonato de manganeso(43%-48% de manganeso) 3,5 3.8 35
Citrato férrico (16%-17% de hierro) 6 5,70 5,54 !
Carbonato de cinc(70% de 6xido de cine) 1,6 10 1,07
Carbonato caprico (53%-55% de cobre) 0,3 0,28 0,25
Toduro potisico 0,01 0,01 0,01
Selenito sédico pentahidratado 0,01 0,01 0,01
Sulfato de cromo y potasio dedecahidratado 0,55 0,55 0,55
Sacarosa finamente dividida hasta 1000g
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El contenido de Zn y Se de la dieta estindar recomendada por el Intituto
Americano de Nutricion (1977) al 3,5% de corrector mineral es el siguiente:

Cinc : 30 mg/Kg de dieta.
Selenio : 0.1 mg/Kg de dieta.

Requerimientos de Cinc y Selenio en ratas adultas. (segtn el Intituto Americano
de Nutricion ,1977):

Cinc: 12 mg/Kg de dieta.
Selenio: 0.04 mg/Kg de dieta.

En el andlisis de las tres dietas ensayadas se ha obtenido la siguiente
composicién en Cinc y Selenio:

Cinc 34,41 30,96 31,52
Selenio 0,087 0,088 0,103

3.3 INTERVENCION QUIRURGICA: RESECCION
INTESTINAL

Fue descrita por Murillo; col. (1978) y perfeccionada por Eastin y col (1980) y
Hartiti y col (1994).

Después de haber mantenido los animales durante 24 horas en ayunas, se
anestesian con pentobarbital sodico (5 mg/100 g de peso corporal) via intraperitoneal.
Tras laparotomia media, se localiza el intestino delgado y se mide su longitud total
desde el angulo duodeno yeyunal hasta la valvula ileo-cecal. En nuestro caso la parte de
intestino a resecar es su mitad distal (reseccion del 50% de intestino delgado distal).

Antes de resecar se ligan cada uno de los vasos que irrigan la zona a eliminar,
preservando la vascularizacion del intestino remanente. Tras seccionar ambos extremos,
preservando la véalvula ileocecal, se practica una anastomosis termino- terminal usando
hilo de seda 6-0 y aguja curva. Durante todo el proceso, y para evitar las adherencias, se
mantiene el intestino himedo con solucién salina al 0,9%. Una vez terminada la
anastomosis se coloca el intestino en la cavidad peritoneal y se procede a cerrar el plano
muscular con hilo de lino. La piel se cierra con aguja recta usando hilo de seda 2-0. Para
evitar el desarrollo de alguna infeccién durante la operacién (aproximadamente una
hora), se trata la herida con desinfectante local (Betadine®).

A las ratas transectadas, se les practicd la misma operacién quirirgica con la
diferencia de no haberle extirpado segmento intestinal alguno. Unicamente se les
secciona el segmento intestinal para realizar la anastomosis en idénticas condiciones a
las descritas anteriormente.
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3.4 POSTOPERATORIO Y MANTENIMIENTO DE LOS
ANIMALES

Después de la operacion quirGrgica, los animales se mantienen en jaulas
individuales de metabolismo, que permiten un perfecto control de comida y separacion
de heces y orina. Dichas células estan alojadas en una camara termorregulada a 22 + 2
°C, convenientemente ventilada y con fotoperiodo controlado de 12 horas. Durante las
24 horas siguientes las ratas toman so6lo solucion glucosada al 5%. A continuacién son
alimentadas ad libitum vigilando durante este periodo la recuperacién postoperatoria de
los animales y la presencia o no de heces diarreicas, considerando que una ingesta
normal es signo de recuperacion (Barrionuevo y Campos 1980).

3.5 TECNICAS ANALITICAS

3.5.1 MATERIA SECA Y TECNICA DE LIOFILIZACION

Determinada como la parte de la sustancia que no desaparece al someter la
muestra a una temperatura de 105+2°C, hasta que alcance un peso constante. Se
determina en los drganos objeto de estudio, heces y las distintas dietas.

3.5.2 DETERMINACION DE PROTEINA BRUTA

Calculada a partir de los datos obtenidos en la determinacion de nitrégeno por el
método de Kejeldakl con selenio vomo catalizador y empleando 6,25 como factor de
conversion de nitrogeno en proteina para la dieta estandar (E) heces y orina y el factor
6,38 para los liofilizados v las dietas elaboradas con leche (LV y LC) Se determina en
las dietas, orina y heces.

e TECNICA DE LIOFILIZACION

Llevada a cabo en un liofilizador modelo Dura-top DC(FTS Systems, Inc).

3.5.3 MINERALES TOTALES

Se obtienen por calcinacién de uno o dos gramos de muestra (en el caso de dieta,
higado y heces) o de la pieza integra (el resto de los 6rganos), en horno a 450°C hasta su
perfecta calcinacion (durante 48 horas para todas las muestras excepto para fémur v
estemoén cuya calcinacion dura 7 dias), se obtiene el residuo que una vez pesado, se
diluye con dacido clorhidrico 5N y se enrasa con agua bidestilada a volumen
determinado para posterior analisis.
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3.5.3.1 CINC

La concentracion de Cinc en la dieta, heces v orina asi como de los 6rganos
estudiados se hizo por espectrofotometria de absorcion atémica (Perkin-Elmer 1100B),

3.5.3.2 SELENIO

Se ha calculado sdlo en dieta, heces y orina ya que los niveles de Se en 6rganos
es muy inferior, del orden del ug/Kg de tejido y no fue posible llevar a cabo. La técnica
seguida ha sido la descrita por Palacios v col.(1985) por espectrofotometria de
absorcion atomica de llama con generacion de hidruros (Perkin-Elmer 1100B
espectrometro, Shelton, CT).

El coeficiente de digestibilidad aparente (CDA) del Zn y Se calcula de acuerdo
con la formula:

CDA =(I-F ) x 100/
BALANCE =1-(F +U)

I= ingerido
F= excrecién fecal
U= excrecién urinaria.

3.54 DETERMINACIONES BIOQUIMICAS
Los distintos parametros bioquimicos analizados se determinan en el suero
obtenido al final de cada experimento.

3.54.1 PROTEINAS TOTALES

Test-Combinacion Proteinas Totales. Método Biuret.. Test de color. Boehringer
Mannheim GMBH Diagnostica. Este método se basa en que en solucion alcalina, las
proteinas forman con los iones de cobre un complejo coloreado, el cual se mide a 550
nm. (Weicheselbaum, 1946).

Se determina en suero.

3.54.2 UREA

Tes-Combinacion Urea. Tes UV enzimaico. Boehringer Mannheim GMBH
Diagnostica. Se basa en la reaccion de Berthelot, que consiste en el desdoblamiento
enzimatico mediante ureas. Se determina en suero y en orina diluida al 1/3, su
fundamento es el siguiente:

Urea————Carbonato amoénico
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Los iones de amonio reaccionan con fenol e hipoclorito formando un complejo
coloreado,que se mide a 550nm(Fawcett y Scout, 1960)

3.6 INDICES BIOLOGICOS

La metddica utilizada en el calculo de los diferentes indices empleados es la
siguiente;

» Coeficiente de digestibilidad aparente:

CD.A=A/Ix100

A=1-F
B=1-(F+U)
A = Absorbido
I =Ingerido

F = Fecal

B = Balance
U = Urinario

Las siglas utilizadas en estas formulas son las indicadas por FAO/OMS (1966).

3.7 CONTROL DE CALIDAD

Dada la importancia de una determinacién exacta de los distintos parametros
estudiados se ha llevado a cabo un control de calidad de estas determinaciones. Este
control incluye el analisis de un conjunto de estandar primarios (liofilizado de higado de
bovino, material de referencia certificado BCR 185, Community Bureau of Refernces,
Brusels, Belgium) que alcanzé un valor de Zn de 140+2pg/g v de Se 438+12ng/g
(media + SEM de 5 determinaciones);valor certificado: Zn,142+3ug/g; vy
Se,446+13ng/g.

3.8 TRATAMIENTO ESTADISTICO

Calculamos la media v el error estdndar de la media para cada parametro
estudiado. Usamos el andlisis de varianza (One Way, método de SPSS.2002) y el test
“post hoc” de Bonferroni para comparar las diferentes dietas en los dos grupos de
animales ensavados (ratas transectadas y resecadas).

Para comparar estos dos grupos con la misma dieta, usamos el test de la “t” de
student para muestras independientes (test de SPSSPC). Se consideran los valores
significativos los valores de P < 0,05,
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Resultados - Dieta Estdandar

TABLA | - INGESTA Y CAMBIOS PONDERALES EN RATAS TRANSECTADAS

ALIMENTADAS CON DIETA ESTANDAR

| S.S. PROT. PESO PESO PESO
5 RATA INICIAL  FINAL MEDIO A PESO CEC. L.T.

i 17,49 315 333 323715 2,64 0,72 6,62
18,14 3,80 325 342 333,50 2,37 0,62 7,65
16,07 3,36 323 346 334,60 3,26 0,97 4,93
17,31 3,62 275 293 283,90 2.01 0,69 6,88
18,40 3,85 317 339 327,90 317 0,82 5,80
18,85 3,95 344 370 356,90 3,74 0,95 5,04
21,34 4,47 342 373 357,15 4,39 0,98 4,87
16,00 S0 336 344 339,70 1,14 0,34 14,00
22,13 4,63 386 417 401,35 4,44 0,96 4,98
20,16 4,22 337 364 350,15 3,81 0,90 5,29
18,90 3,96 310 337 323,45 3,79 0,96 4,99
328,08 350,53 339,30 3,21
8,19 9,32 8,71 0,30

|~ || ro|—

TABLA Il - INGESTA Y CAMBIOS PONDERALES EN RATAS RESECADAS
ALIMENTADAS CON DIETA ESTANDAR

| -~ 88 PROT.  PESO  PESO  PESO
RATA || INGERIDA INGERIDA INICIAL _ FINAL __ Mgpio  APESO  CEC.  IT.

|l (grrata/dia)  (glratardia)  (g) @ = (@  (glata/da)
21,04 440 334 365 359,30 4,39 1,00 5,66
19,31 4,04 294 321 349,65 3,89 0,96 4,80
23,14 4,84 332 310 307,40 5,50 1,14 4,97
22,15 4,64 346 373 350,15 3,91 0,84 4,21
19,43 4,07 326 330 328,15 0,53 0,13 36,76
15,24 3,19 309 335 321,85 3,76 1,18 4,06
1711 3,58 295 309 301,75 1,99 0,55 8,62
17,95 3,76 306 320 312,70 1,97 0,52 9,11
17,23 3,61 305 319 311,50 2,00 0,55 8,62
16,70 3,50 334 338 335,90 0,60 0,17 27,83
21,45 449 369 399 38385 4,33 0,96 4,96
353 375 364,10 3,11 0,76 6,30

2,47
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TABLA Ill.- UTILIZACION DIGESTIVA

ETABOLICA DE CINC EN RATAS
N

Y M
TRANSECTADAS ALIMENTADAS CON DIETA ESTANDAR

RATA | INGERIDO FECAL  ABSORBIDO  CDA  URINARIO  RETENIDO  R/A R/l

_ N (uglrata/dia]” (Ughala/dia)’  (ugfraleidia) (%) (ugiala/dia)  (uglataldla) (%) (%)
601,83 900,51 101,32 16,84 5,13 9619 9494 15,98
624,20 517,64 106,56 17,07 2,74 103,82 9743 16,63
952,97 462,02 90,95 16,45 1,23 8972 98,65 16,23
595,64 464,16 13148 22,07 2,33 12915 98,23 21,68
633,14 512,64 120,50 19,03 2,22 11828 98,16 18,68
648,63 535,36 11327 17,46 1,51 111,76 98,67 17,23
734,31 608,31 12600 17,16 1,54 12446 98,78 16,95
550,66 461,61 89,05 16,17 4,39 8466 9507 1537
761,50 628,14 13336 17,51 213 131,23 9840 17,23
693,70 569,86 123,84 17,85 1,53 122,31 98,76 17,63
650,35 535,76 114,59 17,62 5,76 108,83 94,97 16,73
640,63 526,91 lddi2e 1770 270 110,95 97,46 17,31
20,45 17,13 4,61 0,49 0,48 4,79 049 0,51

_;2;

Sle|oe(~wo|v|e|w|ro

TABLA IV.- UTILIZACION DIGESTIVA'Y P-ﬂETABOLIC& DE CINC EN RATAS
RESECADAS ALIMENTADAS CON DIETA ESTANDAR.

INGERIDO __FECAL ABSORBIDO CDA URINARIO RETENIDO R/A
(Bghataldia)  (uglrala/dia)  (uglrale/dia) (%) (Ug/rata/dia)  (palrala/dia) (%) (%)
o 723,99 648,23 75,76 10,46 8,16 67,60 89,23 9,34
664,46 547,056 117,41 17,67 3,08 114,33 97,38 17,21
796,25 711,00 85,25 10,71 8,28 76,97 90,29 9,67
762,18 633,00 123,18 16,16 245 120,73 98,01 15,84
668,59 500,10 168,49 25,20 6,22 162,27 86,31 2427
524,41 441,66 82,75 15,78 5,09 77,66 93,85 14,81
588,75 483,51 105,24 17,88 1,64 103,60 9844 1760
617,66 486,15 131,51 21,29 6,63 124,88 9496 2022
592,88 520,21 72,67 12,26 3,40 69,27 9532 11,68
574,65 499 36 75,29 13,10 4,25 71,04 94,36 12,36
738,09 624,64 113,45 1937 5,70 107,75 94,98 14,60
533,51 141,61 20,98 6,36 135,25 95,51 20,03
5,10 93,46

RATA
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Resultados - Dieta Estandar

TABLA V.- UTILIZACION DIGESTIVA Y METABOLICA DE SELENIO EN RATAS
TRANSECTADAS ALIMENTADAS CON DIETA ESTANDAR.

INGERIDO  FECAL  ABSORBIDO  CDA  URINARIO  RETENIDO  RI/A R/l
- N (uoirataidia) (uglrataldia)  (ugirala/dia) (%) (pglralaidia) (uglata/dia) (%) (%)
1,522 0,130 1,392 91,46 0,439 0953 6846 62,61
1,578 0,151 1,427 90,43 0,501 0926 6489 58,68
1,398 0,109 1,289 92,20 0,363 0926 7184 66,24
1,506 0,210 1,296 86,06 0,378 0918 70,83 60,96
1,601 0,205 1,396 87,20 0,463 0933 66,83 5828
1,640 0,102 1,538 93,78 0,558 0,980 63,72 59,76
1,857 0,273 1,584 85,30 0,604 0980 61,87 5277
1,392 0,132 1,260 90,52 0,382 0878 69,68 63,07
1,925 0,283 1,642 85,30 0,630 1,012 6163 52,57
1,754 0,186 1,568 89,40 0,588 0980 6250 5587
1,644 0,143 1,501 91,30 0,520 0,981 6536 59,67
1,620 0,175 1,445 89,36 0,493 0,952 66,15 59,13
0,052 0,019 0,039 0,89 0,029 0,027 1,90 127

TABLA VI.- UTILIZACION DIGESTIVA Y METABOLICA DE SELENIO EN RATAS RESECADAS
ALIMENTADAS CON DIETA ESTANDAR.

INGERIDO FECAL ABSORBIDOD CDA URINARIO RETENIDO RIA

(Hgiratardia)  (pglrala/dia)  (Mgfrataldia) (%) (lgleatardia)  (uglrataldia) {%)
| 1,830 0,182 1,648 90,05 0,529 1,119 67,90
1,680 0,198 1,482 88,21 0,509 0,973 65,65
2,013 0,272 1,741 86,49 0,615 1,126 64,68
1,927 0,197 1,730 89,78 0,610 1,120 64,74
1,690 0,150 1,540 9112 0,410 1,130 73,38
1,326 0,127 1,199 90,42 0,399 0,800 66,72
1,489 0,149 1,340 89,99 0479 0,861 64,25
1,562 0,158 1,404 89,88 0,498 0,906 64,53
1,499 0,144 1,355 90,39 0,387 0,968 71,44

10 1,453 0,155 1,298 89,33 0,408 0,890 68,57
1,866 0,166 1,700 91,10 0,578 1,122 66,00
0,167 1,540 90,22 0,515 66,56

1,480 :

89,70 0497

B 66,42
750 66,

- [17+
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TABLA VII.- UTILIZACION DIGESTIVA Y METABOLICA DE LA PROTEINA EN RATAS

TRANSECTADAS ALIMENTADAS CON DIETA ESTANDAR.

RATA

N INGERIDO N FECAL

N ABSORBIDO

CDA

N URINARIO N RETENIDO

R/A

W (wo/rataica] _(ugrataidla) (ughataidia) (%) (igiatalda  (ngraida) (R (%)

| 574,04 34,69 539,35 93,96 320,90 218,45 40,50 38,05

2 I8 35,49 559,88 94,04 357,02 202,86 36,23 34,07
3 3417 493,25 83,52 359,98 133.2F 2702 2527
4 568,13 32,36 535,77 94,30 318,56 217,21 40,54 38,23
5 603,90 39,14 564,76 93,52 395,77 168,99 2992 2798
) 618,66 37,16 581,50 93,99 41847 163,03 28,04 26,35
7 700,39 38,83 661,56 9446 458,17 203,39 30,74 29,04
8 52514 30,85 49429 9413 31336 180,93 36,60 3445
9 W 72633 38,41 687,92 94,71 429,90 258,02 3751 3552
10 | 661,67 34,75 626,92 94,75 386,60 240,32 38,33 36,32
11 N 62031 3406 58625 9451 43734 14891 2540 24.01
meoia [ 611,03 35,45 575,59 94,17 381,46 194,13 33,71 31,76

0,81

18,94

0,13

15,46

11,69

1,69

1,60

TABLA VIIl.- UTILIZACION DIGESTIVA Y METABOLICA DE LA PROTEINA EN RATAS

RATA

N INGERIDO
| (Jafrataldia)

N FECAL
(Hg/rata/dia)

N ABSORBIDO
(ugiralaidia)

CDA
(%)

N URINARIO N RETENIDO

(Mg/ralaidia)  (ug/rataldia)

RESECADAS ALIMENTADAS CON DIETA ESTANDAR.

RIA

(%)

(%)

| 690,54

34,84

655,70

94,95

469,58

186,12

28,38

26,95

2 | 63377 3383 509,94 9466 37227 22767 3795 3592
3 W 75048 3711 72037 9511 530,10 19227 26,62 2532
4 W 72699 3753 68946 9484 49071 19875 28,83 27,34
5 W 63771 3946 59825 9381 39876 19949 33,35 31,28
6 | 50018 3291 467,27 9342 360,64 10663 2282 21,32
7 W 56156 3167 52989 94,36 421,92 107,97 20,38 19,23
8 | 586913 5044 53860 9144 311,03 20746 4222 3861
9 [N 56550 5007 51543 91,15 34609 16934 3285 29,95
10 | 3642 511,68 9336 38510 12658 2474 23,09
11 3712 666,89 9473 44058 22631 3394 32,15

3534 60860 9451 36809 23961 39,37 3721

378,83

33,70

TR

YT TE Im 475 AR
I ,1' :ezvs- 3
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Resultados - Dieta Estandar

ALIMENTADAS CON DIETA ESTANDAR.

TABLA IX.- CONTENIDO DE CINC EN FEMUR DE RATAS TRANSECTADAS Y RESECADAS

PESO

TRANSECTADAS

RESECADAS
CINC

) f Fémurlg)  Ugla88  Znitotalfg)
0,4969 0,5809 189,36 110,00
2 0,5184 183,26 95,00 0,5386 171,74 92,50
3 0,5130 204,68 105,00 0,5773 194,87 112,50
4 0,4010 180,80 72,50 0,6207 193,33 120,00
5 0,4880 184,43 90,00 0,4973 160,87 80,00
6 0,5333 178,14 95,00 0,4218 183,74 77,50
7 0,4991 190,34 95,Q0 0,5583 179,12 100,00
8 0,5221 A7 92,50 0,4642 123,87 57,50
9 0,5969 180,10 107,50 0,4614 189,64 87,50
10 0,5717 179,29 102,50 0,5469 187,42 102,50
11 0,5068 167,72 85,00 0,5786 177,15 102,50
12 - 0,5095 176,64 90,00
13 - - 0,4940 182,19 90,00
MEDIA 0,5134 0,5269 177,69 94,04
EEM 0,0160 5,18 4,62

TABLA X.- CONTENIDO DE CINC EN ESTERNON DE RATAS TRANSECTADAS Y

RESECADAS ALIMENTADAS CON DIETA ESTANDAR.

RATA PESO

TRANSECTADAS

CINC

RESECADAS
CINC

| Esternon (g) uglg S.S. Zn total(ug) § Esternon (g) 14g9/g S.8. Zn total(ug)
1 0,1196 127,22 124 0,2010 124,38 25,00
2 0,1362 128,49 17,50 0,1742 123,51 21,52
3 0,2030 132,41 26,88 0,2372 115,94 27,50
4 0,1493 1121 17,50 0,2859 122,42 35,00
5 0,1812 12417 22,50 0,1628 133,56 21,74
6 0,2436 123,15 30,00 0,2436 112,89 27,50
7 0,1219 123,05 15,00 0,1665 135,14 22,50
8 0,2138 116,93 25,00 0,1415 139,01 19,67
9 0,1877 116,51 21,87 0,1953 140,81 27,50
10 01727 115,81 20,00 0,1784 126,12 22,50
11 0,2136 128,75 27,50 0,1709 131,66 22,50
— --- - 0,2307 119,20
— - 0,1734
12308 (70,1970 7
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TABLA XI.- CONTENIDO DE CINC EN MUSCULO L.D. DE RATAS TRANSECTADAS Y

RESECADAS ALIMENTADAS CON DIETA ESTANDAR.

TRANSECTADAS . RESECADAS
CINC CINC

N (@) yglg88. " Zntotal(g) | Musculo(g)  pg/gS.S. Zntotal(ug)
1 0,7799 57,70 45,00 0,6676 67,41 45,00
2 0,9997 52,52 52,50 0,8336 68,98 97,50
3 0,7896 63,32 50,00 0,7647 58,85 45,00
4 0,8860 62,08 55,00 0,7005 67,81 47,50
5 0,8578 67,03 57,50 0,8179 67,25 55,00
6 0,9687 64,52 62,50 0,6744 74,14 50,00
7 0700 53,74 57,50 0,6603 71,94 47,50
8 1,5820 50,57 80,00 0,3504 57,08 20,00
9 1,0090 49,55 50,00 0,9166 70,91 65,00
10 09724 69,42 67,50 1,0967 43,31 47,50
11 0,6986 67,99 47,50 0,9747 66,69 65,00
12 0,6512 72,94 47,50
13 - 1,2084 55,86 67,50

MEDIA 0,9649 59,86 96,82 0,7936 64,86 50,77
EEM |§ 0,0706 2,21 3,05 0,0614 2,43 3,40

TABLA XII.- CONTENIDO DE CINC EN CEREBRO DE RATAS TRANSECTADAS Y
RESECADAS ALIMENTADAS CON DIETA ESTANDAR.

TRANSECTADAS RESECADAS

| CINC CINC
N° il Cerebro (g) Haglg S.S. Zn fotal(ig) § Cerebro (q) Jg/g S.S. Zn total(pg)
1 M 03514 51,94 18,25 04213 30,26 12,75
2 0,3479 51,02 17,75 0,3098 50,03 15,50
3 0,3452 49,97 17,25 0,3643 54,21 19,75
4 0,3602 49,28 17,75 0,4079 54,55 22,25
5 0,4386 51,87 22,75 0,3438 58,90 20,25
6 0,3980 52,14 20,75 0,3958 52,43 20,75
7 0,3740 51,47 19,25 0,3464 51,24 17,75
8 0,3497 52,19 18,25 0,3828 52,90 20,25
9 0,3327 52,60 17,50 0,3492 57,99 20,25
10 0,4067 53,48 21,75 0,3986 48,29 19,25
11 0,3783 5221 19,75 0,4281 49,64 21,25
12 --- — --= 0,3908 53,10 20,75
--- 0,2973 17,29
110,66 "R 010173 EEEEND




Resultados - Dieta Estandar

TRANSECTADAS

CINC

PESO

TABLA XIIl.- CONTENIDO DE CINC EN BAZO DE RATAS TRANSECTADAS Y
RESECADAS ALIMENTADAS CON DIETA ESTANDAR.

RESECADAS

N Bazolg)uglgSST Zntotallg) " Bazolg) " uglgSS. Zniotal(jig)
1 0,1612 72,89 11,75 0,2125 62,35 13,25
2 | 01877 81,25 15,25 0,1915 74,41 14,25
3 | 0,1760 75,28 13,25 0,2270 73,79 16,75
4 0,2215 82,39 18,25 0,2017 78,09 15,15
5 0,2773 82,04 22,75 0,2254 61,00 13,75
6 | 0,1893 83,20 15,75 0,2207 78,16 17,25
7@ 02422 81,54 19,75 0,1457 70,35 10,25
8 W 02214 75,65 16,75 0,3788 58,74 22,25
9 0,3892 72,58 28,25 0,2346 77,79 18,25
10 0,1989 79,19 15,75 0,2050 7195 14,75
11 | 0,2168 77,26 16,75 0,2335 76,02 17,76
12 - 0,2093 75,25 15,75
13 0,2019 68,10 13,75
MEDIA 0,2256 78,48 17,68 0,2221 71,23 15,67
EEM 1,18 1,39 0,0145 1,87 0,81

TABLA XIV.- CONTENIDO DE CINC EN RINONES DE RATAS TRANSECTADAS Y

RESECADAS ALIMENTADAS CON DIETA ESTANDAR.

D

=F:
-4

s 6m1ﬂf.i'

'Rinones (g) ugla S.S. Zn total(pg) | Rifones (q) ualg S.8. Zn total(pig)

1 00,5409 92,44 50,00 0,5248 88,13 46,25
2 0,5219 80,48 4200 0,5207 92,18 48,00
3 0,5574 30,15 50,25 0,5231 100,36 52,50
4 0,4760 91,39 43,50 0,5693 102,76 58,50
5 0,4884 92,14 45,00 0,4721 97 97 46,25
6 0,4888 99,22 48,50 0,5373 96,31 51,75
7 0,5172 103,92 53,75 0,4576 96,15 44,00
8 0,4765 88,67 42,25 0,5285 86,09 45,50
9 0,5264 96,88 51,00 0,4768 94,90 4525
0,5727 91,67 52,50 0,5449 88,09 48,00
0,4783 84,67 40,50 0,6080 85,12 51,75

- 0,5411

-—- -- - 0,5716

| B 10,5289
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TABLA XV.- CONTENIDO DE CINC EN CORAZON DE RATAS TRANSECTADAS Y

RESECADAS ALIMENTADAS CON DIETA ESTANDAR.

TRANSECTADAS RESECADAS

RATA _ CINC CINC

Ne razon(g) — pglgSST  Zntotel(ug) f Corazén(g) -~ gigSS.  Znitotal(ug)
1 0,1959 84,23 16,50 0,2086 75,50 15,75
2 0,1914 77,06 14,75 0,2237 74,88 16,75
3 0,2067 77.41 16,00 0,2171 79,46 17,25
4 0,2150 76,74 16,50 0,2511 80,65 20,25
5 0,1973 78,56 15,50 0,2065 66,59 13,75
6 0,2173 69,03 15,00 0,2507 67,81 17,00
7 0,2467 74,99 18,50 0,2020 79,21 16,00
8 0,1998 76,33 15,25 0,2043 79,54 16,25
9 0,2659 74,28 19,75 0,2314 75,63 17,50
10 0,2181 74,51 16,25 0,2415 68,32 16,50
11 0,1893 75,28 14,25 0,2573 70,93 18,25
12 - 0,2880 72,05 20,75
13 - 0,2494 A7 17,75
MEDIA | 0,2130 76,22 16,20 0,2332 73,98 17,21
EEM 0,0072 1,10 0,49 0,0072 1,35 0,51

TABLA XVI.- CONTENIDO DE CINC EN TESTICULOS DE RATAS TRANSECTADAS Y

RESECADAS ALIMENTADAS CON DIETA ESTANDAR.

TRANSECTADAS RESECADAS

CINC

RATA __PESO CINC

(a) ug/g S.S. Zn total(ug) ¥ Testiculos(a) 19/g S.S. Zn total(ug)

1 0,3850 181,77 70,00 0,3845 169,05 65,00
2 0,3994 187,78 75,00 0,3888 167,18 65,00
3 04263 187,66 80,00 0,4068 172,07 70,00
4 0,2861 174,76 50,00 0,4526 176,76 80,00
5 0,4090 183,37 75,00 0,3524 141,88 50,00
6 0,2848 175,50 50,00 0,2438 143,56 35,00
74 0,4260 187,79 80,00 0,3716 174,92 65,00
8 0,3704 175,49 65,00 0,4208 166,35 70,00
9 0,4393 170,73 75,00 0,3851 168,79 65,00
10 0,4415 169,88 75,00 0,4254 176,30 75,00
11 0,3512 170,84 60,00 0,23 56 148,56 35,00
12 - 0,3123 176,11 55,00

- 0,38 55,00

G 667
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TABLA XVII.- CONTENIDO DE CINC EN HIGADO DE RATAS TRANSECTADAS Y

RESECADAS ALIMENTADAS CON DIETA ESTANDAR

TRANSECTADAS RESECADAS

RATA PESO CINC
N W Higado(g) ~ po/gS8.  Zntotalig)” | Higaoolg)  wg/gSS.  Znlotal{ug)

1 M 07218 117,76 85,00 0,9619 109,16 105,00
2 0,8044 118,10 95,00 0,8935 111,92 100,00
3 1,1812 97,36 115,00 0,8815 119,12 105,00
- 0,8507 117,55 100,00 0,7690 117,04 90,00
5 0,8245 109,16 90,00 § 0,7393 108,21 80,00
6 0,8367 113,54 95,00 0,6816 117,37 80,00
i 0,9025 116,34 105,00 0,5657 114,90 65,00
8 1,1902 96,62 115,00 0,9924 120,92 120,00
9 1,1247 106,70 120,00 0,7932 113,46 90,00
10 0,8733 114,51 100,00 0,6623 105,69 70,00
11 0,9053 110,46 100,00 0,9426 111,39 105,00
12 - 0,7728 109,99 85,00
13 0,7064 113,25 80,00

MEDIA 0,9287 110,74 101,82 0,7971 113,26 90,38

EEM 0,0485 2,34 3,32 0,0359 1,25 4,40

TABLA XVIIi.- PARAMETROS BIOQUIMICOS RELACIONADOS CON EL METABOLISMO
PROTEICO EN RATAS TRANSECTADAS ALIMENTADAS CON DIETA ESTANDAR.

PROTEINAS TOTALES

Ne (g/dl) (ma/di)
1 6,0 38
2 59 34
3 6,4 32
4 55 34
o 5.5 42
6 9.7 38
7 a.7 30
8 6,9 27
9 6,3 38

N — |
O
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TABLA XIX.- PARAMETROS BIOQUIMICOS RELACIONADOS CON EL METABOLISMO
PROTEICO EN RATAS RESECADAS ALIMENTADAS CON DIETA ESTANDAR.

_ PROTEINAS TOTALES

I e A SRR L T2 gl
1 5,9 36
2 5,5 36
3 56 35
4 59 37
5 5,5 31
6 55 27
7 5,5 36
8 54 41
9 5.7 38
10 5,2 35
11 56 23
59
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Resultados — Leche de Vaca

TABLA XX - INGESTA Y CAMBIOS PONDERALES EN RATAS TRANSECTADAS
ALIMENTASDAS CON DIETA DE LECHE DE VACA

8.8, PROT.  PESO  PESO
INGERIDA  INGERIDA FINAL
[(ghataldia) ~ (grataldia) (@) © (@) (9  (ghawldm)
20,60 3,93 306 306 306,00 0,00 0,00 0,00
21,02 4,01 351 377 364,00 3,07 0,93 5,66
20,60 3,93 320 324 322,00 0,57 0,15 36,056
19,62 3,74 343 361 352,00 2,57 0,69 7,63
24,42 4,65 273 318 295,50 6,43 1,38 3,80
20,83 3,97 359 380 369,50 3,00 0,76 6,94
20,46 3,90 331 349 340,00 257 0,66 7,96
19,08 3,64 363 384 373,50 3,00 0,82 6,36
21,64 412 332 340 336,00 1,14 0,28 18,94

PESO
e S

)
ot e

"

O I~N®m |~ |w i —

10 18,78 3,58 358 373 365,50 2,14 0,60 8,76
MEDIA |f 20,71 3,95 333,60 351,20 342,40
EEM 0,09 8,90 8,92 8,68

| TABLA XXI.- INGESTA Y CAMBIOS PONDERALES EN RATAS RESECADAS ALIMENTASDAS
CON DIETA DE LECHE DE VACA

S.S. PROT. PESO PESO PESO

INGERIDA _INGERIDA _INICIAL _ FINAL  MEDIO CEC.

Ne i (glraialdia)  (g/ratafdia) (g @ (@  (glataldia)

1 20,17 3,84 318 335 326,50 243 063 831
2 2230 4,25 326 350 338,00 3,43 0,81 6,50
3 19,73 3,76 280 296 288,00 2,29 0,61 8,63
4 21,62 4,12 369 384 376,50 2,14 052 10,09
5 443 329 349 339,00 2,86 064 814
6 511 338 366 352,00 4,00 078 6,71
7 3,98 342 359 350,50 2,43 0,61 8,60
8 22,63 4,31 337 356 346,50 2,71 063 834
9 21,50 4,10 328 342 335,00 2,00 049 10,75
10 4,10 353 34450 243 0,59

11

444 3 369
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TABLA XXII.- UTILIZACION DIGESTIVA Y METABOLICA DEL CINC EN RATAS

TRANSECTADAS ALIMENTADAS CON DIETA DE LECHE DE VACA.

INGERIDO FECAL ABSORBIDO CDA URINARIO  RETENIDO RIA Ril

W ugirataidia) — (pgirateidia)  (ugirataldia) (%) (uglataldia)  (ugiata/dia) (%) (%)
637,78 51231 12547 1967 320 12227 9745 1917
650,78 54160 109,18 16,78 4,29 104,89 96,07 16,12
637,78 52649 11129 1745 464 106,65 95,83 16,72
60743 52120 8623 1420 321 8302 96,28 13,67
756,04 63240 12364 16,35 429 11935 96,53 15,79
64490 53381 11109 17,23 357 10752 96,79 16,67
63344 52371 10973 17,32 429 10544 96,09 16,65
590,72 47455 11617 1967 571 11046 9508 18,70
66997 53960 13037 1946 393 12644 96,99 18,87
58143 48743 9400 16,17 536 8864 9430 1525
641,03 52931 11172 1743 425 107,47 96,14 16,76
1544 1335 4,31 0,56 0,26 434 029 055

O N@|~ W= =2

1= B == = o

| TABLA XXIIl.- UTILIZACION DIGESTIVA Y METABOLICA DEL CINC EN RATAS RESECADAS |

ALIMENTADAS CON DIETA DE LECHE DE VACA.

RATA || INGERIDO FECAL ABSORBIDO CDA URINARIO  RETENIDO RIA
N° W (ugfrataldia)  (pglrataldia)  (uglrataldia) (%) (pglrataldia)  (pglrataldia) (%) (%)

624,46 518,14 106,32 17,03 4,64 101,68 9564 16,28
690,41 605,01 85,40 12,37 14,64 70,76 8286 10,25
610,84 538,86 71,98 11,78 7,86 6412 89,08 10,50
669,35 585,25 84,10 12,56 714 7696 9151 11,50
719,82 615,49 10433 14,49 121 97,12 93,09 13,49
830,35 734,50 95,85 11,54 7,14 88,71 92,55 10,68
| 646,44 519,00 12744 1971 5,36 12208 9579 18,88
700,62 577,68 12294 17,55 4,29 118,65 96,51 16,94
665,64 575,82 89,82 13,49 4,29 8553 9522 1285
576,64 89,62 13,45 9,64 7998 89,24 12,00

103,11 14,30 9882 9584 13,70

397695 oS oRAs 1357
4 (D/OBSI,25 ~ 1i0:87="
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Resultados — Leche de Vaca

TABLA XXIV.- UTILIZACION DIGESTIVA Y METABOLICA DEL SELENIO EN RATAS
TRANSECTADAS ALIMENTADAS CON DIETA DE LECHE DE VACA.

RATA INGERIDO FECAL ABSORBIDO CDA URINARIO  RETENIDO RIA Ri
_ N W (ughatalde) " (ughataldia) (ugfraeldie) (%) (ugratelie) (gjala) (9 (%)
1812 0252 1560 86,09 0655 0905 5801 4994
1850 0198 1652 89,30 0723 0929 5623 5022
1812 0213 1599 88,25 0607 0892 62,03 5475
1727 0222 1505 87,15 0665 0840 5581 48,64
2149 0355 1794 8348 0598 1,196 66,67 5565
1833 0249 1584 8642 0617 0967 6105 5276
1800 0246 1554 8633 0682 0872 56,11 4844
1679 0,183 149 89,10 0684 0812 5427 48,36
1914 0224 1690 83,30 0627 _ 1063 6289 5554
1633 0180 1453 83,98 0550 0894 6153 5475
1821 0232 1,589 87,34 0,642 0947 59,46 51,91
0045 0016 0,032 057 0,016 0036 125 098

Ol (N oW |- Z

TABLA XXV.- UTILIZACION DIGESTIVA Y METABOLICA DEL SELENIO EN RATAS
RESECADAS ALIMENTADAS CON DIETA DE LECHE DE VACA.

RATA J INGERIDO  FECAL _ ABSORBIDO  CDA  URINARIO  RETENIDO  RIA RIl
Ne W (ugfataldia)  (pgirataldia)  (uglrataldia) (%) (ughataldia)  (uglalaidia) (%) (%)
1 1,775 0,173 1,602 80,25 0,793 0,809 50,50 45,58
2 ‘ 1,962 0,292 1,670 85,12 0,744 0,926 55,45 47,20
3 § 1736 0,239 1,497 86,23 0,592 0,905 60,45 52,13
4 | 1903 0,245 1,658 87,13 0,723 0,935 56,38 49,13
5 2,046 0,298 1,748 85,43 0,812 0,936 53,56 45,75
6 2,360 0,295 2,065 87,50 0,805 1,260 60,02 53,39
7 1,837 0,254 1,583 86,17 0,510 1,073 67,78 58,41
8 [ 1,991 0,259 1,732 86,99 0,743 0,989 57,10 49,67
9 1,892 0,258 1,634 86,36 0,721 0,913 55,88 48,26
10 88,97 0,734 0,951 56,44 50,21
11 9 9,4
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Maravillas Gutiérrez Martin

TABLA XXVI.- UTILIZACION DIGESTIVA Y METABOLICA DE LA PROTEINA EN RATAS
TRANSECTADAS ALIMENTADAS CON DIETA DE LECHE DE VACA.

RA | INGERIDO FECAL ABSORBIDO CDA URINARIO RETENIDO RIA R/l
N [ (poirata/dia)  (ugfalaidia)  (pgiralaidia) (%) (uglratadia)  (uolratadia) (%) (%)
1§ 614,40 34,91 57949 9432 41314 16635 28,71 27,08
2 M 627,96 41,57 586,39 93,38 347,81 23858 40,69 37,99
3 614,40 34,03 580,37 9446 35476 22551 38,87 36,72
4 586,27 40,70 54557 93,06 39826 14731 27,00 2513
5 729,54 40,96 688,58 9439 437,02 25156 36,53 34,48
6 622,29 42,39 57990 9319 50597 7393 1275 11,88
7 N 61123 46,26 564,97 9243 34606 21891 3875 3581
8 i 570,01 39,24 530,77 9312 378,77 15200 28,64 26,67
9 M 64577 36,34 609,43 9437 36942 24001 39,38 3717
10 i 561,04 41,08 519,96 9268 33141 18855 36,26 3361
MEDIA i 618,29 39,75 578,54 93,54 37826 200,28 24,48 32,26
EEM 14,89 1,18 14,95 0,24 10,87 12,3750 156740158

TABLA XXVII.- UTILIZACION DIGESTIVA Y METABOLICA DE LA PROTEINA EN RATAS

RESECADAS ALIMENTADAS CON DIETA DE LECHE DE VACA.

 RATA “ INGERIDO

FECAL

ABSORBIDO

CDA

URINARIO

RETENIDO

R/A

695,78

2

N® [l (pgfrata/dia)  (pglrataldia)  (pglrateldia) (%) (Uglrataldia)  (pg/rala/dia) (%) (%)

1 602,63 44,23 558,40 9266 401,80 156,60 28,04 25,99
2 666,20 58,22 607,98 9126 42143 186,55 30,68 28,00
3 589,40 46,37 94303 9213 363,53 179,50 33,06 3045
4 645,89 48,70 59719 9246 311,10 286,09 4791 44,29
5 694,58 58,34 63624 9160 491,01 14523 22,83 20,91
6 801,24 58,26 74298 9273 552,89 190,09 2558 23,72
7 636,80 46,98 589,82 9262 420,44 169,38 28,72 26,60
8 690,12 47,89 64223 9306 508,15 13408 20,88 1943
9 642,30 52,18 590,12 9188 42243 16769 2842 26,11
10 642,30 43,77 598,53 9319 522,07 7646 1277 11,90
11 64742 93,06 45 29,69




Resultados — Leche de Vaca

TABLA XXVIIl.- CONTENIDO DE CINC EN FEMUR DE RATAS TRANSECTADAS Y
RESECADAS ALIMENTADAS CON DIETA DE LECHE DE VACA.

TRANSECTADAS RESECADAS

TABLA XXIX.- CONTENIDO DE CINC EN ESTERNON DE RATAS TRANSECTADAS Y
RESECADAS ALIMENTADAS CON DIETA DE LECHE DE VACA.

AT DESO PESQ
N° W Estemon(g)  pglg 8.S. Zntotal(ug) fEstemon(g)  pg/gSS.  Zntotal(ug)
1§ 02370 137,13 32,50 0,1529 130,80 20,00
2 0,1916 130,48 25,00 0,2405 114,35 27,50
3 0,1809 138,20 25,00 0,1799 138,97 25,00
4 0,1692 132,98 22,50 0,1421 123,15 17,50
5 0,1522 131,41 20,00 0,1664 120,19 20,00
6 § 01486 134,59 20,00 0,2007 137,02 27,50
7 _‘ 0,1875 130,05 24,38 | 0,1455 137,46 20,00
8 W 01615 129,15 2086 | 0,1640 137,20 22,50
9 WM 01913 131,22 25,10 0,2043 127 42 26,03
10 0,1525 128,40 19,58 0,1613 125,10 20,18
11 - - - 0,1715 118,35 20,30

2818
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Maravillas Gutiérrez Martin

TABLA XXX.- CONTENIDO DE CINC EN MUSCULO L.D. DE RATAS TRANSECTADAS Y

RESECADAS ALIMENTADAS CON DIETA DE LECHE DE VACA.

[ Mosculole) g SS.

TRANSECTADAS

CINC

RESECADAS
CINC

3 ‘gzﬁ:t'é‘ﬁi’rﬁ-a;‘? erﬁs‘ﬁma@’“’“@?%’_f’ £ et n _

1 1,0015 51,93 52,00 1,3544 47,99

2 1,1998 60,31 72,00 1,0131 64,16 65,00
3 1,0637 44,31 47,00 0,8907 89,82 80,00
- 1,1959 52,17 62,00 0,5453 55,02 30,00
) 0,9517 99,79 57,00 0,9092 71,49 65,00
6 1,5812 65,24 100,20 0,8888 73,13 65,00
7 1,0023 51,10 51,21 0,7247 55,20 40,00
8 Il 13241 60,15 79,00 0,9969 45,14 45,00
9 0,9814 52,20 51,27 1,1632 60,25 69,48
10 1,2230 54,15 65,78 0,9324 58,10 54,17
11 — 0,8722 63,24 55,16

55,15 63,93 0,9346 62,14 i

_Cerebro (q)

1,94

5,32

TABLA XXXI.- CONTENIDO DE CINC EN CEREBRO DE RATAS TRANSECTADAS Y
RESECADAS ALIMENTADAS CON DIETA DE LECHE DE VACA.

3,80

0,063

o U
Cerebro(g)  pg/g§.s. Zn total(pg)

N° uggSS.  Zntolallug)
1 0,4374 34,29 1500 | 04173 47,93 20,00
2 W 04266 35,16 1500 | 04363 40,11 17,50
3 04241 35,37 1500 | 0,4071 42,99 17,50
4 0,4306 34,84 1500 | 0,3647 41,13 15,00
5 04196 41,71 1750 | 0,3499 42,87 15,00
6 0,4195 41,72 1750 | 0,4054 37,00 15,00
7 0,4344 3544 1540 | 04235 41,32 17,50
8 0,4172 34,13 14,24 | 04149 42,18 17,50
9 W 04415 40,08 17,70 | 04013 43,85 17,60
10 04018 39,13 1572 | 03942 40,13 15,82
11 -- . - 04170 17.74
- mEDiA 04029
‘-r._, fﬁ'?“ { L%
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Resultados — Leche de Vaca

TABLA XXXII.- CONTENIDO DE CINC EN BAZO DE RATAS TRANSECTADAS Y RESECADAS

ALIMENTADAS CON DIETA DE LECHE DE VACA.

TRANSECTADAS

CINC

RESECADAS

CINC

_ po/gSs.  Zntotalug) | Bezo(g)  pg/gSS.  Zntotal(ug)

51,95 8,00 71,86 12,00
2 012043 70,97 14,50 0,1839 57,10 10,50
3 0,1470 74,83 11,00 0,1814 63,39 11,50
4 0,2033 65,17 13,25 0,2090 63,40 13,25
5 0,2158 63,72 13,75 0,1908 75,99 14,50
6 0,1548 69,44 10,75 | 0,2090 59 81 12,50
7 0,1724 71,05 1225 | 0,1464 52,94 7,16
8 0,2298 72,89 16,75 | 0,1758 66,84 11,75
9 0,1852 75,59 1400 | 0,2035 52,82 10,75
10 ¥ 0,1656 89,07 14,75 | 0,1671 70,32 11,75
1 | we 0,2362 67,74 16,00

70,47 12,90 0,1834 63,84 11,63

3,01 0,79 - 2,50 0,57

TABLA XXXIIl.- CONTENIDO DE CINC EN RINONES DE RATAS TRANSECTADAS Y

RESECADAS ALIMENTADAS CON DIETA DE LECHE DE VACA.

N° Rifones (g)

_ uglg SS. Zn total(pg) | Rifones(g)  pg/a S.8. Zn total(pg)

1 i 0,6633 75,38 50,00 0,5561 98,90 55,00
2 4 0,6237 80,17 50,00 0,5540 90,25 50,00
3 0,5484 100,29 55,00 0,4799 93,77 45,00
4 § 0,5490 91,07 50,00 0,4810 93,56 45,00
5 0,5142 97,24 50,00 0,4 183 95,63 40,00
6 0,5432 92,05 50,00 0,5088 78,62 40,00
7 0,5118 87,23 44,64 0,5068 78,93 40,00
8 0,5429 85,12 46,21 0,4710 95,54 45,00
9 N 05352 88,09 47,15 0,5697 91,54 52,15
10 | 0,5628 91,22 51,34 0,5298 93,25 49,40
11 0,5832 89,29 52,97
TR




Maravillas Gutiérrez Martin

TABLA XXXIV.- CONTENIDO DE CINC EN CORAZON DE RATAS TRANSECTADAS Y

RESECADAS ALIMENTADAS CON DIETA DE LECHE DE VACA.

TRANSECTADAS RESECADAS

CINC

Ne W Corazon(g)  pg/gSS.  Zntotallug) ['Corazon(g)  wg/gSS.  Znitotalpg)
1 Wl 02615 71,70 18,75 13,75
2 0,2842 65,97 1875 || 0,3221 59,24 13,75
3 0,2441 66,57 16,25 0,2120 58,96 12,50
4 0,2581 67,80 17,50 0,1818 68,76 12,50
5 0,2354 69,03 16,25 0,1812 55,19 10,00
6 0,2240 61,38 1375 | 02127 70,52 15,00
7 0,2413 69,13 16,68 | 0,1851 60,78 11,25
8 0,2621 64,15 16,81 0,2104 65,35 13,75
9 0,2510 68,28 17,14 0,1914 60,42 11,56
10 0,2685 67,23 18,05 0,2122 64,55 13,70
11 . 0,2005 61,07 12,24
MEDIA 0,2530 67,13 16,99 0,2029 62,68 12,73
EEM 0,0055 0,91 0,46 0,0049 1,37 0,43

TABLA XXXV.- CONTENIDO DE CINC EN TESTICULOS DE RATAS TRANSECTADAS Y

RESECADAS ALIMENTADAS CON DIETA DE LECHE DE VACA.

Ne Testiculo (g) ug/g S.8. Zn total(ug) || Testiculo (g) MglgS's. Zn total(pg)
1 B 04017 174,26 70,00 0,4433 157,91 70,00
2 1§ 05333 150,01 80,00 0,4426 169,45 75,00
3 B 04686 160,05 75,00 0,3725 134,23 50,00
- il 04510 166,30 75,00 0,3712 175,11 65,00
5 0,4592 163,33 75,00 0,3977 176,01 70,00
6 0,4260 187,79 80,00 0,4390 170,84 75,00
7 0,4522 167,66 75,82 0,3925 165,61 65,00
8 0,4032 151,18 60,96 0,4511 177,34 80,00
9 0,5013 160,13 80,27 0,4022 171,89 69,13
10 04315 171,18 73,86 0,4313 158,49 68,36

- - 0,391 166,10 6496

B | %%%%3 e —
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Resultados — Leche de Vaca

TABLA XXXVI.- CONTENIDO DE CINC EN HIGADO DE RATAS TRANSECTADAS Y

RESECADAS ALIMENTADAS CON DIETA DE LECHE DE VACA.

TRANSECTADAS RESECADAS

CINC
_ Zntotaljpg) | Higado(s)  pglaSS.  Zniotafug)

110,00 0,8606 108,16 100,00
2 1,0571 102,03 105,00 0,9650 96,63 95,00
3 0,9319 92,92 100,00 0,8727 101,56 95,00
4 0,8507 97,02 100,00 0,9110 99,40 95,00
5 0,7450 96,98 85,00 1,0023 89,91 90,00
6 0,7815 91,18 90,00 1,0121 99,40 100,00
7 0,8315 93,28 9430 | 07714 91,85 90,00
8 0,8522 90,15 92,74 | 0,7067 106,60 90,00
9 0,9413 92,25 99,18 0,8720 105,70 98,57
10 0,8842 98,10 92,53 0,9016 103,89 98,59
11 - 0,8911 110,25 103,69
MEDIA 0,8920 100,13 94,88 0,8879 102,12 95,99

EEM 0,0326 1,28 2,42 0,0274 1,74 1,40

TABLA XXXVII.- PARAMETROS BIOQUIMICOS RELACIONADOS CON EL METABOLISMO
PROTEICO EN RATAS TRANSECTADAS ALIMENTADAS CON DIETA DE LECHE DE VACA.

PROTEINAS TOTALES

o p— st —
1 | 6,5 32
2 6,0 28
3 5,0 32
4 55 27
5 5,5 38
6 | 5.4 21
7 ‘ 57 23
8 | 54 34
9 55 31

*"m'éo“ | 56 30

s . ik

R
[ 15
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TABLA XXXVIII.- PARAMETROS BIOQUIMICOS RELACIONADOS CON EL METABOLISMO

PROTEICO EN RATAS RESECADAS ALIMENTADAS CON DIETA DE LECHE DE VACA.

PROTEINAS TOTALES
1 5,1 33
2 5,5 21
3 4,9 34
4 49 36
5 52 37
6 52 31
7 5.3 25
8 52 34
9 49 30
10 52 32
1 &1 28
MEDIA 5,14 31,00
EEM 0,06 1,5
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Resultados — Leche de Cabra

TABLA XXXIX.- INGESTA Y CAMBIOS PONDERALES EN RATAS ALIMENTADAS CON

DIETA DE LECHE DE CABRA

S.S. PESO  PESO  PESO
INGERIDA MEDIO

A PESO CEC LT

1,05

079
339 328 329 100 514
36 329 214 075 687
381 369 357 104 498
365 358 214 079 655
385 374 314 096 540
31 336 157 052 10,00
38 340 243 075 689
330 320 300 087 594
359 350 257 079 653
0,75
1,29
7 0,62

TABLA XL.- INGESTA Y CAMBIOS PONDERALES EN RATAS RESECADAS ALIMENTADAS
CON DIETA DE LECHE DE CABRA

PROT. PESO PESO PESO

0 APESO CEC

5| o | © || ~|o o] s [w|ro|
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TABLA XLI.- UTILIZACION DIGESTIVA Y METABOLICA DEL CINC EN RATAS

TRANSECTADAS ALIMENTADAS CON DIETA DE LECHE DE CABRA

_RATA | INGERIDO

_ FEC/ ABSORBIDO _CDA___URINARIO __RETENIDO

1430 23,49

o717 2

2 502,74 396,17 106,57 21,20 3,66 10291 96,57 2047
3 532,06 423,37 108,69 20,43 9,58 103,11 9487 19,38
4 W 463,97 362,92 101,05 21,78 1,61 9944 9841 2143
5 560,11 369,21 19090 34,08 5,45 18545 97,15 33,11
6 442,22 305,46 136,76 30,93 7,04 129,72 94,85 29,33
7 535,21 368,36 166,85 31,17 4,56 162,29 97,27 30,32
8 W 49549 256,85 23864 48,16 3,23 23541 98,65 47,51
9 | 527,64 421,08 106,56 20,20 2,40 104,16 97,75 19,74
10 561,37 466,41 94,96 16,92 8,77 8619 90,76 1535

35347 17543 3317 10684 16479 9393 31,16
| 37968 14387 2748 497 13890 96,55 26,53
558,22 42989 12833 2299 887 11946 93,09 21,40
44884 34423 10461 2331 14,17 86.45 20,15

51193 37496 13697 2681 601 13095 9525 2562
10,65 1421 1124 218 0,94 1137 090 2.0

TABLA XLII.- UTILIZACION DIGESTIVA Y METABOLICA DEL CINC EN RATAS RESECADAS
ALIMENTADAS CON DIETA DE LECHE DE CABRA

RQIA | |NGERIDO FECAL ABSORBIDO CDA ;
N il (uglatay ';TE&_ fia (%)
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Resultados — Leche de Cabra

TABLA XLIII.- UTILIZACION DIGESTIVA Y METABOLICA DEL SELENIO EN RATAS
TRANSECTADAS ALIMENTADAS CON DIETA DE LECHE DE CABRA

RA

Iﬂ':‘.l' =

A INGERIDO FECAL ABSORBIDO CDA URINARJO RETENIDO R/A Rl
{1 (Hg i rl LA - (uc W '-"'"V"’.-E' 2 '?. (o

1590 0094 14960 9408 0313 1183 7908 7440

1

2 1,643 0 126 1,9170 92,33 0,457 1,060 6987 6452
3 1,739 0,149 1,5900 91,43 0,486 1,104 69,43 6348
- 1,516 0,147 1,3690 90,30 0,334 1,036 7560 68,27
5 1,830 0,160 1,6700 91,26 0,490 1,180 70,66 64,48
6 1,445 0,139 1,3060 90,38 0,372 0934 71,52 64,64
7 1,749 0,141 16080 91,94 0,439 1169 72,70 66,84
8 1,619 0,127 14920 92,16 0,422 1070 71,72 66,09
9 1,724 0,172 1,6520 90,02 0,508 1044 67,27 60,56
10 1,834 0,182 1,6520 90,08 0,502 1150 6961 62,70
11 1,728 0,153 1,5750 91,15 0,415 1,160 7365 67,13
12 1,711 0,130 1,5810 92,40 0,320 1,261 79,76 73,70
13 1,824 0,174 1,6500 90,46 0,470 1,180 71,52 64,69

1467 0105 13620 9284 0289 1073 7878 7314
1673 0143 1530 9149 0415 1115 72,94 66,
0031 032

TABLA XLIV.- UTILIZACION DIGESTIVA Y METABOLICA DEL SELENIO EN RATAS

RESECADAS ALIMENTADAS CON DIETA DE LECHE DE CABRA

RATA | INGERIDO_ FECAL_ ABSO__BQIDO CDA URII:I‘ARIO RETENIDO R/A
Ui (V] i) ity 8

1
2
3
4
5
6
7
8
g |
10 ]
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TABLA XLV.- UTILIZACION DIGESTIVA Y METABOLICA DE LA PROTEINA EN RATAS

TRANSECTADAS ALIMENTADAS CON DIETA DE LECHE DE CABRA

RATA INGERIDO FECAL ABSORBIDO Cl URINARIO RETENIDO R/A

95,17 ,03 ‘ ;
484,75 25,91 458,84 94,65 235,54 22330 4867 46,06
513,01 17,93 495,08 96,50 256,88 238,2 48,11 46,43
447 37 17,06 430,31 96,19 271,61 158,7 36,88 3547
540,06 23,56 516,50 95,64 315,41 20109 3893 37,23
426,40 16,76 409,64 96,07 208,77 20087 49,04 4711
516,05 26,76 489,29 94,81 300,27 189,02 38,63 36,63
477,76 15,89 461,87 96,67 282,60 17927 3881 3752
508,76 23,85 484,91 95,31 249,20 235,71 48,61 46,33
23,82 517,46 95,60 255,30 26216 5066 4843
22,89 487,08 95,51 250,00 237,08 4867 46,49
18,69 486,12 96,30 249,60
514,95 95,67 301,20
415,92 96,10 238,70
W247 9573 261,79 21008 44,56 4265
9,67 0,16 7,82 7,86 ,30 ‘I ’24 |

TABLA XLVI.- UTILIZACION DIGESTIVA Y METABOLICA DE LA PROTEINA EN RATAS
RESECADAS ALIMENTADAS CON DIETA DE LECHE DE CABRA

; RATA | INGERIDO FECAL ABSORBIDO CDA URIN:%!EIO RETENIIJU R/A
:,_ 3 Sl fiiaiat iz "t: .§;’. T ;_ (%) TR o] m; ‘x:T ; dia T

198,97 .
47441 1758 45683 9629 250,50 206,33 4517 4349
57562 2905 54657 94,95 250,00 29657 54,26 5152
54979 2988 51991 0457 27940 24051 4626 43,75
55678 3298 52380 94,08 34590 177,90 3396 31,95
566,50 33,76 532,74 94,04 32530 20744 38,94 3662
547,36 2901 51835 0470 30250 21585 41,64 3943
537,33 26,50 51083 9507 37150 139,33 27,28 2593
174,63
191,45
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Resultados — Leche de Cabra

TABLA XLVII.- CONTENIDO DE CINC EN FEMUR DE RATAS TRANSECTADAS Y

RESECADAS ALIMENTADAS CON DIETA DE LECHE DE CABRA

TRANSECTADAS , RESECADAS

1 194,31 ;
2 0,6371 188,35 120,00 | 0,5386 95,39
3 0,5845 188,20 110,00 0,4362 194,86 85,00
4 0,6361 212,23 135,00 0,5586 180,07 100,59
5 i 05780 216,26 125,00 0,5165 183,93 95,00
6 | 0,6287 182,92 115,00 0,5280 198,86 105,00
7 0,6511 184,30 120,00 0,5596 188,70 105,60
8 0,5807 189,43 110,00 0,5690 210,90 120,00
9 0,5466 192,10 105,00 | 0,5560 197,84 110,00
10 Ml 0,5546 198,34 110,00 0,4700 180,85 85,00
11 06627 196,17 130,00 - - -
12 0,6006 191,48 11500 | -
13 0,5720 174,83 100,00 s
14 [l 05452 192,59 105,00
MEDIA |l 0,5960 192,96 11500 | 05278 18239°  101/66° |
EEM || 0,0107 2,89 2,67 3,89 378

TABLA XLVIII.- CONTENIDO DE CINC EN ESTERNON DE RATAS TRANSECTADAS Y

RESECADAS ALIMENTADAS CON DIETA DE LECHE DE CABRA

TRANSECTADAS ; RESECADAS

CINGE =

ok

1 134,64 18,90 0,2016 27,50
2 131,53 22,50 0,1671 25,00
3 134,05 25,00 0,1394 20,00
4 131,58 22,50 0,1824 25,00
5 135,95 22,50 0,1603 27,50
6 132,98 27,50 0,1893 27,50
7 133,69 24,32 0,1786 30,00
8 136,97 26,97 0,1554 25,00
9 130,77 27,50 0,1572 25,00
10 135,32 20,00 0,1141 20,00
11 137,97 25,00 --- --- ---
129,76 22,50 - ---
137,25 - -

89 0,82 | 0,0084 1,02
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TABLA XLIX.- CONTENIDO DE CINC EN MUSCULO L.D. DE RATAS TRANSECTADAS Y
RESECADAS ALIMENTADAS CON DIETA DE LECHE DE CABRA

TRANSECTADAS RESECADAS
CINC

T
00533 175

TABLA XLX.- CONTENIDO DE CINC EN CEREBRO DE RATAS TRANSECTADAS Y
RESECADAS ALIMENTADAS CON DIETA DE LECHE DE CABRA

TRANSECTADAS _ RESECADAS

03684

1

2 0,395 56,96 22,50 0,4141 48,30 20,00
3 M 04421 56,55 25,00 0,3961 50,49 20,00
4 0,4082 49,00 20,00 | 04193 59,62 25,00
5 04216 47 44 20,00 0,3993 56,35 22,50
6 0,4607 54,27 25,00 04177 47,88 20,00
7 0,4111 60,81 25,00 0,3669 54,51 20,00
8 | 0,3554 42,21 15,00 0,4099 54,89 22,50
9 | 0,3976 50,30 20,00 0,4005 62,42 25,00

0,3613
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TABLA XLX|.- CONTENIDO DE CINC EN BAZO DE RATAS TRANSECTADAS Y RESECADAS
ALIMENTADAS CON DIETA DE LECHE DE CABRA

TRANSECTADAS
CINC

RESECADAS

TABLA XLXII.- CONTENIDO DE CINC EN RINONES DE RATAS TRANSECTADAS Y
RESECADAS ALIMENTADAS CON DIETA DE LECHE DE CABRA

1 0,5284 85,16 45,00 0,3965 113,49 45,00
2 0,5523 99,58 55,00 0,4473 111,78 50,00
3 0,5508 99,85 55,00 0,5383 148,62 80,00
4 0,5145 106,90 55,00 0,5227 114,79 60,00
5 0,5435 101,20 55,00 0,5311 94,14 50,00
6 0,5317 103,44 55,00 0,5128 97,50 50,00
7 0,5678 96,87 35,00 0,58256 94 42 55,00
8 0,5424 101,40 55,00 0,4830 93,17 45,00
9 0,5655 97,26 55,00 0,4854 103,01 50,00
10 0,4990 90,18 45,00 0,4105 85,26 35,00
11 0,5434 101,21 55,00 -

12 0,6281 95,53 60,00 - - -

13 0,5297 84,95 45,00 - - ---

14 0,6479 85,49 55,39 - - -
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TABLA XLXIIIl.- CONTENIDO DE CINC EN CORAZON DE RATAS TRANSECTADAS Y

RESECADAS ALIMENTADAS CON DIETA DE LECHE DE CABRA

TRANSECTADAS

RESECADAS

1

2

3 !

4 0,2285

5 0,2294 65,39 15,00 0,1987 100,65 20,00
6 0,2339 74,82 17,50 0,2261 110,57 25,00
7 0,2606 67,15 17,50 0,2352 90,35 21,25
8 0,214 70,09 15,00 0,2136 76,08 16,25
9 il 02162 86,73 18,75 0,2100 95,24 20,00
10 [ff 02172 0,1812 82,78 15,00
11 = ;
12

13
14

TABLA XLXIV.- CONTENIDO DE CINC EN TESTICULQS DE RATAS TRANSECTADAS Y

RESECADAS ALIMENTADAS CON DIETA DE LECHE DE CABRA

TRANSECTADAS
" CINC

RESECADAS

1 185,29
2 0,5494 163,82 90,00 ;
3 | 0,5028 179,00 90,00 0,4680 202,99 95,00
4 0,4354 183,74 80,00 04212 189,93 80,00
5 0,5982 167,17 100,00 0,4539 176,25 80,00
6 0,4408 204,17 90,00 0,4115 194,41 80,00
7 0,5136 175,23 90,00 0,4569 186,04 85,00
8 0,4830 196,69 95,00 0,3894 179,76 70,00
9 0,5600 169,64 95,00 0,4326 196,49 85,00
10 05182 192,98 100,00 0,3885 167,31 65,00
11 0,5351 186,88 100,00 -
12 |l 06596 189,51 125,00 — -

" 191,07 - -

181,31 _

.
Bl
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TABLA XLXV.- CONTENIDO DE CINC EN HIGADO DE RATAS TRANSECTADAS Y

RESECADAS ALIMENTADAS CON DIETA DE LECHE DE CABRA

| -Z,. JEE 1]

TRANSECTADAS
_CINC

103,95

RESECADAS

7482

| 0,7943

101,92

1

2 0,8276 105,62 87,41 0,6746

3 | 0,8876 116,40 103,32 0,8224

4 0,9002 114,98 103,50 0,6700

5 0,9411 114,98 108,21 0,8769

6 ¥ 08556 111,42 95,33 0,8386

7 t 1,0712 113,20 121,26 0,8649

8 0,9645 116,09 111,97 0,8535

9 0,6937 116,49 80,81 1,0938

10 0,8777 117,54 103,16 0,7076

11 0,8826 116,97 103,24 --- -- -
12 0,8979 113,53 101,94 - — -
13 | 0,9353 119,03 -- -- ---
14

I:ﬁs -

10322

TABLA XLXVI.- PARAMETROS BIOQUIMICOS RELACIONADQS CON EL METABOLISMO
PROTEICO EN RATAS TRANSECTADAS ALIMENTADAS CON DIETA DE LECHE DE CABRA

SERONEINGS 70
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TABLA XLXVIl.- PARAMETROS BIOQUIMICOS RELACIONADOS CON EL METABOLISMO
PROTEICO EN RATAS RESECADAS ALIMENTADAS CON DIETA DE LECHE DE CABRA

2
3
4
5
6
7
8
9
0

—_—

- 148 -










Figuras

Fig 1-. DIETA INGERIDA
g/rata/dia

DIETAE DIETAV DIETAC

Fig 2-. INCREMENTO DE PESO

g/rata/dla

DIETAE DIETAV DIETAC

B 8 & rrevsecrapas
E \"/ C

- 151 -




Maravillas Gutidrrez Martin

Fig 3-. C.E.C. DE LA PROTEINA
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Fig 7-. R/ A DE PROTEINA
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Fig 9-. PARAMETROS BIOQUIMICOS

PROTEINA TOTAL
g/dl

itdB

5-

4.

3-

24

14

DIETAE DIETAV DIETAC

p<0,001 p<0,001
UREA
mg/dl

DIETAE DIETAV DIETAC

8 8 & ravsecrapas
E V C

E Vv C

-155 -




Maravillas Gutiérrez Martin

Fig 10-. C.D.A. DE CINC
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Fig 17-. R/ A DE SELENIO
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Discusion

5.1 INGESTA, CECEIT

Las tres dietas ensayadas confienen el mismo nivel de proteina (20%
aproximadamente). La ingesta de proteina no se afecta por la reseccién intestinal para
cada una de las dietas ensayadas (dietas con leche -vaca o cabra- y dieta sin leche -
estandar-). En los dos grupos de animales estudiados (transectados y resecados) el
consumo de la dieta con leche de cabra es inferior al de las otras dos dietas (P< 0.001),
entre las cuales no hay diferencia; por tanto la ingesta proteicay de nitrégeno es menor.
Sin embargo el incremento de peso no presenta diferencias significativas ni por efecto
de la reseccién ni por efecto de la dieta, y es la dieta con leche de cabra con la que se
obtienen valores superiores de coeficiente de eficacia en crecimiento (CEC), sobre todo
en ratas resecadas respecto a la dieta estandar (P< 0.05) y dieta con leche de vaca (P<
0.01). (Tablas: I, 11, X, XX, XXI, XXIV, LV. Figuras: 1, 2, 3).

La reseccion intestinal no afecta al indice de transformacion del alimento (IT)
para las tres dietas. El consumo de la dieta con leche de cabra conduce a un mejor indice
de transformacion del alimento que con la dieta de leche de vaca (P < 0.001). (Tablas:
L II, XX, XXI, XXXIX, LV. Figuras: 4).

Las ratas con reseccion intestinal (50% de IDD) consumen practicamente la
misma cantidad de dieta que los animales transectados (incluso algo mas, sin llegar a ser
las diferencias significativas) a pesar de la intervencion quirurgica. Esto parece ser
debido a que el animal resecado tiende a satisfacer sus necesidades caloricas
aumentando la ingesta para paliar de algiin modo la ausencia de la mitad del intestino
delgado. Estos resultados coinciden con los obtenidos por Coves v col. (1991). El tipo
de dieta empleado influye en la ingesta, asi la dieta elaborada con leche de cabra es la
menos consumida. Esto puede ser debido a las especiales caracteristicas organolépticas
de esta leche, que tiene un intenso olor, y un ligero sabor salado (Jandal, 1996). ). A
pesar de la menor ingesta para las ratas alimentadas con la dieta elaborada con leche de
cabra, no hay diferencias en la ganancia de peso entre los diferentes grupos
experimentales. Esto puede ser explicado por la disponibilidad energética de cada una
de las dietas (Alférez v cols. 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% leche de vaca, 0% dieta estindar), Aacidos grasos que son mas rapidamente
melabolizados para producir energia respecto a los LCT (acidos 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 estd en altas cantidades en la leche de cabra (136umol./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 P-oxidacion es mas rapida que la de los
LCT (Bach and Babayan, 1985), pero ademas la mayor cantidad de camitina 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 tres dietas tienen el mismo contenido
caldrico, 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, va que es en su mayoria
caseina pero mucho mas soluble que la de la leche de vaca que podria condicionar una
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mas facil absorcion. Todo lo anterior explica el mayor coeficiente de eficacia en
crecimiento (CEC) para los dos grupos de animales alimentados con la dieta a base de
leche de cabra, y ademds su mejor indice de transformacién alimentario (1.T.),
particularmente para los animales resecados. Esto ultimo podria ser consecuencia de la
mejor utilizacién digestiva de la grasa con la dieta de leche de cabra (Alférez v col.,
2001) y de la proteina.

5.2 CDA Y BALANCE DE PROTEINA

La utilizacion digestiva de proteina (CDA) es inferior en animales con reseccion
intestinal que toman la dieta elaborada con leche de vaca respecto a sus controles
(transectados) (P < 0.001), sin embargo, no hay diferencias en el CDA de la proteina
entre ambos grupos de animales que consumen las dietas estandar o la elaborada con
leche de cabra. (Tablas: VII, VIIL, XXVI, XXVII, XLV, XLVI. Figuras: 5, 6).

En relacion con el tipo de dieta empleado, es la dieta elaborada a base de leche
de cabra la que presenta un mayor CDA de proteina, seguida por la dieta estandar y
finalmente por la dieta con leche de vaca, para los dos grupos de animales estudiados (P
< 0.001) (CDA proteina: C>E>V). (Tablas: VII, VIII, XXVI, XXVII, XLV, XLVIL
Figuras: 5).

En cuanto a la retencion, no existen diferencias significativas ni por efecto de la
reseccion intestinal ni por el tipo de dieta empleado, aunque se aprecia una tendencia a
retener mas nitrégeno en aquellos animales que consumen la dieta elaborada con leche
de cabra respecto a las otras dos dietas. Sin embargo, cuando se expresa la retencién de
nitrogeno respecto a la ingesta, encontramos que si es significativamente superior en
ratas transectadas y resecadas alimentadas con la dieta elaborada con leche de cabra
respecto a las otras dos dietas (P < 0.001), donde es similar (R/I proteina: C>E=V).
(Tablas: VII, VIII, XXVI, XXVII, XLV, XLVI. Figuras: 8).

S1 en trabajos previos (Lopez-Aliaga y col. 1989) se ha encontrado que la
reseccion del 50% de IDD provoca un descenso en la utilizacion digestiva y metabdlica
de Ia proteina, sin embargo en nuestro trabajo los animales controles y con reseccidén
intestinal presentan el mismo CDA de proteina para las dietas estandar y la elaborada
con leche de cabra, v algo menor en los resecados que consumen la dieta con leche de
vaca respecto a sus controles. EI porcentaje de proteina empleado 20% es superior al
utilizado por Lopez Aliaga y col.(1989) 12%, y de acuerdo con Alférez v col. (1990) el
incremento de proteina en la dieta provoca un aumento en su absorcion hasta un cierto
nivel donde se estabiliza. Por otra parte, los animales con reseccion intestinal presentan
una gran capacidad de adaptacién de los segmentos remanentes (duodeno y parte de
yeyuno) aumentando el porcentaje de absorciéon de nutrientes por cm. y g de mucosa
intestinal, como es el caso de algunos minerales (Lopez Aliaga y col., 1994; Alférez y
col., 1996). También esta aumentada la absorcién de macronutrientes como la grasa
(Alférez y col., 2001) y posiblemente la proteina. Esto podria explicar porqué en
animales con reseccion intestinal el CDA de proteina es semejante al de los animales
controles cuando se eleva el nivel proteico de la dieta.
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Es la dieta con leche de cabra la que favorece la utilizacién digestiva y retencion
de proteina respecto a las otras dos dietas, y esto se refleja en el mayor CEC ya que
estas ratas consumen menos dieta, menos proteina por tanto y sin embargo crecen al
mismo nivel que los animales alimentados con las otras dos dietas que son ingeridas en
mayor cantidad. La proteina de la leche de cabra es fundamentalmente caseina, al igual
que sucede con la leche de vaca y con la dieta estandar, sin embargo la caseina de la
leche de cabra es mas soluble que la de la leche de vaca (Boza y Sanz-Sampelayo,
1997) v por tanto es de mas facil absorcion. Esto es interesante porque indica que la
calidad de la proteina de la leche de cabra es mejor que la de la leche de vaca.

5.3 PARAMETROS BIOQUIMICOS RELACIONADOS CON EL
METABOLISMO PROTEICO

Los niveles de proteinas totales en suero son inferiores en las ratas con reseccion
intestinal que en sus controles (transectadas) cuando consumen las dietas estandar o la
elaborada con leche de vaca (P< 0.001), si bien. no presentan diferencias cuando
consumen la dieta con leche de cabra. Ademas. es esta dieta con la que encontramos
mayores niveles de proteinas totales seguida de la dieta estandar y por ultimo la
elaborada con leche de vaca, en ambos grupos de animales. (Tablas; XVIII, XIX,
XXXVII, XLXVI, XLXVIL Figuras: 9).

Las proteinas totales son menores en animales resecados que en transectados
para las dietas estandar y con leche de vaca, posiblemente como consecuencia de un
menor CDA de proteina v una menor retencion de nitrogeno respecto al nitrégeno
ingerido. Sin embargo, esto no ocurre cuando los animales consumen la dieta con leche
de cabra, va que con este tipo de leche no se aprecian diferencias ni en el CDA, ni en el
balance de proteina entre los animales resecados vy sus controles transectados.

Por otra parte, el nivel de urea en suero no presenta diferencias significativas ni
por efecto de la reseccion intestinal ni por la dieta empleada, y esta dentro de los valores
descritos por la bibliografia.

S.4 CDA'Y BALANCE DE CINC Y SELENIO

La utilizaciéon digestiva y balance de cinc estan afectados por la reseccion
intestinal (50% de intestino delgado distal, IDD), en ratas que ingieren la dieta
elaborada con leche de vaca (P< 0.05) (Tabla: XXI, XXIII. Figuras: 10,11). Sin
embargo, esto no sucede cuando los animales ingieren la dieta estandar (sin leche) o la
elaborada con leche de cabra, donde el CDA de Zn es similar e incluso llega a ser
superior sin ser significativo en animales resecados respecto a sus controles
(transectados) que consumen la dieta a base de leche de cabra. La mavor absorcion y
CDA de Zn lo encontramos en las ratas que ingieren la dieta a base de leche de cabra.
asi el CDA de cinc es significativamente superior en los animales controles (P< 0.001)
alimentados con la dieta elaborada con leche de cabra respecto a las otras dos dietas
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ensayadas vy llega a ser el doble en los animales resecados (CDA-Zn: C >E=V). (P<
0.001) (Tabla: II1, IV, XXII, XXIII, XLI, XLII. Figura: 11).

La retencion de Zn es mayor en ambos grupos de animales alimentados con la
dieta con leche de cabra respecto a las otras dos dietas (estandar y dieta con leche de
vaca), aunque no llega a ser significativa en el caso de los animales controles y si lo es
para las ratas resecadas (Balance-Zn: RC >RE=RC). (P< 0.001) (Tabla: III, IV, XXII,
XXIII, XLI, XLIL Figuras: 11).

El CDA y balance de selenio no presentan diferencias entre animales resecados
y controles (transectados) para las tres dietas estudiadas. Si bien, el CDA de selenio es
superior en ambos grupos de ratas que consumen dieta con leche de cabra respecto a las
otras dos dietas (P< 0.001 excepto para las ratas transectadas alimentadas con dietas
estandar y con dieta elaborada con leche de cabra donde la significaciéon es menor
P<0.05) . Ademas, el CDA de selenio es mayor para los animales que ingieren la dieta
estandar en relacion con la dieta a base de leche de vaca (CDA-SE: C >E > V) (P<
0.001), (Tablas: V. VI, XXVI, XXV, XLIII, XLIV. Figuras: 15). Para ambos grupos de
animales. el selenio retenido es mayor cuando las ratas consumen la dieta elaborada a
base de leche de cabra respecto a las otras dos dietas (P< 0.001), las cuales mostraron
valores similares (Balance-Se: C >E =V) (Tabla: V, VI, XXVI XXV, XLIII, XLIV.
Figuras: 16).

En trabajos previos (Hartiti y col., 1994"“b) encontraron que la resecciéon del 50%
de IDD afecta dracticamente la utilizacion digestiva y metabdlica de Zn (CDA y
balance de Zn), que practicamente se reduce a la mitad respecto a los animales
controles. Sin embargo en el presente estudio, cuando los animales resecados ingieren
las tres dietas ensayadas (dieta estandar y las elaboradas con leche de cabra o vaca), el
CDA de cinc es similar al de los animales controles. Este menor efecto de la reseccion
intestinal sobre la utilizacién digestiva de Zn, cuando los animales toman las tres dietas
estudiadas, podria deberse al mayor porcentaje de proteina (20%) v grasa (10%) en estas
dietas respecto a las dietas utilizadas por Hartiti y col., 12% y 5% respectivamente.

Sandstrom y Lonnerdal. (1989) demuestran que existe una fuerte correlacion
entre el contenido de nitrégeno del alimento v la absorcién de Zn. Ademas, las proteinas
de origen animal (como es la de la leche) tienen un mayor efecto positivo sobre la
absorcion de Zn que las de origen vegetal.

El Zn se absorbe en le intestino delgado, sobre todo en duodeno y yeyuno
(Cousin 1989; Lee y col., 1989) v en la rata este elemento es absorbido ademas en el
colon (Naveh y col, 1993). Estos segmentos han sido preservados en la reseccion del
50% de IDD que se ha practicado. Ademas, en trabajos previos (Lisbona y col., 1994;
Lopez-Aliaga y col., 1994; Alférez y col., 1996) encuentran que transcurridos 40 dias
desde la extirpacion del intestino delgado distal, los segmentos remanentes (duodeno,
parte del yeyuno y colon proximal) experimentan una adaptacién que provoca un
incremento en la capacidad de absorcion por unidad de longitud v gramo de mucosa
intestinal para los minerales estudiados, tales como calcio, fosforo y magnesio: sobre
todo cuando estos animales son alimentados con una dieta cuya fuente grasa contiene
casi un 36% de MCT y un suplemento de vitamina D (Lisbona y col., 1994, Lépez-
Aliaga y col., 1994; Alférez vy col., 1996). Es posible que estos mismos animales
presenten un incremento en la capacidad de absorcion de otros micronutrientes como es
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el caso del cinc y selenio; v si ademas la cantidad de la proteina en la dieta es elevada
factor que favorece la absorcion de estos dos minerales (Sandstron y Lonnerdal, 1989),
todo ello podria contribuir a una mejora en la utilizacién digestiva de cinc y selenio en
ratas con reseccion intestinal.

La absorcion de selenio tiene lugar principalmente en forma de
selenoaminoacidos (selenometionina o selenocisteina) aunque también puede
absorberse en forma inorganica (selenato o selenito) (Wapnir, 1990). La absorcién de
selenio estda favorcida cuando éste es suministrado en forma organica
(selenoaminoacidos), mientras que la forma inorganica (selenato o selenito) presenta
grandes diferencias en la eficacia de absorcion (Levander y Burk. 1998). Basandonos en
este hecho, podriamos decir que el aumento en el nivel de proteina animal (rica en
metionina y cisteina) en la dieta, favoreceria la absorcion de selenio.

En cuanto al efecto del contenido de grasa en las dietas (10%), es practicamente
el doble que el recomendado para la rata por el IAN (1977). en un trabajo reciente
(Alférez y col., 2001) encuentran que el incremento en el aporte lipidico de la dieta
mejora la utilizacidn digestiva de la grasa en animales cor reseccioén del 50% de IDD.
aproximandose a los valores de CDA de animales controles. Teniendo en cuenta estos
resultados, las ratas resecadas dispondrian de un mayor aporte energético a través de
ATP, en los mecanismos de absorcién por transporte activo de cinc v selenio v ello
daria lugar a un aumento en la utilizacion digestiva de estos dos minerales.

En relacién con el tipo de dieta empleado, es la dieta elaborada con leche de
cabra la que da lugar a los mejores resultados de CDA y balance de cinc y selenio, tanto
en animales resecados como en controles (transectados). respecto a la dieta con leche de
vaca o la dieta estandar.

El contenido de cinc y selenio de la leche de cabra es mayor (4.8 mg/L y 13.3
ng/L respectivamente) respecto a la leche de vaca (4.2 mg/L y 9.6 ug/L) (Boza Sanz
Sampelayo, 1997). Ademas, la biodisponibilidd del cinc v selenio de la leche de cabra
puede ser mas alta que en la leche de vaca por varias razones. En primer lugar, la leche
de cabra contiene mayor nivel de vitaminas C y D (Jandal, 1996: Souci, 1989) que la
leche de vaca, 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 (83
mg/100mL) que la de vaca (28 mg/100mL) (Souci y col., 1989). Este aminoacido esta
implicado en la absorcién y metabolismo de cinc v selenio. El paso de cinc a través de
la membrana en “borde en cepillo” del enterocito se realiza utilizando un sistema de
transporte de péptidos (Tecnet y col., 1993). La fase intracelular de la absorcion de cinc
consiste en la unién de éste a muchas especies moleculares distintas, de las que se han
identificado dos: metalotioneina (MT) y una proteina intestinal rica en cisteina (CRIP)
(Richards y Cousins, 1977; Hempe v Cousins, 1991) La asociacién de cinc con CRIP se
correlaciona con la absorcion, aunque probablemente no actué en el movimiento
transcelular. En contraste, la metalotioneina en intestino es directamente correlacionable
a la ingesta de cinc en la dieta (Cousins y Lee-Ambrose. 1992). La absorcién de cinc
decae cuando la sintesis de metalotioneina se eleva en respuesta al cinc dietario
(Hoadley y col. 1988)). Respecto al selenio, casi todo el que se encuentra en los tejidos
animales esta en dos formas o compartimentos, uno es la selenometionina y la otra es la
selenocisteina, presente en selenoproteinas, tales como la glutation-peroxidasa. La
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selenocisteina es la forma de selenio que posee actividad biologica (Levander y Burk,
1998). En base a esto, el mayor aporte de cisteina en la dieta elaborada con leche de
cabra, favoreceria la utilizacion digestiva y metabolica de estos dos minerales, cinc y
selenio. Por ofra parte, si tenemos en cuenta la calidad de la grasa utilizada en las
distintas dietas (dieta estindar: aceite de oliva; dieta con leche de vaca: grasa de la leche
de vaca; dieta con leche de cabra: grasa de la leche de cabra). encontramos que existen
los siguientes niveles de MCT: 36% para la dieta con leche de cabra, 21 % para la dieta
elaborada con leche de vacay 0% para la dieta estandar (Haenlein, 1996), y de acuerdo
con Tappenden y col. (1997) los 4cidos grasos de cadena corta favorecen la adaptacion
intestinal tras la reseccion, debido probablemente al aumento en la cantidad de otros
nutrientes transportados a través de la membrana basolateral del enterocito. Es posible
que los acidos grasos de cadena media, los cuales son absorbidos dentro de las células
intestinales sin reesterificacién, entrando en la circulacién portal directamente, tengan
el mismo efecto sobre la adaptacion intestinal, aumentando la absorcién de otros
nutrientes de la dieta, tales como cinc y selenio.

Se ha determinado el contenido de cinc en fémur, testiculos, estemén, higado,
rifiion, corazén, bazo, musculo Longissimus dorsi, y cerebro. La reseccion intestinal no
ha afectado la distribucién de cinc en el organismo de animales que ingieren las dietas
estandar y la elaborada con leche de vaca, salvo en testiculos y bazo para las dietas
estandar (P< 0.05) y corazon para la dieta elaborada a base de leche de vaca (P< 0.05),
donde el depdsito de cinc es menor que en animales controles (transectados). Repecto a
las ratas que son alimentadas con la dieta a base de leche de cabra, no hay diferencias en
el contenido de cinc en fémur, testiculos, rifiones, bazo y cerebro entre animales
resecados y sus controles; pero si hay diferencias en el resto de los 6rganos estudiados
esternén, higado corazon y musculo L.D. (P< 0.001), donde las ratas con reseccion
intestinal retienen mas cinc que los animales controles (transectados).

En cuanto al efecto del tipo de dieta empleado, en general es la dieta a base de
leche de cabra la que favorece en mayor medida el depésito de cinc en los distintos
organos estudiados, seguida de la dieta estandar y por Gltimo la elaborada con leche de
vaca.

En general, los depdsitos de cinc en organos no difieren entre los animales
resecados v transectados (controles), lo cual coincide con los resultados de Hartiti y col.,
(1994 a, b), pero los depésitos son mayores en los animales alimentados con la dieta
elaborada con leche de cabra que en aquellos que toman las otras dos dietas. Los
depdsitos de cinc en el hueso (fémur) fueron mayores que en los demas organos
estudiados. 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 encontr6 en testiculos (King v Keen, 1999). En
orden descendente el contenido de cinc fue seguido por el esternén, higado, corazon,
bazo, musculo y cerebro. Foster y col., (1979) v Wastney y col. (1986) realizaron
estudios con modelos cinéticos de humanos v animales, usando Zn® como elemento
investigador. Ellos encontraron que los tejidos hepaticos eran los mas receptivos para el
cinc, seguidos de los tejidos pancreatico, renal y bazo; en todos estos, el cambio fue
rapido, mientras que fue mas lento en el sistema nervioso central y en el hueso. Estas
reacciones estan sujetas a una regulacion hormonal (Henkin y col., 1984; Dunn y
Coussins, 1989). De acuerdo con Miller y col, (1994), la reserva intercambiable de cinc
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es muy pequefia, v asi rapidamente tiene lugar una deficiencia, cuando hay una falta de
ajuste al consumo (Golden, 1989).

La biodisponibilidad de cinc v selenio es mayor en la dieta basada en leche de
cabra que en la dieta con leche de vaca. Teniendo en cuenta el importante papel
antioxidante jugado por estos minerales en el organismo, esta linea de investigacién
puede ser de considerable importancia, por lo que es aconsejable el consumo habitual de
leche de cabra.
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Resumen y Conclusiones

La investigacion realizada estudia en ratas resecadas (50% de intestino delgado distal) y
transectadas (controles), la utilizaciéon nutritiva de la leche de cabra asi como el estudio del
metabolismo proteico y del cinc v selenio.

Para realizar este estudio se han suministrado tres dietas con igual contenido de grasa
(10%) vy proteina (20%), pero de 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 global consta de 6 experimentos de 10 al4 ratas utilizadas en cada uno.
Tres experimentos estan realizados en ratas controles y otros tres en ratas resecadas. Dos de
estos experimentos se llevan a cabo con dieta E ( dieta estandar), otros dos con dieta V (dieta
elaborada con leche de vaca) y otros dos con dieta C (dieta elaborada con leche de cabra).

Después de alimentar las ratas durante 40 dias con las distintas dietas se utiliza la
técnica de Thomas- Michell para los estudios de utilizacion nutritiva.

En todos los experimentos se determina la concentracidn de proteina, cinc y selenio en
orina, heces y dieta. Se estudia el cinc ademas, en los siguientes organos; €mur, esternoén,
musculo longissimus dorsi, cerebro, bazo, rifiones, corazén, testiculos e higado,

Ademas se determina la concentracién de proteinas totales y urea en suero.

Tras la discusion de los resultados obtenidos, se ha llegado a las siguientes
conclusiones:

CONCLUSION PRIMERA

Las especiales caracteristicas nutricionales de la leche de cabra conducen a un mayor
CEC y mejor indice de transformacion del alimento (IT) sobre todo en las ratas con reseccion
intestinal.

CONCLUSION SEGUNDA

La utilizacién digestiva y metabdlica de la proteina de la leche de cabra en ratas
controles v con reseccion de intestino delgado distal es mejor que la utilizacién de la proteina
de la dieta estandar y la de la dieta elaborada con leche de vaca; lo que se manifiesta en unos
niveles sérios de proteinas totales mayores v pone de manifiesto la buena calidad protéica de
la leche de cabra.
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CONCLUSION TERCERA

En ratas controles y con reseccion intestinal la utilizacidon digestiva del Zn esta
influenciada por el tipo de dieta empleado; de manera, que es la dieta con leche de cabra la
que da lugar a una mayor absorcion de cinc especialmente en animales resecados. Esto
mismo se observa en la retencion para este mineral.

CONCLUSION CUARTA

En cuanto al destino metabdlico, en lineas generales es la dieta elaborada con leche
de cabra la que favorece en mayor medida el depdsito de cinc en los distintos drganos
estudiados, seguido de la dieta estandar y por ultimo de la elaborada con leche de vaca.

CONCLUSION QUINTA

La reseccion intestinal no afecta negativamente la utilizacidén nutritiva de selenio para
ninguna de las tres dietas estudiadas; v es la dieta elaborada con leche de cabra la que

conduce a la mayor utilizacion digestiva y metabdlica de este mineral, tanto en ratas controles
como recadas

CONCLUSION GENERAL

La leche de cabra tiene un efecto beneficioso sobre el metabolismo de proteina, cinc y
selenio v ademas dado que estos dos minerales tienen un importante efecto antioxidante en el
organismo, el consumo habitual de este tipo de leche y de sus derivados es recomendable
para la poblacién en general.
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