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RESUMEN

Se realizaron varios experimentos en perros, con el propédsito de esta-
blecer la posibilidad de mejorar el valor nutritivo de dietas basadas en
proteina de origen animal o vegetal, deficientes en metionina, al suple-
mentarse con el hidroxi andlogo de la metionina. Un segundo objetivo fue
determinar si el agregado de nitrogeno no esencial, por un lado, y de
piridoxina, por el otro, producian algin efecto al usarse juntamente con
el anilogo de metionina. La respuesta de las diversas adiciones se midié
utilizando el método de balance de nitrégeno y los cambios en cuanto al
peso de los animales.

Los resultados indicaron que el anilogo de metionina es capaz de reem-
plazar a la metionina como suplemento de proteinas de origen animal o
vegetal deficientes en ese aminoadcido azufrado. Tal efecto pudo determl-
narse claramente tanto en la retencién de nitrégeno como en los cambios
ponderales. No fue posible establecer ningin efecto adicional al agregar,
a dietas ya suplementadas con metiocnina o con su anilogo, piridoxina o
nitrégeno no esencial, en forma de glicina.

1 La presente investigacién se llevé a cabo con ayuda financlera de los Institutos
Nacionales de Salud de los Estados Unldos de América (subvencién No. AM-
03811-07 NTN) ¥ de la Fundacién W. K. Kellogg, con sede en Battle Creek,
Michigan, E.U.A.
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3 En la época en que se llevd a cabo este trabajo, la seflora Zaghi era miembro
del cuerpo de clentificos de la citada Divisién.
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INTRODUCCION

Uno de los enfoques del problema de la desnutricion hu-
mana, orientados hacia su solucién, ha sido el desarrollo y la
elaboracién de alimentos de alto contenido proteinico, usando
proteinas de origen vegetal combinadas en proporciones que
complementen con mayor eficacia los aminoacidos esenciales
de cada uno de los componentes de su formula. Sin embargo,
debido a deficiencias de ciertos-aminoacidos, inherentes a la
proteina vegetal o que son el resultado del proceso de ela-
boracion, dichas mezclas son deficientes en ciertos aminoéaci-
dos, principalmente en lisina y metionina (1, 2), que las dietas
rurales de consumo habitual generalmente contienen también
en cantidades insuficientes.

Es necesario, por lo tanto, suplementar estos alimentos
ricos en proteina con los aminoacidos en que son deficientes,
sobre todo considerando que en los momentos actuales dichos
suplementos son relativamente baratos. No menos importante,
es posible que el efecto de complementacion de la dieta con
esa mezcla enriquecida sea mucho mas benéfico.

Uno de los inconvenientes de la suplementacién con amino-
acidos, en particular con metionina, estriba en que tiene cierto
olor o sabor desagradable. Sin embargo, estas caracteristicas
no son tan notorias en el hidroxi analogo de metionina, por lo
que aun cuando ya se ha demostrado su eficacia como susti-
tuto de la metionina, se considero de interés investigar mas
a fondo la posibilidad de utilizarlo con ese proposito.

Las proteinas de origen vegetal se caracterizan, asimismo,
por un alto porcentaje de aminoacidos no esenciales y por un
mayor contenido de nitrégeno no proteico que las proteinas
de origen animal. Varios investigadores han indicado que la
adicion de vitamina Bs a proteinas complementadas con ami-
noacidos induce una mejor utilizacidén de las mismas. Este he-
cho sugiere que dicho efecto se debe al importante papel que
la vitamina Bs desempefia en el metabolismo de la proteina
en general, de los aminoacidos azufrados y, particularmente,
en la sintesis de los aminoacidos no esenciales.

En consideracion a lo expuestio, se juzgo importante de-
terminar también si el agregado de vitamina Bs inducia o no
una mejora en la retencion de nitrégeno de animales alimen-
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tados con mezclas de proteinas vegetales, con y sin suplemen-
tos de aminoacidos.

MATERIAL Y METODOS

Estudios en perros

Se utilizaron 19 perros jovenes que, antes de iniciar el ex-
perimento, fueron sometidos a tratamiento de desparasi-
tacion y vacunados contra el moquillo (“distemper”).Luego
se alojaron en jaulas metabodlicas de tela metalica para faci-
litar la recolecciéon cuantitativa de heces y orina. Para el pri-
mero y segundo experimentos se usaron 4 perros (Nos. 121,
122, 123 y 124); para el tercero y cuarto se emplearon 6 (Nos.
125, 126, 127, 128, 129 y 130), y para el quinto ensayo, 7 (Nos.
131, 132, 133, 134, 135, 136 y 137). El peso inicial promedio
de los perros, por experimento, asi como la ingesta de pro-
teina y de calorias en cada uno de los 5 ensayos, constan en
el Cuadro N9 1.

Dietas

A efecto de decidir sobre la conveniencia de suplementar
las dietas con el hidroxi analogo de metionina, en compara-
cion con la metionina, se acordd someter a prueba dicha su-
plementacion usando caseina, cuyo aminoacido limitante es
la metionina. Asi, se utilizé la dieta basal de caseina descrita
en el Cuadro N? 2 que, por calculo, contiene 23.09% de pro-
teina y 424 Cal/100 g. Para ajustar la ingesta de calorias se
us6 la dieta libre de nitrégeno, cuya composicion se detalla
también en el mismo Cuadro.

Una vez comprobada la factibilidad de obtener respuesta
a la suplementacion de la dieta con el hidroxi analogo de me-
tionina, se procedié al desarrollo de los experimentos usando
la Mezcla Vegetal INCAP No. 14 (1); la base proteinica de
ésta es la harina de soya, ingrediente cuya proteina, al igual
que la caseina, es deficiente en el aminoacido metionina. Di-
cha dieta contiene, por calculo, 21% de proteina y aproxima-
damente 424 Cal/100 g (Cuadro N° 2).

Plan de Estudio

Experimento No. 1

Se sometieron a estudio cuatro tratamientos: 1) la dieta
basal de caseina; 2) la dieta basal suplementada con 0.20% de
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CUADRO N°? 2

183

COMPOSICION DE LAS DIETAS UTILIZADAS EN EL ESTUDIO
{expresada en términos de porcentaje)

Ingredientes Casefina dzi;::ri;::z MV 141
Caseina (libre de vitaminas) 25.0 - -
Aceite hidrogenado 10.0 10,0 10.0
Minerales2 2.0 2.0 2.0
Aceite de higado de bacalao 1.0 1.0 1.0
Celulesa 3.0 3.0 -
AzGcar 15.0 15.0 -
Dextrina 7.0 32.0 0.9
Dextrosa 37.0 37.0 -
Mezcla Vegetal INCAP No. 14 - - 86.0
Premix vitaminico’ - - 0.1

Total 100.0 100.0 100.0
Solucién de vitaminas (ml)4 5 5 5

Los aminoacidos se agregaron a los niveles siguientes: L-lisina HCI,
0.20%; L-treonina, 0.20%; DL-metionina, 0.20%; sal de Ca hidroxi an4-

logo de metionina, 0.20%, ¥ glicina, 0.10%.

Mezcla de minerales (Hegsted, D. M., R. C. Mills, C. A. Elvehjem &

E. B. Hart. J. Biol. Chem., 138: 459-466, 1941).

Contiene, por kg: vitamina A, 1,000,000 U.L; riboflavina, 0.6 g; actividad
de vitamina B,;, 1.0 mg; niacina, 3.0 g; d-acido pantoténico, 1.0 g; colina,
30.0 g; vitamina D, 300,000 U.I,; vitamina E, 400 U.IL, y menadiona,

0.05 g.

En los grupos en que se estudid el efecto de la vitamina B, ésta fue
agregada o eliminada de la solucién (Manna, L. & S. M. Hauge, J. Biol.

Chem,, 202: 91-96, 1953).
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DL-metionina; 3) la misma dieta con el agregado de 0.20%
del hidroxi andlogo de metionina, y 4) este ultimo tratamien-
to méas 0.10% de glicina. Después de preparadas, se analiza-
ron por separado las cuatro dietas para establecer su conte-
nido de proteina.

Los animales recibieron sus raciones una vez al dia y en
cantidades equivalentes a 6 g de proteina y 150 Cal/kg/dia,
ajustandose estas ultimas con la dieta libre de nitrégeno. La
ingesta de agua se mantuvo a 400 cc diarios. Las dietas fue-
ron distribuidas al azar entre los animales y mantenidas du-
rante un periodo de 8 dias a manera de obtener dos balances
de nitrégeno de 4 dias cada uno, durante los cuales se hicieron
colecciones cuantitativas de heces y de orina. Al término de
cada periodo de 8 dias las dietas se sometieron a rotacion,
asignandose cada una de ellas a otro perro, de manera que al
finalizar el estudio todos los animales habian consumido to-
das las dietas.

Experimento No. 2

En este segundo estudio se emplearon las mismas raciones
del experimento anterior, siguiéndose igual diseno en su eje-
cucion y utilizando los mismos perros. La Unica diferencia
estrib6 en que la ingesta de proteina se redujo a 4 g, y la de
calorias a 125 Cal/kg/dia. Los balances de nitrogeno se lle-
varon a cabo tal como se hizo en el estudio previo.

Experimento No. 3

Para su desarrollo se aplicaron los tratamientos siguientes:
1) Mezcla Vegetal INCAP No. 14, como dieta basal; 2) dieta
basal suplementada con 0.209 de L-lisina HCl, 0.20% de
L-treonina y 0.20% de DL-metionina; 3) dieta basal suple-
mentada con los mismos niveles de lisina y treonina que la an-
terior y con 0.20% de L-OH metionina; 4) dieta igual a la
tercera, salvo que se le agrego 0.10% de glicina, y 5) dieta
basal de caseina.

Las raciones fueron distribuidas al azar entre los 6 perros,
recibiendo cada 2 perros la misma dieta; sin embargo, al fina-
lizar el estudio todos los animales habian consumido todas las
dietas. Al igual que en los ensayos anteriores, se obtuvieron
dos balances de nitrogeno cada 8 dias, usando una ingesta de
proteina de 4 g, y 120 Cal/kg/dia.
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Experimento No. 4

En este caso se sometieron a ensayo 6 tratamientos: 1) die-
ta basal; 2) la misma, pero suplementada con vitamina Bs
(0.3 mg/100 g); 3) dieta basal a la que se agregaron los mis-
mos niveles de lisina, treonina o L-OH metionina que los usa-
dos en el experimento No. 3; 4) igual a la tercera, pero su-
plementada con vitamina Bs (0.3 mg/100 g); 5) la dieta basal
de caseina con el agregado de Be, y 6) la misma dieta, pero
libre de dicha vitamina.

De nuevo, las dietas fueron administradas al azar entre los
6 perros, haciéndose dos balances nitrogenados de 4 dias cada
uno, y de modo que a todos los perros se les administrasen
los 6 tratamientos sometidos a estudio.

Experimento No. 5

Se aplicaron siete tratamientos, como sigue: 1) dieta basal
con suplementacion de B¢ (0.6 mg/100 g); 2) la misma dieta,
sin ese suplemento; 3) dieta basal suplementada con 0.20%
de DL-metionina mas el agregado de Be; 4) dieta igual a la
anterior, pero sin Bs; 5) dieta basal suplementada con 0.25%
de OH metionina con el agregado de By; 6) la misma dieta
libre de la suplementacion de Bs, y 7) dieta basal suplemen-
tada con 0.35% de OH metionina, pero sin vitamina Ba.

Este experimento se desarrolld de acuerdo al disefio des-
crito, salvo que cada tratamiento fue sometido a estudio du-
rante 12 dias a efecto de obtener 3 balances de nitrégeno de
cuatro dias por tratamiento.

Heces y Orina

Cada cuatro dias se hizo una recoleccién completa, la cual
fue homogeneizada por separado; luego se pesd o se midid su
volumen, tomandose alicuotas para determinar su contenido
de nitrégeno. La ingesta de proteinas y de calorias se ajustd
cada 4 dias en todos los experimentos.

RESULTADOS

Los hallazgos de los dos primeros ensayos, en los cuales
se utilizd caseina como fuente de protleing, se resumen en el
Cuadro N? 3. En la parte superior constan los datos obtenidos
con una ingestla de nitrogeno de 925 mg,kg/dia, y en la parte
inferior los resultados que se observaron cuando la ingesta
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fue de 628 mg de N/kg/dia. En ambos estudios la adicion de
metionina indujo un aumento en la retencién de nitrégeno,
la cual fue mas alta cuando la ingesta de ese elemento se hizo
al nivel de 925 mg/kg/dia. Lo mismo ocurrié al reemplazar la
metionina por el hidroxi analogo. No obstante, esa respuesta
fue muy pequenia y carente de importancia cuando la ingesta
de nitrégeno fue de 628 mg. La adicién de hidroxi analogo de
metionina y de glicina se tradujo en una retenciéon mayor que
la obtenida sin este ultimo suplemento, mas notoria en el nivel
alto de ingesta de proteina.

En el Cuadro N? 4 se dan a conocer los datos obtenidos
usando la Mezcla Vegetal INCAP No. 14 como dieta basal
(Experimento 3). Segin puede notarse, la adicidon de lisina,
treonina y metionina elevé los niveles de retencidén de nitroé-
geno sobrepasando los obtenidos con el tratamiento basal. Se
logrd una retencién similar al reemplazar la metionina por su
hidroxi analogo, con y sin agregado de glicina, pero en pre-
sencia de lisina y treonina. La dieta de caseina rindio reten-
ciones mas altas que las resultantes de la administracién de
la Mezcla Vegetal 14, con o sin el suplemento de aminoacidos.

Las observaciones recabadas en el cuarto experimento
constan en el Cuadro N? 5. Como en el estudio anterior, la
adicion de lisina y treonina, asi como del hidroxi analogo de
metionina, aumenté la retencion de nitrégeno, excediendo los
niveles logrados con el tratamiento basal. El agregado de vi-
tamina Bs, sin embargo, no alterd los resultados ni en el caso
de la Mezcla Vegetal ni en el de la caseina.

Finalmente, en el Cuadro N? 6 se sumarizan los datos co-
rrespondientes al ultimo experimento. Segun se observa, la
adicion de solo metionina elevo la retencién de nitrégeno por
arriba de los niveles obtenidos con el tratamiento basal. Asi-
mismo, el analogo usado en lugar de la metionina indujo re-
tenciones de nitrégeno similares a las obtenidas con metio-
nina, sobre todo al aplicar el analogo usado como suplemento
al nivel de 0.35%. La adiciéon de vitamina Bs no produjo me-
jores resultados; incluso puede notarse que, como en el en-
sayo anterior, la retencion fue menor al usarse este suple-
mento. Los datos referentes a incrementos en peso guardan
una correlacion bastante buena con los de balance de nitro-
geno.
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DISCUSION

Los resultados de estudios previos en ratas (3, 7) y en
pollos (8, 14), en que los animales fueron alimentados con pro-
teinas deficientes en metionina, corrigiéndose esta deficiencia
con el hidroxi analogo de ese aminoécido, sefalan la factibi-
lidad de reemplazar la metionina por su analogo. Se usaron
como parametros de respuesta los aumentos ponderales y los
indices de utilizacion de la proteina.

A los efectos de confirmar si esos mismos hallazgos se ob-
tendrian en perros alimentados con proteina de origen vege-
tal ,utilizando la técnica de balance de nitrogeno se realiza-
ron ensayos preliminares con caseina para establecer la efi-
cacia de dicha prueba como indice de utilizaciéon del hidroxi
andlogo de metionina. A pesar de que no se obtuvo una res-
puesta significativamente alta al suplementar la caseina con
metionina, pudo apreciarse que el hidroxi analogo rendia una
mayor retencién de nitrogeno que el tratamiento basal, pero
a un nivel inferior al obtenido con metionina. El agregado de
nitrégeno no esencial, en forma de glicina, juntamente con el
analogo, no mejord la respuesta. Es posible que ello se haya
debido a que la ingesta de nitrégeno fue alta, ya que el efecto
del N no esencial séln ha sido demostrado a ingestas bajas de
proteina (15). Los efectos producidos tanto por la metionina
como por el anadlogo también fueron evidentes en cuanto a
ganancia ponderal.

En los experimentos con la Mezcla Vegetal No. 14, la adi-
cion de lisina, metionina y treonina se tradujo en un aumento
de la retencién de nitrégeno, hallazgo que corrobora los re-
sultados de estudios en ratas (1). Asimismo, la sustitucidon
de la metionina por su hidroxi andlogo dio una respuesta pa-
recida a la que produjo la metionina, hecho indicativo de que
el analogo puede reemplazar a ésta sin que por ello se altere
el valor nutritivo de la proteina. Sin embargo, los resultados
fueron menos efectivos que cuando se us6 caseina, debido a
que la cantidad de nitrogeno excretado en las heces fue casi
el triple. Cabe agregar que los cambios de peso por trata-
miento, observados en cada perro, guardaron correlacion con
las respuestas en cuanto a balance. Por otra parte, los resul-
tados indican también que la Mezcla Vegetal No. 14 es suscep-
tible de mejoras en su valor proteico con la sola adicién de
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metionina, y que también se obtiene una respuesta similar
en términos de balance de nitrégeno con el hidroxi analogo.
El efecto producido por la metionina fue descrito ya en los
estudios con ratas a que se alude en un parrafo previo (1).

Los hallazgos aqui notificados indican, ademas, que la
adicion de vitamina B¢ no indujo mejorias en la retencién de
nitrégeno ni siquiera al agregar ésta a la Mezcla, con o sin
el suplemento de aminoacidos. Mas bien pudo notarse que la
adicién de dicha vitamina redujo, aun cuando ligeramente,
la retencién de nitrégeno en la mayor parte de los casos. Estos
resultados fueron un tanto desconcertantes, puesto que varios
autores han informado que la vitamina B; participa en el me-
tabolismo de los aminoacidos azufrados (3, 5, 9), en la sin-
tesis de aminoécidos no esenciales (15) y en la absorcién e
incorporacion de los aminoacidos (4, 15) en la célula.

Sauberlich (3), por ejemplo, encontrd en sus estudios con
ratas que al administrarles una dieta de contenido subdptimo
de metionina, el agregado de piridoxina asi como de metio-
nina incrementaba su crecimiento. Con la administraciéon de
1.0 a 6.0 mg de Ba/kg de dieta se aprovechd la D-metionina y
la OH-metionina, tan bien como las cantidades correspon-
dientes de L-metionina. En vista de tal hallazgo y de los in-
formes de otros autores, no pueden explicarse los resultados
gue aqui se notifican. Bien podria ser que en el presente es-
tudio la B; se agregd a niveles inferiores a los usados por
otros investigadores; cabe también la posibilidad de que el
perro sea diferente de la rata y del pollo en cuanto a sus ne-
cesidedes de esta vitamina, o que el periodo de observacion
no hubiese sido suficientemente largo. Asimismo, es proba-
ble que la Mezcla Vegetal INCAP No. 14 contenga de por si
suficiente vitamina Ba, puesto que en los productos naturales
ésta se encuentra en cantidades adecuadas (16).

SUMMARY

Supplementation of casein and of vegetable mixtures based on soybean
flour with methionine, methionine hydroxy analogue and vitamin Be

The results of various studies performed with dogs are reported, in
which the possibility of improving the protein quality of vegetable proteln
mixtures, with methionine hydroxy analogue, was tested. These tests were
also carried out with and without additions of glycine and vitamin B.. The
response to the various dietary treatments was measured using the nitrogen
balance method, and weight changes.



ARCHIVOS LATINOAMERICANOS DE NUTRICION 193

The results indicated that the methionine hydroxy analogue can re-
place the methionine supplement in mixtures where this amino acid is
deficient, whether the protein is derived from animal or plant, The effect
was observed in weight gained as well as in nitrogen balance.

The addition of glycine and/or pyridoxine with the hydroxy analogue
did not result in further Improvement over that obtained from the addition
of methionine.
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(6)
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