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CAPITULO I

CONOCIMIENTOS ACTUALES SOBRE CALORIAS

Ogden C. Johason, Ph.D.

Gran parte del trabajo inicial en nutricién se dedicé al estudio de las calorias o, mads correc-
tamente, del metabolismo energético. Hacia fines de la década de 1920, se habian publicado
excelentes revisiones sobre este tema. Los investigadores de las décadas de 1930 y 1940 desa-
rrollaron cifras bastante precisas sobre requerimientos de energia del hombre en distintas condi-
ciones. En relacién con estos requerimientos, se han investigado cinco 6 seis dreas basicas.

El Metabolismo Basal, que representa la mayor cantidad de los gastos energéticos, gene-
ralmente se ha relacionado con la superficie corporal. Se han publicado muchos articulos para
tratar de establecer valores normales para el metabolismo basal. Cuando el metabolismo basal
se expresa en base al drea de superficie corporal o de cualquier otra férmula que tome en con-
sideracion el tamafio total, existen variaciones relativamente pequefias entre individuos de la
misma edad y del mismo sexo. Durante afios recientes, se ha dado mas consideracidn a los
factores que tienden a modificar el metabolismo basal y se ha establecido que éste disminuye
a medida que se avanza en edad. Esta disminucion del metabolismo basal se toma generalmente
en consideracion al establecer requerimientos caldricos. Se ha encontrado, ademds, que el me-
tabolismo basal aumenta durante el embarazo explicandose asi parte del aumento de los reque-
rimientos caléricos que ocurre en este estado fisiolégico. Durante el embarazo, este aumento
puede ser hasta de un 20% sobre el metabolismo basal caracteristico antes del embarazo.

Los estudios sobre los efectos de la inanicion han indicado que existe una reduccién en
el metabolismo basal después de dos 6 tres semanas de inanicion o de restriccién calérica se-
vera, Los estudios de A. Keys y colaboradores han indicado que la inanicién prolongada puede
resultar en una reduccign del metabolismo basal de mas de 50%. Esta reduccién parece ser un
mecanismo de adaptacién que permite al organismo conservar energia. (F. Grande, J. P. Anderson,

H. L. Taylor y Keys, Fed. Proc. 16, 49 (1957)).

La composicion corporal tiene también cierto efecto sobre el metabolismo basal de la mag-
nitud suficiente para explicar todo el descenso observado en inaniciéon. Hay individuos con
gran desarrollo muscular que tienen un metabolismo basal cinco 6 seis por ciento mayor del que
se observa en personas de la misma talla y peso, pero con menor masa muscular. Se ha dado
alguna consideracion a utilizar la relacién entre el metabolismo basal y la composicién corporal
como parametro de comparacién. Sin embargo, la dificultad en obtener mediciones precisas de
composiciéon corporal hacen que este método, ain cuando tedricamente mas exacto, sea mucho
mas dificil que el de usar la superficie corporal para fines comparativos. No obstante que se
ha continuado con la obtenciéon de informacién sobre los factores que modifican el metabolismo
basal, particularmente el efecto de enfermedades que afectan las glindulas de secrecién interna
y el efecto de ciertas drogas, relativamente es poca la nueva informacién bdsica que se ha
logrado en afios recientes en relacién con esta drea del metabolismo energético.



Los gastos de energia relacionados con actividad, constituyen el segundo componente mayor
de los requerimientos caléricos del hombre. Estudios sobre los gastos de energia asociados
con varios tipos de trabajo, han ilustrado que es dificil aumentar grandemente el total de gasto
calorico por actividad, excepto por periodos muy breves de tiempo. Se han publicado muchas
tablas que indican los valores de gasto calorico por distintas actividades. EIl costo calérico
basico de una actividad determinada esta relacionado al costo calérico de la misma mds la in-
fluencia del tamaifio corporal del individuo y la duracion de la actividad. El efecto del tamafio
corporal se ha estudiado cuidadosamente y es apareante que individuos de mayor tamafio utilizan
mds energia que individuos menores en llevar a cabo una determinada actividad. (M.S. Malhotra,

S.S. Ramaswamy y S.N. Roy, J. Appl. Physiol, 17, 433 (1962)).

En general, los requerimientos caléricos de tareas complicadas y dificiles representan un
componente menor en los gastos caléricos totales de un individuo promedio. De mayor impacto
son los costos caléricos de actividades normales tales como caminar, mantenerse de pie, estar
sentado, comer, vestirse y desvestirse. Los individuos que llevan una vida sedentaria proba-
blemente llevaran a cabo muy pocas actividades cuyo costo caldrico alcance 3.5 calorias por
hora por kilogramo de peso corporal. Las tareas que requieran un gasto calérico de esta magni-

tud o mayor, constituyen trabajo fisico pesado, particularmente para individuos que normalmente
son sedentarios.

El tiempo que es necesario ocupar en actividades tales como caminar para consumir una
cantidad significativa de energia, ilustra claramente porqué la mayor parte de las actividades
fisicas no conducen por si mismas a una marcada reduccién de peso corporal en individuos obe-

sos. Un individuo sentado, utiliza aproximadamente 0.5 calorias por kilo por hora. Al caminar
a una velocidad moderada por un periodo de una hora, se aumenta ilnicamente en un poco mas

del doble el gasto calérico. La mayor parte de los individuos encuentran que una hora de ca-
minar es una tarea poco compensadora en relacién con las calorias consumidas. En general,
el aumento de gasto calérico por ejercicio, aiun cuando potencialmente de gran importancia para
equilibrar la ingestién calérica con el gasto, no es una medida efectiva para el mismo fin en
individuos sedentarios que ganan de 5 a 10 libras por década y que después de 25 6 30 afios,
se encuentran con 20 a 30 libras por encima del peso adecuado para su talla y edad.

No existe ningun factor asociado con el metabolismo energético que haya sido menos com-
prendido que la accidon dindmica especifica, y aiin cuando el aumento en la produccién de calor
asociado con la ingestién de alimentos fue sefialado hace mds de 50 afios, no se ha podido to-
davia determinar con exactitud cuales son los factores que causan este efecto. Es aparente,
sin embargo, que una pequeiia cantidad de energia consumida como alimento, se utiliza en la
produccién de calor y que esta energia, denominada accién dinamica especifica, estd directa-
mente relacionada con los alimentos ingeridos. Se ha demostrado que no se puede sumar la
accion dindmica especifica de alimentos individuales, sino que es necesario establecer esta
accion para la dieta total.

Sélo alrededor del 6% de la energia ingerida es consumida en forma de accién dindmica
especifica, por lo tanto, ésta no es de mayor importancia en el establecimiento de los requeri-
mientos caléricos. Ha recibido mucha atencién la pérdida aparente de energia debida a esta
accion, ya que no estd de acuerdo con los conceptos de conservacién de energia que frecuente-
mente se atribuyen al organismo humano.

Existen muchos otros factores que influencian el metabolismo energético; dentro de éstos,
estd la temperatura en que el individuo vive. Se ha asumido generalmente que los requerimien-
tos caléricos del hombre aumentan a temperaturas bajas, pero ésto es de menor importancia



cuando se usa ropa adecuada. Como la produccién de calor esta relacionada con la regulacién
de la temperatura corporal, debe existir algin control para mantener la temperatura deseada del
cuerpo. En temperaturas ambientales elevadas, la temperatura corporal normal se logra por eva-
poracion de agua de la piel y de los pulmones. Existe evidencia de que los requerimientos
caléricos a temperaturas ambientales sumamente altas, estan ligeramente aumentados debido a
la energia requerida para transportar agua hacia la superficie con el objeto de lograr sudoracién
y mantener asi la temperatura corporal.

La temperatura ambiental es tomada en cuenta al calcular los requerimientos calgricos.
Este factor, sin embargo, es de menor significacion para individuos que viven en climas con
poca variacion de temperatura, y debe darse mayor atencién a este problema en aquellas areas
donde las diferencias estacionales de temperatura pueden ser hasta de 50 a 60° F, y en donde
la proteccion contra el ambiente no es tan completa como en los Estados Unidos.

Aun cuando la informacién sobre requerimientos de energia y gasto caldrico pareciera estar
completa en ciertos aspectos, existen preguntas que ain no han sido contestadas satisfactoria-
mente sobre la accién dindmica especifica, los requerimientos caléricos de mantenimiento para
individuos obesos y la relacién entre composicién corporal y fuentes caléricas. Por lo tanto, adn
después de muchos afios de estudios cuidadosos, las aseveraciones sobre requerimientos caléri-
cos, fuentes de calorias y energia, y la relacion entre composicién de la dieta y disponibilidad de
contenido de energia de la misma, deben ser consideradas con cierta cautela. Podemos citar
como ejemplo, el informe de D.S. Miller y P.R. Payne (J. Nutrition 78, 255 (1962)) que sugiere
que bajo ciertas condiciones los animales mantienen su peso corporal con ingestiones calgricas
que varian ampliamente. EIl estudio mencionado fue hecho con cerdos y plantea muchas pre-
guntas que ain no han sido contestadas satisfactoriamente, tales como:

Puede la energia de los alimentos convertirse directamente en energia calérica? Puede un
animal, bajo ciertas condiciones, metabolizar todo el alimento ingerido? Estas son algunas de las
dudas que deben ser contestadas antes de que se pueda decir que el metabolismo energético y
los requerimientos caldricos han sido comprendidos.

Uno de los aspectos practicos que se derivan del conocimiento del metabolismo energético
es el desarrollo de requerimientos caléricos para varios grupos de poblacién. El informe original
del Comité sobre Requerimientos Caléricos de la Organizacion para la Agricultura y la Alimen-
tacion de las Naciones Unidas (FAO), aparecié en 1950. Desde entonces ha habido, por parte
de los nutricionistas, una re-evaluacién continua de los requerimientos caléricos bajo diversas
condiciones fisiol6gicas. El segundo informe de la FAO sobre calorias desarrollado en 1957,
continia en la misma direccién general que el del primer comité, usando el ‘““Individuo de Refe-

rencia’’ pero agregando algunas modificaciones para contestar a varias de las criticas que se
habian hecho del primer informe.

La definicién de un *‘Individuo Estandar de Referencia’’ es un concepto fundamental para
el establecimiento de requerimientos caléricos. En ambos informes de la FAO, el individuo de
referencia es un hombre de 25 afos de edad, con un peso de 65 kilos, que vive en una zona tem-
plada con una temperatura media anual de 10° C; mantiene su peso y tiene un programa de trabajo
que lo mantiene activo durante ocho horas diarias. Es sedentario por cuatro horas cada dia y
duerme alrededor de ocho horas diarias. Cerca de una y media horas son dedicadas a recreacidn
o trabajo en la casa y un tiempo igual, a caminar. Se considera que este hombre requiere 3,200
calorias diarias.



La mujer de referencia se describe en forma similar, con un peso de 55 kilos, una edad de
25 afos, y que se ocupa de los oficios domésticos. Su requerimiento calérico se considera de
2,300 calorias. El embarazo y la lactancia pueden alterar los requerimientos caléricos basicos
de la mujer de referencia. El aumento en las demandas caléricas debidas al embarazo resultan
del balance entre la actividad reducida como consecuencia de esta condicion fisiologica y las
demandas adicionales que resultan de un metabolismo basal aumentado en la mujer embarazada

y del crecimiento del feto. Se considera que el incremento ncto en requerimientos caléricos
debido al embarazo, es de 40,000 calorias.

El costo caldrico de la secrecién lactea, en términos de leche, ha sido cuidadosamente estu-
diado en muchos laboratorios, pero se conoce mucho menos sobre la eficiencia de produccién y
el costo calérico adicional que no esta representado en la leche misma. El Comité de la FAO
considera que 1,000 calorias por dia satisfacen las nccesidades de la lactancia,

La pregunta que siempre surge en relacion con las recomendaciones nutricionales, es sobre
como fueron determinadas. Es evidente que muchas cosas deben asumirse, ain para el estable-
cimiento de un estandar de referencia. Puesto que los requerimientos de la FAO no son para
ser usados en muchos paises, es necesario considerar los factores que deben ser incluidos, y
entre los mds importantes, estdn el peso y la talla corporal de los individuos. En la mayoria de

los paises del mundo, el peso y la talla son considerablemente inferiores a los que corresponden
a individuos de los paises desarrollados, tales como los Estados Unidos y los paises de Europa
Occidental. Adn cuando los riesgos de la obesidad se han usado para sugerir que un tamaiio
corporal mayor puede ser perjudicial para la salud, es aparente que en los paises desarrollados
se encuentran individuos sanos, con vida mas larga. La cifra de 65 kilos escogida para el hom-
bre de referencia, es menor que la seleccionada por el Comité de Alimentos y Nutricién de la
Academia Nacional de Ciencias, Consejo Nacional de Investigaciéon (Recommended Dietary
Allowances, Sixth Revised Edition. Washington, D.C., 1964) pero mayor que el peso promedio
en muchos paises. Para calcular los requerimientos caléricos utilizando las recomendaciones
de la FAO, es mejor usar el peso promedio rcal de la poblacién del pais y calcular los requeri-
mientos calgricos en base a kilo de peso corporal. En el informe de la FAO se incluyen tablas

que dan los requerimientos caléricos promedio para individuos con distinto peso,desde 45 hasta
80 kilos.

Una vez que se han establecido las cifras de peso y talla, es necesario seleccionar el pa-
tron de actividad y el tipo de ambiente. Para tablas de uso internacional, deben seleccionarse
cifras que permitan un uso mas amplio de las tablas basicas de requerimientos caléricos. Para

que tengan valor los requerimientos caléricos para la poblacién de un pais determinado, éstos
deben basarse en el peso real y en la actividad de esa poblacign.

La revisiéon de 1964 de las ‘“‘Recommended Dietary Allowances’ introdujo varios cambios
en relacion con los requerimientos caléricos. Anteriormente, el gasto energético del hombre de
referencia se habia considerado moderado, con sélo periodos cortos de alto gasto energético.
En vista del continuo aumento en el peso corporal promedio de la poblacién de los EE. UU., es
aparente que la ingesta calérica real ha sido mayor que los gastos totales de energia. Por esta
razén, en la revision de 1964 de las ‘““‘Recommended Dietary Allowances’’, se han reducido las
recomendaciones caléricas para el hombre y la mujer de referencia de 3,200 y 2,300 a 2,900 y
2,100 calorias respectivamente.

Ademds, en la revision de 1964, se reconoce que los requerimientos energéticos se reducen
a medida que una persona avanza en edad. Aun cuando parte de esta disminucién esta relacio-



nada con una reduccion del metabolismo basal, la reduccidén de los requerimientos calédricos de
la poblacion de EE. UU. con la edad, esta también relacionada con una disminucion en la acti-

vidad fisica. El aumento en peso corporal con la edad que se observa en la poblacién de los
EE. UU. no se encuentra en muchos otros paises, particularmente en aquellos que estan en las
areas del mundo en via de desarrollo. Los estudios de animales de experimentacion sugieren
que con frecuencia la longevidad se encuentra asociada a estados de ligera sub-nutricién. Los
datos de las companias de seguros indican que en ciertos casos, la ganancia de peso asociada
con la edad, esta relacionada con una mayor mortalidad y morbilidad. La correcciéon por edad

reduce la recomendacion calérica para el hombre de referencia de 70 kilos de 2,900 calorias a
la edad de 25 anos, a 2,200 calorias a la edad de 65 anos.

En afios recientes, se ha desarrollado considerable interés en conocer la produccion real
de energia en los misculos y en otros tejidos. Se sabe, desde principios de este siglo, que el
trabajo muscular resulta en la produccién de 4cido lictico, y que éste proviene del glicogeno en
el misculo. En 1930, se observo que en misculos envenenados con yodoacetato se produce con-
traccion sin formacidén de 4cido lactico, lo cual sugiere que también hay algunas otras fuentes
de energia disponibles para el misculo. Hay estudios posteriores que indican que la fosfocrea-
tina puede servir como fuente de energia para el misculo, y otros, establecieron que ciertos
compuestos de alto contenido energético, tales como adenosinatrifosfato (ATP) participan como
fuente de energia en la contraccién muscular (D.R. Cain y R.E. Davies, Biochem. Biophys. Res.
Commun. 8, 361 (1962)).

Ain cuando la fuente inmediata de energia para el trabajo son los metabolitos de alto con-
tenido cnergético, debe considerarse que la energia de estos compuestos viene de las calorias
de los alimentos. Durante muchos afios se asumié que unicamente los carbohidratos podrian ser
usados como fuente de energia para el trabajo muscular, por lo tanto, la glucosa o sus precur-
sorcs se han considerado como los componentes mds importantes de la dieta para el trabajo del
misculo. En afos recientes, se ha establecido que los misculos también pueden utilizar 4cidos
grasos como fuente de energia. (S.]. Friedberg, W.R. Horlan, Jr., D.L. Trout y H.H. Estes, ]Jr.,
J. Clin. Invest. 39, 215 (1960); R.]. Havel, A. Naimark, y C.H. Borchgrevink, Ibid. 42, 1054
(1963)). Estos acidos grasos derivan principalmente del tejido adiposo; sin embargo, una gran
porcién de este tejido deriva muy probablemente, a su vez, de los carbohidratos de la dieta,

La relacién que existe entre las dos fuentes basicas de calorias para el trabajo muscular,
no se ha determinado claramente; pero es aparente que los niveles de acidos grasos libres en
la sangre son controlados por varias hormonas y que este control hormonal puede estar relacio-
nado con la capacidad fisica. Los estudios que sec han llevado a cabo en sujetos sometidos a
cntrenamiento, han mostrado que los niveles de acidos grasos libres en el plasma de estos indi-
viduos son mayores y la velocidad de recambio también esta aumentada en comparacién con indi-
viduos sedentarios. (L.A. Cobb y W.P. Johnson, J. Clin. Invest. 42, 800 (1963)). Actualmente,
tienen bastante interés sobre este aspecto del metabolismo energético los atletas y entrenadores.
Es necesario trabajar mds en este campo antes de poder recomendar dietas especificas para me-
jorar la capacidad fisica.

No obstante, que las preguntas basicas relacionadas con calorias fueron contestadas desde
hace 20 a 50 afios, el aspecto mds practico en relacién con calorias y energia continda siendo
uno de nuestros mayores problemas de salud. Puesto que existe en los EE. UU. una poblacion
estimada de 40 millones de personas clasificadas como obesas, o por lo menos con sobre-peso,
no es sorprendente que las discusiones sobre calorias y dietas se clasifiquen dentro de los
topicos de mayor interés en las reuniones sociales y en las asociaciones de mujeres. Parece



ser que ain cuando si se cuenta con informacién cientifica sobre calorias, no hemos sido capa-
ces de convencer a la poblacién de que estos hechos dan la respuesta al problema de la obesidad.

Las calorias son calorias, y sin embargo, cada mes se ofrece al piblico una nueva dieta
aparentemente apoyada por informacién cientifica. Se arguye que las dietas bajas en carbohi-
dratos y altas en grasa resuelven el problema de las calorias. La falta de apoyo cientifico
para estas dietas ha sido revisada por R.E. Hodges (Nutrition Reviews 24, 65 (1966)). Es evi-
dente que ninguna de estas dietas es realmente exitosa; si alguna lo fuera, no habria ya nece-
sidad de que continuara el torrente de dietas y de prejuicios.

En los EE. UU. la reduccién en el gasto de energia debida a la automatizacién probable-
mente es responsable de gran parte del incremento en la incidencia de la obesidad. Sin embargo,
puede ser de igual importancia la disponibilidad creciente de alimentos de alto contenido cals-
rico, y la capacidad econémica de la mayoria de las personas para comprar estos alimentos. La
informacion cientifica basica sobre calorias y energia no dara suficientes respuestas a los pro-
blemas de un consumo calérico excesivo. El individuo que esta determinado a equilibrar su
ingestion y su gasto caldrico. y que es capaz de hacerlo, puede resolver este problema de salud.



CAPITULO II

CONOCIMIENTOS ACTUALES DE NUTRICION PROTEICA

V. Duane Brown, Ph.D.

La funcién primordial de la proteina en la dieta, es la de proveer aminodcidos. De un total
de aproximadamente 20 aminoacidos utilizados en la sintesis de proteinas, 8 deben ser propor-
cionados en la dieta del hombre. La biosintesis de los otros requiere una fuente dietética de
nitr6geno, la cual generalmente es la proteina.

Sin embargo, mezclas de aminoicidos en las proporciones adecuadas pueden mantener la
vida animal. Tales mezclas pueden ser utilizadas con menor eficiencia que las proteinas (Q.R.
Rogers y A.E. Harper, J. Nutrition 87, 267 (1965); W.D. Salmon, Ibid. 82, 76 (1964); R.A. Ahrens,
J.E. VWilson, y M. Womack, Ibid. 88, 219 (1966)). Las determinaciones de balance de nitrégeno,

o sea la diferencia entre ingesta y excrecién, son itiles; pero los valores obtenidos representan
solamente la suma algebraica de ganancias y pérdidas de nitrggeno.

La digestién de las proteinas es hasta cierto punto, auto-controlable, en el sentido de que la
ingesta de las mismas estimula la produccién o la secrecién de dcido clorhidrico y de enzimas pro-
teoliticas en el tracto gastrointestinal. Por ejemplo, un aumento en el nivel de la ingesta de pro-
teina resulta en un aumento en la secrecién de enzimas proteoliticas. (J.T. Snook, J. Nutrition 87,
297 (1965)). Las enzimas pancreaticas secretadas al intestino proveen una porcidn sustancial
de lo que se llama proteina endégena. Se considera que tales proteinas, junto con las de las
proteinas de intercambio de las células de la membrana mucosa, aumentan la eficiencia en ab-
sorcion y utilizacign y previenen variaciones grandes en la distribucion de los aminodcidos
disponibles para la absorcién. (Nufrition Reviews 20, 79 (1962); E.S. Nasset, Fed. Proc. 24,
953, 1965)). Esta hipétesis, aunque razonable, no estd de acuerdo con el hecho de que la falta
de uno o mas de los aminoacidos esenciales en la dieta del animal resulta casi de inmediato en
una respuesta negativa.

En animales adultos, se absorben solamente aminoacidos libres, no habiendo una transfe-
rencia apreciable de proteinas intactas a través de la pared intestinal. Los aminoacidos son
absorbidos a diferentes velocidades (Nutrition Reviews 20,306 (1962); 21, 97 (1963)); sin em-
bargo, la tasa de absorcién no es sinénimo de superioridad nutricional. Las proteinas de alto
valor biolégico no son absorbidas con rapidez (W.H. Griffith, Am, J. Clin. Nutrition 17, 391

(1965)), resultando posiblemente en una liberacién mds uniforme de los aminoacidos, con una
pérdida menor.

Bioquimicamente no es posible ain explicar el proceso de absorcién. F. Alvarado (Science
151, 1010 (1966)), ha sugerido que existe en la membrana un vehiculo de naturaleza proteica
que depende del ion sodio, el cual tiene lugares separados de atrape para los monosacaridos,
aminoacidos neutros, aminoacidos bdsicos y para el ion sodio. La transferencia de los amino-
acidos entre el plasma y la célula, es un proceso relacionado intimamente al proceso de transfe-
rencia de los aminoacidos del intestino al plasma. Generalmente, se asume que los mecanismos
son similares.



Esta transferencia se lleva a cabo en contra de un gradiente de concentracién, habiendo
una concentracién mucho mayor de aminodcidos en los tejidos que en el plasma. Las determina-
ciones de nitrégeno de aminoicidos intracelulares a intervalo de tiempo después de la exposicion
de la célula a los aminoacidos plasmaticos muestran que los aminodacidos no son metabolizados
inmediatamente o incorporados en la estructura celular, sino mas bien son tomados por la célula
como aminoacidos libres. Los aminoacidos asi acumulados proporcionan homeostasis y permi-
ten, dentro de ciertos limites, alimentacién intermitente. La capacidad de homeostasis es limi-
tada, ya que la proteina en exceso en la dieta es metabolizada rapidamente.

La toma de los aminodcidos por la célula depende de su distribucidon entre ésta y el plasma.
H.N. Christensen (Fed. Proc. 22, 1110 (1963)), hizo notar el hecho de que se debe de considerar
la relacién del nivel de los aminodcidos del plasma, con el de los tejidos asi como de cada
aminoacido al otro. Esta bien establecido que existe competencia por los mecanismos de trans-
porte (Nutrition Reviews 21, 97 (1963)). La evidencia indica que para el grupo de los amino-
acidos neutros existen dos sitios de transferencia, uno para el transporte de los aminodcidos
neutros de cada recta y otro para la transferencia de aminoacidos de cadena ramificada.

La eliminacién en la dieta de cualquier aminodcido esencial resulta en una reduccién
general en sintesis proteica y en un aumento de la excrecién del nitrégeno. Algunas proteinas
del organismo animal puede, sin embargo, responder a una proteina dietética inadecuada por
medio de un aumento temporal en su tasa de sintesis. Asi pues, se ha demostrado, en ratas,
que dietas deficientes en treonina pueden aumentar la incorporaciéon de aminoicidos en ciertas

proteinas. (Nutrition Reviews 23, 111 (1965)).

Obviamente, tal aumento en sintesis no podria continuar indefinidamente. El aumento en
sintesis de ciertas proteinas bajo la influencia de una deficiencia dietética de aminoacidos
puede ser una medida de proteccion. La ingesta de calorias tiene una influencia substancial
sobre la sintesis proteica, en el sentido de que una restriccién calérica causa un aumento sig-
nificativo en la excrecién dé nitrégeno debido a la utilizacién de proteinas tisulares como fuentes
de energia. Reciprocamente, la adicién de carbohidratos o grasa a dietas inadecuadas en calo-
rias produce un incremento en retencién de nitrégeno.

La insulina y otras hormonas tienen un cfecto significativo sobre el metabolismo proteico.
En general, los corticoides adrenales y la tiroides son catabélicos, promoviendo la transferencia
de proteinas musculares, a través del pool de aminodcidos plasméticos hacia el higado para su
metabolismo y eliminacién. Otras hormonas, incluyendo la insulina, la hormona de crecimiento
y la testosterona son anabélicas resultando en construccién de proteinas musculares. La insuli-
na estimula la sintesis proteica en el misculo e induce una disminucién en la concentracién de
los aminoacidos del plasma. Estos efectos, aparentemente, se deben tanto a una influencia en
el transporte de aminoicidos como a una estimulacion de la sintesis proteica en sitios distantes

a los de transporte (1.G. Wool, Fed. Proc. 24, 1060 (1965)).

Evidencia reciente (Nutrition Reviews 23, 125 (1965)) sugiere que la'JLtionina en la dieta
inhibe la sintesis proteica, reaccionando con ATP, incapacitandolo como fuente de energia, e
inhibiendo la produccién de RNA-mensajero. El efecto de vitamina D en el transporte de calcio
puede ser debido a su papel esencial en la sintesis de una proteina de transporte (Ibid 24, 18

(1966)).

Se ha demostrado que conejos deficientes en vitamina E, pueden incorporar mayor cantidad
de aminoacidos marcados en su proteina muscular que los animales controles. Sin embargo,



este efecto parece ser debido a una acumulacién mayor de aminoidcidos en el *‘pool’’, mas bien
que a un aumento en la sintesis proteica per Se. La mayor incorporacién puede ser debida a
alteraciones en la permeabilidad de la célula en animales deficientes en vitamina E. (J. F. Diehl,

Nature 209, 75 (1966)).

El efecto del alcohol etilico sobre la acumulacién de lipidos en el higado ha sido atribuido
a un bloqueo en la sintesis de lipoproteinas. Sin embargo, animales que han recibido etanol
pueden incorporar aminoacidos marcados, en las proteinas -hepaticas, a una velocidad aproxima-
damente igual que las ratas testigo (Nutrition Reviews 24, 21 (1966)).

Los esfuerzos que se han hecho para definir los requerimientos minimos de proteina, se
ven limitados por la exactitud de los criterios usados. Los estudios sobre requerimientos pro-
teicos se llevan a cabo usando uno de los tres métodos siguientes: (1) la determinacidn de la
cantidad de un aminoacido esencial requerido para mantener el balance de nitrégeno en sujetos
que reciben dietas adecuadas en todos los otros nutrientes; (2) la determinacién de la cantidad
de proteina necesaria para mantener el balance de nitrégeno; y (3) por medio de la estimacién
de pérdidas obligatorias de nitrégeno que deben ser reemplazadas por la proteina de la dieta.
Un grupo de expertos de la FAO-WHO, han usado el tercer método para estimar los requerimientos
del hombre (WHO Technical Report Series, No. 301, Geneva, 1965). Estos expertos recomendaron
una ingesta de 0.59 g de proteina/kg de peso/dia para un adulto promedio; 0.88 g para nifios de
uno a tres anos; y 2.3 g para lactantes desde el nacimiento hasta los tres meses de edad. Estas
son recomendaciones practicas para el hombre promedio. Todos los valores estin basados en
la “‘proteina de referencia’’ la cual se considera que es totalmente utilizada; es necesario corre-
gir los valores indicados por la calidad de la proteina que en realidad se ingiere. A pesar de
algunas criticas justas hechas a estas recomendaciones (E.G. Holmes, World Rev. Nut. Dietet.
5, 237 (1965)), en general representan una estimacién tan buena como cualquier otra disponible ac-
tualmente.

Varios factores pueden influir sobre los requerimientos. El informe de FAO no toma en
consideracion ningin cambio con la edad durante la edad adulta. Existen algunas indicaciones
sin embargo, de que los requerimientos pueden estar aumentados en individuos de edad avanzada,

(R.W. Wannemacher, Jr., y J.R. McCoy, ]J. Nutrition 88, 66 (1966); S.C. Tuttle et al., Am. J.
Clin. Nutrition 16, 225 (1965); Ibid. 16, 229 (1955)).

Los requerimientos de proteina pueden ser influenciados por la ingesta de calorias. A un
nivel fijo y adecuado de ingesta de proteinas el nivel de energia de la dieta determinard el ba-
lance de nitrogeno, mientras que a un nivel fijo de ingesta calérica, el nivel proteico es el factor
determinante (D.H. Calloway y H. Spector, Am. J. Clin. Nutrition 2, 465 (1954)). Usualmente,
las proteinas no son utilizadas como fuente de energia cuando estan disponibles fuentes adecua-
das de calorias de CHO y de grasa, pero a ingestas caldricas por debajo de las necesidades de
un animal, la proteina disponible es metabolizada para esos fines.

El stress ocasionado por el frio puede causar, temporalmente, un aumento en la excrecién
de nitrégeno, lo que significa un aumento en el requerimiento (Nutrition Reviews 21, 78 (1963));
estudios de larga duracién son necesarios para confirmar esta relacién.

Una ingestién adicional de proteina, durante el embarazo, probablemente no es necesaria
para aquellas mujeres que normalmente consumen cantidades abundantes de proteina. EI grupo
de FAO, estimando que se utilizan 950 g de proteina para el crecimiento del tejido materno y
del feto, sugiere un requerimiento adicional de proteina de referencia de 6 g por dia, durante los
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dos iltimos trimestres. Asimismo, se estimé un aumento en los requerimientos de 30 g de pro-
teina/dia durante la fase mas intensa de la lactancia.

Los requerimientos proteicos deben ser considerados en relacién a la calidad de la proteina.
La calidad de la proteina depende de la proporcion de los aminoicidos en la misma. Una pro-
teina balanceada contiene los aminoacidos en proporciones relativas adecuadas a las cantidades
requeridas por el animal. Ademds del contenido de aminoicidos, otro factor de importancia en
la calidad de la proteina es su digestibilidad.

Existe muy poca concordancia en cuanto al mejor método experimental para determinar la
calidad de la proteina. La mayor parte de los métodos se basan en la respuesta en crecimiento,
balance nitrogenado, o concentracién de aminoacidos. Un resumen de los términos y de las
formulas usados cominmente en la evaluacion de la calidad proteica ha sido publicada en un
boletin muy dtil (National Academy Sciences-National Research Council, publicacion 1100,
Washington, D.C., 1963). Dos métodos tradicionales son aiin populares, a decir, Valor Biolggico
(V.B.) y Razén de Eficiencia Proteica (PER). El primero mide la retencién de nitrégeno que
es absorbido; una de sus modificaciones es la utilizacién neta proteica (NPU) la cual mide el
nitrogeno retenido en relacion al ingerido mas bien que al absorbido.

Los dos estan basados en las diferencias en el nitrégeno del carcas entre el grupo alimen-
tado con la proteina de bajo ensayo y el grupo alimentado con una dieta libre de proteina. Debi-
do a la relacién entre el contenido de agua y el contenido de nitrogeno del carcas ha existido
una tendencia a usar por su mayor sencillez, la determinacion del contenido de agua. (Nutrition
Reviews 20, 319 (1962)). El PER (aumento en peso/peso de proteina consumida) es menos
laborioso, ya que solamente requiere pesar al animal, pero a menudo no se obtiene una relacion
linear. Muchos métodos usan medidas de balance nitrogenado y frecuentemente estan basados
en la relacion entre balance de nitrégeno y nitrégeno absorbido (Indice de Balance Nitrogenado
(NBI)). Ninguno de estos métodos es especialmente adecuado para aplicarlo en humanos. Se
han hecho esfuerzos para desarrollar métodos basados en el nivel de aminodcidos plasmaticos

(bid. 21, 138 (1963)); J.M. McLaughlin, Fed. Proc. 22, 1122 (1963)).

En general, las proteinas de origen animal son de mejor calidad que las de origen vegetal.
Las proteinas de cereales son generalmente deficientes en lisina y en algunos casos en metio-
nina o en triptofano; las leguminosas pueden contener poca metionina, y las semillas oleaginosas
y las nueces son en general deficientes en lisina y metionina. C.,V. Kies, E. Williams, y H.M.
Fox (J. Nutrition 86, 350 (1965)) han sugerido que el nitrégeno ‘‘no especifico'’, o sea no-
esencial, y no el triptofano, es el factor limitante de la proteina del majz. H. Fisher (1bid. 87,
9 (1965)) ha puesto en duda que las proteinas de las semillas de algoddn sean deficientes
en lisina y metionina, concluyendo que la treonina, la leucina y la isoleucina son también limi-
tantes,

Los factores genéticos pueden tener una influencia muy importante sobre la calidad de la
proteina. Un ejemplo excelente de esto es el descubrimiento reciente de una variedad de maiz
que contiene concentraciones relativamente altas de lisina y triptofano (Nutrition Reviews 23,
336 (1965); W.M. Beeson et al., Foodstuffs 38, 7 (1966)). La calidad de la proteina de esta
variedad de maiz es superior a la del maiz comin y su eficiencia nutritiva ha sido demostrada.
Dietas altas en proteina posiblemente no son adversas. La ingesta de cantidades altas de pro-
teina causa usualmente una mayor excrecién de nitrégeno. La actividad de las enzimas del ciclo
de la urea, medida en homogenizados de higado, se encuentra aumentada significativamente en
los animales que consumen dietas altas en proteina. Tales hallazgos han sido confirmados en
estudios in vivo en ratas (Nutrition Reviews 22, 280 (1964)).
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El término ‘‘imbalance de aminoacidos’’ se refiere generalmente a un patron de aminodcidos
en la dieta que induce a una depresién en crecimiento, el cual puede superarse por medio de la
suplementacion con el aminodcido o aminodcidos mis limitantes. Por ejemplo, el crecimiento y
la ingesta de alimento se reducen en ratas alimentadas con dietas bajas en proteina que contie-
nen un exceso de un aminoiacido esencial. (A.E. Harper, R.V. Becker y W.P. Stucki, Proc. Soc.
Exp. Biol. Med. 121, 695 (1966)). Por lo menos una parte del efecto de tales imbalances se debe
a la influencia sobre el consumo de alimento (J.C. Sanahuja y Harper, Am. J. Phisiol. 202, 165
(1962); Sanahuja, M. E. Rio y M.N. Lede, J. Nutrition 86, 424 (1965)).

El término ‘‘antagonismo de aminoicidos’’ se refiere cominmente a un patrén de aminoéci-
dos en las dietas, que causa una depresién en el crecimiento el cual puede superarse por medio
de la suplementacién con un aminoacido de estructura quimica similar al que causa el antago-
nismo. En contraste al imbalance, el aminoacido adicionado no es necesariamente limitante.
por ejemplo, la adicién de un exceso de lisina a la dieta de pollos disminuye el crecimiento y
causa sintomas similares a los observados en pollos con deficiencia de arginina; la adicién de
pequefias cantidades de arginina a la dieta contrarresta el efecto observado (Nutrition Reviews
23, 139 (1965)). Uno de los resultados del imbalance o del antagonismo es un aumento en el
requerimiento de un aminoicido ya presente en una cantidad que, en condiciones ordinarias,
seria adecuada.

El término ‘‘toxicidad de aminodcidos’’ sé aplica a la situacion en la cual el efecto adverso
no puede ser superado por medio de la suplementacion. Asi, la metionina ingerida en cantidades
excesivas causa una inhibicién marcada del crecimiento de ratas y una depresién de la ingesta
de alimento asociada a cambios patolégicos. Estos efectos no pueden superarse usando una
variedad de suplementos (Nutrition Reviews 23, 202 (1965)). Los efectos descritos no se obser-
van comunmente en poblaciones humanas.

Para el hombre, los cambios mas importantes en desnutricion son aquellos debidos a la insu-
ficiente ingesta de proteina o la ingesta de proteina de mala calidad. Aunque no existen depési-
tos para almacenamiento de la proteina, similares a los de grasa o CHO, se acepta la existencia
de proteinas de reserva que pueden ser importantes como una defensa en contra de la privacién
de proteina de corta duracién. Algunas proteinas tisulares se pierden rapidamente cuando los
animales se alimentan con dietas bajas en proteina; tales animales muestran un aumento en su

capacidad de retener nitrégeno dietético (J.B. Allison y Wannemacker, Am. J. Clin. Nutrition
16, 445 (1965)).

La ingesta prolongada de proteina dietética inadecuada causa trastornos serios en las pro-
teinas tisulares. Ocurren cambios en las proteinas plasmdticas, principalmente en la albdimina,
la cual se encuentra substancialmente reducida. En kwashiorkor, puede ocurrir una disminucién
en la sintesis de albimina pero no en la sintesis de gama globulina. (Nutrition Reviews 21, 172,
209 (1963)). La reduccién en los niveles de hemoglobina, en estados de insuficiencia proteica,
se atribuye generalmente a la falta de los aminoacidos necesarios para la sintesis de la proteina.
Sin embargo, en los animales deficientes en proteina hay también una producciéon reducida de
eritropoietina (Ibid. 23, 242 (1965)). Las proteinas del organismo, ademas de las de la sangre
y el higado también son afectadas. Por ejemplo, las proteinas existentes en el hueso. (Ibid.

21, 242 (1963)).

El edema asociado con desnutricién proteica es atribuido a una variedad de factores que
incluyen alteraciones en la presién osmética causada por cambios en la concentracion proteica,
Existe un descenso marcado en el volumen del fluido extracelular. (Nutrition Reviews 24, 75
(1966)).



12

Como resultado de la privacién proteica hay una depresion marcada en los niveles de vita-
mina A en el plasma, asociada probablemente a una falta de proteinas de transporte. Otras vita-
minas son relativamente poco afectadas. En estados de deficiencia proteica ocurren muchos
cambios en las actividades enzimaticas incluyendo una reduccién en los niveles de las enzimas
del ciclo de la urea y con la consecuente disminucién en la excrecign de urea (Nutrition Reviews
21, 54 (1963)). La mayor parte de las enzimas hepaticas muestran un descenso en actividad,
pero los niveles de algunas de ellas permanecen constantes y otras pueden hasta aumentar (1bid.

20, 280 (1962)).

Raras privadas de proteina muestran un aumento substancial en la actividad de las enzimas
hepdticas activadoras de los aminoacidos. (Nutrition Reviews 21, 344 (1963)), fenémeno que
esta probablemente asociado con un mecanismo de sobrevivencia. Es de esperar que algunos
de estos cambios puedan ser utilizados algin dia para diagnéstico preclinico de kwashiorkor.

En este sentido es significativo que algunos investigadores hayan sido capaces de producir un

sindrome parecido al del kwashiorkor en ratas (Ibid. 23, 27 (1965)) y en cerdos (Ibid.25, 205
(1965)).

De las varias anomalias en la absorcion y metabolismo de aminoicidos, la fenilquetonuria
ha atraido la mayor atencién. Esta condicién en nifios resulta en aberraciones mentales. Los
pacientes afectados tienen un obsticulo en la conversién de fenilalanina a tirosina, con el re-
sultado de una acumulacién de altos niveles séricos de fenilalanina y la excrecién de cantidades
excesivas de ciertos de sus metabolitos. Los animales en los cuales esta alteracion es indu-

cida, tienen una capacidad reducida para aprender (Nutrition Reviews 22, 124 (1964)). La razén
de este dano al cerebro se desconoce.

Otras anomalias incluyen la homocistinuria, causada por la ausencia de sintetasa de cista-
tionina, asi como la cistationinuria y la alcaptonuria., La gltima resulta de la ausencia de la
oxidasa del dcido homogentisico, acumuldndose icido homogentisico el cual puede ser deposi-
tado cn forma polimérica en el tejido conectivo.

La enfermedad conocida como ‘‘Azicar de arce urinaria’’ (asi llamada por el olor) se debe
a un obstaculo ¢n la decarboxilacién oxidativa de aminoacidos con cadenas laterales. Estos
s¢ acumulan en la sangre y se excretan en grandes cantidades en la orina. La regulacién dieté-
tica temprana puede resultar en una pequefia mejora en la enfermedad, la cual es corrientemente

fatal. (Nutrition Reviews 23, 260 (1965)).

Entre otras aminoacidurias conocidas estan las relacionadas con la citrulina y la aloiso-
leucina (Nutrition Reviews 20, 197 (1962)), y otras que consisten en un defecto de absorcidn y

transporte (véase S.]J. Saunders y K.J. Isselbacher, Gastroenterology 50, 586 (1966); Nutrition
Reviews 22, 138 (1964)).

En los Estados Unidos probablemente no existe un problema serio de deficiencia dietética
de proteina. Sin embargo, el problema es severo en muchas regiones del mundo. La prevalencia
de kwashiorkor ha sido objeto de estudios considerables, y se han realizado muchos esfuerzos
para remediar este problema. Algunas soluciones sugieren la mejor utilizacién de proteinas
vegetales disponibles, la suplementacién de dietas con concentrados proteicos y aminodcidos,
y el aumento en la cantidad de proteina de origen animal en las dietas. Varios de estos pro-
gramas, como por ejemplo los que usan Incaparina y cl alimento Indi ‘‘multi-purpose food®’, han
tenido relativo éxito. La aprobacion reciente por el Food and Drug Administration de los EE.
UU. (vease el Registro Federal de Feb. 2, 1967) sobre la produccién comercial en cantidades
limitadas de concentrado de proteina de pescado, permitira la utilizacién de una importante
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nueva fuente. Tales concentrados, con niveles altos de una proteina de calidad excelente, po-
drian ser factores importantes en controlar la desnutricién proteica que afecta al mundo. Las
soluciones no estdn limitadas por una falta de conocimientos sobre nutricién proteica, sino mas
bien por consideraciones técnicas y socioldgicas.
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CAPITULO II
CONOCIMIENTOS ACTUALES SOBRE CARBOHIDRATOS

Robert E. Hodges, M.D.

Las fuentes de carbohidratos comprenden la mayor y mds variada cantidad de alimentos en
el mundo. Puesto que estos alimentos dan la mayor produccién por unidad de drea de terreno,
pueden ser considerados entre los mds importantes para la sobrevivencia humana. Las pobla-
ciones del mundo derivan mds de la mitad de sus nutrimentos de alimentos ricos en carbohidratos,
los cuales varian de una a otra drea del mundo pero ticnen mucho en comuan. Dichos alimentos
son relativamente ficiles de cultivar y por consiguiente son de bajo precio; tienen buen sabor
y pueden ser almacenados por periodos razonables de tiempo sin que se deterioren. Entre estos
alimentos bdsicos pueden incluirse el arroz, el maiz, el trigo y la patata.

Afortunadamente, como la mayoria de las fuentes naturales de carbohidratos, estos alimen-
tos llevan consigo cantidades substanciales de importantes vitaminas y minerales, ademis de
pequeifias pero valiosas cantidades de proteinas. Aunque en gcneral, las proteinas vegetales
tienen un valor biolégico mads bajo, o sea una combinacion de aminoacidos menos adecuada para
el crecimiento de los mamiferos - que una proteina de origen animal, contribuyen vitalmente al
contenido total de proteinas de la dieta. Probablemente, no es simple coincidencia que en la
mayoria de las naciones exista por lo mcnos una receta tradicional favorita que combine granos
o productos vegetales con leche, queso u otros alimentos de origen animal. Esta mezcla mejora
grandemente tanto el patron de aminoacidos como el sabor. Por ejemplo, en paises orientales,
el arroz es servido frecuentcmente combinado con pequeias cantidades de pescado u otra carne.

Por todo el mundo, las amas de casa tendrian gran dificultad de preparar comidas atrayentes
si los alimentos que contienen carbohidratos fueran escasos. Todas las razas humanas, inclu-
yendo a los esquimales quicnes tienen una gran predileccién por panes y dulces cuando éstos
pueden ser obtenidos, han acogido los alimentos ricos en carbohidratos (P. Freuchen, Book of
Eskimos, D. Freuchen, Editor. The World Publishing Company, Cleveland, Ohio, 1961). Afor-
tunadamente los alimentos que contienen carbohidratos son de bajo precio. En las naciones
subdesarrolladas, donde gran ndmero de individuos subsisten con cantidades de dinero muy
limitadas, el porcentaje de calorias en la dieta derivadas de carbohidratos es muy alto.

Cuando ocurren crisis naturales o politicas y el hambre se pone de manifiesto, el porcentaje
de carbohidratos en la dicta generalmente aumenta aiin mas y simultancamente disminuye la in-
gesta calérica total per capita. Finalmente, por supuesto, se llega a un punto donde la inanicién
sobreviene. Lo contrario sucede cuando las naciones se vuelven mas opulentas. Bajo estas
condiciones, generalmente aumenta en forma progresiva el porcentaje de calorias derivadas de
grasas y protcinas asi como la cantidad total de calorias en la dieta.

J- Yudkin (Lancet I, 645, 1956); 2, 155 (1957); 2, 4, 1964)) ha hecho énfasis sobre el mayor
uso del aziicar en la dieta de las naciones a medida que éstas se vuelven mas opulentas. Este
aumento en ‘‘alimentos dulces™ se basa generalmente en alimentos altamente purificados que
han perdido la mayor parte de sus otros nutrimentos. Mds ain, a medida que el consumo de dulces
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aumenta, el uso de carbohidratos complejos (almidones) disminuye proporcionalmente de tal
manera que el resultado es una marcada disminucién en la razén de azicares complejas a simples.
Este cambio en las fuentes de carbohidratos ha sido estadisticamente asociado con una mayor
incidencia de aterosclerosis y experimentalmente, con alteraciones en los lipidos de la sangre
(Yudkin y J. Roddy, Lancet 2, 6 (1964); M.A. Antar, M.A. Ohlson, y R.E. Hodges, Am. J. Clin.
Nutrition 14, 169 (1964); A.M. Cohen, Am. Heart J. 65, 291 (1963)). Ha sido indicado, que un
aumento en la porcion de carbohidratos administrados en forma de sucrosa trae como consecuen-
cia un marcado aumento en la concentracién de trigliceridos en el suero sanguineo y, aunque
menor, un aumento en concentraciéon de colesterol. La substitucién del azicar por almidén mues-
tra un efecto opuesto (P.T. Kuo y D.R. Bassett, Ann. Int. Med. 62, 1199 (1955); M. Winitz, J.
Graff y D.A. Seedman, Arch. Biochem, Biophys. 108, 576 (1964)).

Los carbohidratos tienen también varias funciones fisiolégicas. Su efecto anticetogénico
es bien conocido pero la cantidad requerida para este propésito es pequeiia (J.L. Gamble, G.S.
Ross, y F.F. Tisdall, J. Biol. Chem. §7, 633 (1963)). Igualmente, los carbohidratos tienen la
habilidad de conservar agua y electrolitos ain cuando sean suministrados solamente en cantida-
des de alrededor de 100 g. por dia (W.L. Bloom y G.J. Azar, Arch. Int. Med. 112,333 (1963)). El
efecto de ahorro de los carbohidratos sobre las proteinas ha sido reconocido durante muchos anos
en nutricion animal. Para el hombre, esto es de particular importancia en situaciones cuando
el suministro de alimentos es escaso, no solamente en el planeamiento de programas para pobla-
ciones en las naciones poco desarrolladas sino también en situaciones de emergencia, tales
como raciones para sobrevivencia, alimentacion en vehiculos espaciales y misiones militares.
El ““Food & Nutrition Board’’ (Recommended Dietary Allowances, Sixth Revised Edition. National
Academy of Sciences-National Research Council, Washington, D.C. 1964) sugiere que un adulto
normal requiere aproximadamente 500 calorias por dia derivadas de carbohidratos.

Al presente existe un marcado interés en el disefio de dietas populares para la correccion
de la obesidad. (The Drinking Man’s Diet, vide infra). La mayor parte de la publicidad en torno
a este enfoque dietético no cuenta con la aprobaciéon de la profesién médica, adn cuando haya
algunos cientificos y médicos que respalden este procedimiento. Todas las dietas de este tipo
estan basadas en el principio de restriccion de carbohidratos Nosotros sabemos, que esta dieta

fue probada hace mas de 100 afios (y tal vez,ain antes). La forma de su reaparicién al presente
es muy parecida.

Un especialista en oidos, nariz y garganta de Londres llamado William Harvey casualmente
asistié a una conferencia en Paris, presentada por el famoso Claude Bernard. En esta conferen-
cia, se hizo mencidén del papel del higado en la secrecién de glucosa. Harvey quien para ese
entonces ya tenia conocimiento del efecto que una ‘‘dieta basada en alimentos de origen animal®’
tenia en la reduccion de la poliuria en pacientes con diabetes, se impresioné con la similitud
existente entre la obesidad comin y la obesidad que acompaiia algunas formas de diabetes
mellitus. Aparentemente, fue esta observacién la que lo indujo a recetar a uno de sus pacientes
mas obesos (y sordo) una dieta que suministraba al menos 24 onzas de carne y la cual permitia
pequefias cantidades de bebidas alcohdlicas; pero que restringia dulces y alimentos fariniaceos.
El paciente, un tal William Banting, no solamente bajé de peso sino que recobré el poder audi-
tivo. Harvey se impresiond tanto con este resultado que publicé y popularizé esta dieta en
1863. En esta forma, la dieta baja en carbohidratos fue presentada al piblico en una forma simi-
lar a la reciente presentacién de ‘‘la dieta del bebedor’, ““The Drinking Man’s Diet"’ (J. Alsop,

McCall, 138, May (1965); R. Wernick, Saturday Evening Post 84, (1965)).
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De tiempo en tiempo se afirma, generalmente por gente profana, que '‘las calorias no cuen-
tan’’, o que una persona puede ‘‘comer, comer y comer su propio peso’’. Estas opiniones por
supuesto no estin confirmadas por los hechos. (G. Trotta, Harper's Bazaar 72, Julio (1965)).
Un nimero de cientificos serios han examinado la aparente pérdida de peso que sigue inicial-
mente al uso de dietas bajas en carbohidratos. A.W. Pennington (Am. J. Clin. Nutrition, 1, 100
(1953)) estaba tan firmemente convencido que la obesidad resultaba no de una excesiva cantidad
de calorias sino del consumo de alimentos inadecuados, p.e. carbohidratos, que publicé muchos
articulos sobre este tema. Asimismo, A. Kekwick y G.L.S. Pawan (Metabolism, 6, 447 (1957))
estudiaron sujetos obesos alimentados con una ingesta constante de calorias pero provenientes
de diferentes fuentes, carbohidratos, o proteinas o grasas. Estos autores informaron, que los
sujetos a los que les fue dada una dieta alta en grasa fueron los que perdieron peso mis rdpida-
mente y aquellos que consumieron una dieta rica en carbohidratos los que bajaron de peso mas

lentamente. Desafortunadamente, estos estudios fueron de una duracion relativamente corta
(10 a 21 dias).

Otros investigadores que probaron dietas similares por periodos de tiempo mds prolongados han
mostrado que realmente la pérdida de peso se debe a un déficit calérico (T.R.E. Pilkington,
H. Gainsborough, V.M. Rosenoer, y M. Carey, Lancet 1, 856 (1960); E.S. Olesen y F. Quaade,
Ibid. 1, 1048 (1960)), ain cuando es cierto que si se observaron cambios temporales de peso en
estos estudios cuando las grasas o los carbohidratos predominaban en la dieta. En casi todos
los casos, los carbohidratos dieron como resultado una pérdida mds lenta de peso o ain una
ligera ganancia por unos dias, mientras que las grasas propiciaron una pérdida mis ripida de
peso por unos dias. Generalmente, estas divergencias de la curva general de pérdida de peso
fueron de grado y duracién moderadas. La conclusién final fue que las pérdidas de peso ocurren
como resultado de un déficit acumulativo de calorias. Yudkin (Ibid. 2, 939 (1960)) observé que
seis personas alimentadas con una dieta baja en carbohidratos perdieron peso debido a que
consumieron menos calorias que anteriormente.

Ain cuando unos pocos cientificos han sugerido que los carbohidratos no son esenciales
en la dieta humana (G. M. Briggs, en Nutrition Reviews 23, 95 (1965); O. Mickelsen, Nutrition
Science and You. National Science Teachers Association, Washington, D.C., 1964) las conse-
cuencias metabédlicas de la abstinencia completa de carbohidratos son aparentemente indesea-
bles. Algunos cientificos se han referido a los esquimales como ejemplo de poblaciones que
anteriormente, en forma habitual y voluntaria, casi no comian carbohidratos. En realidad, cuando
se considera la forma en que los esquimales procesan sus alimentos es posible que su ingesta
de carbohidratos sea ligeramente mayor de lo creido anteriormente. La carne recién congelada
contiene considerablemente mas glucégeno que la que se ha dejado permanecer a temperatura
del cuerpo por algin tiempo. Puesto que la mayor parte de la caza llevada a cabo por los esqui-
males se hace a temperaturas por debajo de 0°C y los animales son destazados en el mismo
lugar, el congelamiento rapido de la carnc era el resultado inevitable. Mds aiin, los esquimales
comen habitualmente considerables porciones de carne cruda congelada y por consiguiente, pue-

den haber obtenido mayor cantidad de glucégeno de la que se consume normalmente en la carne
obtenida comercialmente.

Otra costumbre curiosa de los esquimales que pudo ayudar a incrementar la cantidad de
carbohidratos en sus alimentos, es la preparacién de una seric de delicadezas preparadas por
medio de fermentacidon, durante el corto periodo de verano, de cdrcases de pdjaros o focas en
recipientes formados por picles de foca recubiertas de una gruesa capa de grasa de ballena.
El producto fermentado se deja congelar durante el invierno. Estos alimentos, incluyendo visce-
ras, eran comidos crudos, con gran deleite. Freuche (loc. cit.) describe las diferentes porciones
de estos pajaros y focas fermentados como de colores excepcionales y sabores deliciosos. Por
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ejemplo, una porcion podria ser verde y tener sabor a queso Cheddar mientras otra podria ser
“muy dulce’® y tener un sabor fuerte.

Desde luego, aunque puede ser posible, no se sabe si el crecimiento de bacterias y de leva-
‘duras convierte algunos aminoacidos a carbohidratos. Alternativamente, el sabor dulce podria
provenir de glicerol libre. Con relacién a los esquimales una observacién adicional parece per-
tinente. Para ellos, obesidad era un signo de gran belleza y por consiguiente era comin y elegan-
te. Si los esquimales consumieran una dieta de proteinas y grasa, como algunos autores nos

harian creer, y si este tipo de dieta no produjera obesidad, habria que buscar una explicacidn
diferente al respecto.

La ausencia completa de carbohidratos en la dieta ha sido tolerada por largos periodos de
tiempo por personas sanas. W.S. McClellan y E.F. Dubois (J. Biol. Chem. 87, 651 (1930)) y E.
Tolstoi (Ibid. 83, 753 (1929)), describieron dos sujetos que durante un periodo de un aifio con-
sumieron dnicamente carne y grasa. Estas dos personas eran cientificos quienes habian vivido
en el Artico y que aceptaban este tipo de dieta sin mrucho disgusto. Hubo algunos periodos cortos
de malestar, incluyendo irregularidades de la funcién intestinal, pero las dos personas fueron
capaces de proseguir sus actividades con poca dificultad.

Se encontré, sin embargo, que estas personas mostraban un aumento ligero en la concen-
tracion de nitrégeno no proteico, un aumento transitorio de nitrégeno de 4cido irico en la sangre,
y trazas de acetato en la orina. Se noté asimismo, que el suero sanguineo de estas personas
mostraba una lipemia visible. Determinaciones de colesterol indicaron un marcado aumento
hasta 800 mg por 100 ml en un sujeto y hasta 315 mg por 100 ml en el otro, con una tendencia de
estos niveles a disminuir con el tiempo. La lipemia sugiere una alta concentracion de triglicé-
ridos pero éstos no fueron determinados.

Existen algunas similaridades entre dietas sin carbohidratos e inanicién. Bloom y Azar (loc.
cit.) han observado que la deficiencia de carbohidratos resulta en una pérdida de agua y elec-
trolitos, cetosis y sintomas subjetivos de fatiga., Aparentemente, los dos sujetos en el estudio
de McClellan no experimentaron fatiga y uno debe asumir que los esquimales del pasado no fueron
afectados por la fatiga debida a la falta de carbohidratos.

Obviamente, el hombre puede sobrevivir sin carbohidratos por periodos prolongados de tiem-
po. Sin embargo, los carbohidratos previenen la aparicién de cetosis y la pérdida de electrolitos,
tienen un efecto de ahorro sobre las proteinas, y disminuyen la necesidad de ingerir una dieta
alta en grasa, que de otra manera seria necesaria para proveer una ingesta caldrica adecuada.
Mas auin, los carbohidratos que son generalmente considerados como de sabor agradable no con-
ducen por si mismos a la ‘‘gordura’’. En vista de la relacién entre hiperlipidemia e hiperurice-
mia, por una parte (como resultado de una baja ingesta de carbohidratos), y un aumento potencial
en los procesos ateroesclerdticos por la otra, parece sensato mantener la practica de incluir en
la dieta proteinas, grasas y carbohidratos. Esto debe aplicarse no solamente a dietas normales
sino también a aquellas disefiadas para reduccién de peso (Diseases of Metabolism, G. G. Duncan,
Editor. W. B. Saunders Co., Philadelphia, 1964)). Los intentos de ‘‘escritores y periodistas’’
sin ningin adiestramiento en métodos cientificos de tratar al piblico, podrian resultar en mas
dafio que beneficio.
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CAPITULO IV

CONOCIMIENTOS ACTUALES SOBRE LAS GRASAS

Por James F. Mead, Ph.D.

La grasa es un componente muy importante de la dieta humana, por varias razones: 1) por
su alto valor calérico, 2) por hacer mas apetitosas las comidas, 3) por contener los dcidos gra-
sos esenciales como componentes de las grasas naturales, y finalmente, 4) por ser portadoras
de las vitaminas liposolubles. La grasa es la forma mds importante de energia de depésito en
en el cuerpo animal, no sélo debido a su cantidad sino a su alto valor calérico (mas de dos veces
el valor calgrico de los carbohidratos) y por depositarse convenientemente con un minimo de
aumento de peso sin necesidad de cantidades apreciables de agua o minerales. La cantidad
optima de grasa en la dieta no puede determinarse con exactitud. Se sabe, eso si, que pueden
existir variaciones muy amplias y que éstas son compatibles con un estado de salud normal. El
National Research Council en su publicacidon titulada ““Recommended Daily Dietary Allowances’’
de 1948 recomendaba que una dieta promedio deberia de contener entre 20 a 25% de sus calorias
como grasa y que para una persona activa con una ingesta de 4500 calorias, asi como para nifios
y adolescentes, el porcentaje deberia elevarse al 30 6 35% de las calorias (Nutrition Reviews
6, 319 (1948)). Estas cantidades fueron aceptadas por el British Medical Association Committee
on Nutrition (Ibid. 6, 191 (1948)), asi como por la American Medical Association Council on
Food and Nutrition (Ibid. 21, 36 (1963)). De los aproximadamente 100 g de grasa recomendada
en estas dietas, una tercera parte o la mitad de la misma estaria normalmente en forma de grasas
visibles tales como mantequilla, margarina y otras grasas.

La posibilidad de que una reduccién en la cantidad de grasas de la dieta fuera beneficiosa
fue propuesta en los trabajos epidemiolégicos de A. Keys y colaboradores efectuados hace va-
rios afios, los que indicaron que poblaciones con dietas que contenian de 8 a 14% del total de
calorias en forma de grasa tenian un promedio de colesterol sérico 25 a 50% mds bajo que el en-
contrado en personas de paises en los cuales la grasa formaba del 38 al 41% del total de calorias
(Nutrition Reviews 14, 67 (1956)). Sin embargo, esta discusién respecto a la cantidad exacta
de grasa en la dieta para el piblico en general, perdig significado ante los resultados de M.].
Albrink y otros, quienes demostraron que una disminucién en la cantidad de grasa en la dieta va
acompaiada de un aumento en la cantidad de carbohidratos, la que puede correlacionarse con un
alza en la cantidad de triglicéridos sanguineos, factor que también puede correlacionarse con la
incidencia de enfermedad coronariana en términos semejantes a lo observado con el colesterol
sérico (Ibid. 20, 233 (1962)). El hecho de que el colesterol sérico y los niveles de triglicéridos
en el suero reflejan la concentracién de lipoproteinas y el que las mismas parecen tener relacion,
ain cuando de manera desconocida con la enfermedad ateroesclertica del corazdn (Ibid. 21,
36 (1963)), hacen pensar que, como en muchos otros problemas, se deben evitar extremos en lo
que respecta a la cantidad de grasas que una dieta debe tener, particularmente, si se sabe que
la exclusion rigurosa de grasas de la dieta puede resultar en una pérdida de micronutrientes lipo-
solubles que acompafian a las grasas, incluyendo los acidos grasos esenciales.
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Por otro lado, en los Gltimos afios se ha venido acumulando evidencia referente a que el
tipo de grasa consumida puede ser de importancia. En un experimento en el cual se administré
a ratas una dieta con 20% de grasas, se encontré que los animales tenian un crecimiento mejor
cuando un 30% de los acidos grasos de la dieta eran saturados (Nutrition Reviews 14, 221 (1956)).
Trabajos recientes de H.J. Thomasson (J. Nutrition 57, 17 (1955)), han indicado, por otra parte,
que el indice de crecimiento no es un criterio completamente confiable, ya que ratas a las que
se les administraron dietas altas en grasa, mostraron una mayor longevidad asociada a un menor
indice de crecimiento. Varios investigadores, llevando a cabo estudios con seres humanos y
animales de experimentacion, observaron que cuando la proporcion de grasa en las dietas admi-
nistradas estaba formada en gran parte por 4dcidos grasos no saturados se producia una dismi-
nucién en el colesterol sérico (Nutrition Reviews 15, 1 (1957)). Este efecto se presenta ain
cuando la cantidad total de grasas en la dieta fuera alta y era producido por grasas tales como
los aceites de pescado y de distintas semillas, asi como los acidos grasos poliunsaturados mas
purificados  (Ibid. 14, 327 (1956); 18, 9 (1960); 19, 117 (1961)). Se ha sugerido que se puede
lograr una reduccién de un 15% del colesterol sérico si se aumenta la proporcién de los dcidos
poliunsaturados a saturados de la dieta de la relacion usual de 0.4 a 1.1 & mas (N. Jolliffe et
al., N.Y. State J. Med. 63, 69 (1963)). El mecanismo o mecanismos por los que se produce este
efecto, siguen siendo desconocidos.

Absorcion de las grasas. En individuos normales las grasas son absorbidas hasta en un
95% o mas, exceptuando los glicéridos completamente saturados que son pobremente absorbidos
(Nutrition Reviews 3, 278 (1945); 5, 155 (1947); 14, 200 (1956)). En malnutricién severa (Ibid.
15, 36 (1957)), ictericia obstructiva (Ibid. 15, 167 (1957)) y en ciertas otras enfermedades, la
absorcion de grasa es pobre dando origen a esteatorrea cuando se absorbe menos del 90%. Estas

condiciones pueden ser aliviadas algunas veces administrando agentes emulsificantes tales
como el Tween 80 (polioxietilensorbitan monooleato) (Ibid. 7, 205 (1949)).

Las teorias actuales sobre la absorcién de grasas han sido revisadas recientemente por J.R.
Senior (J. Lipid Res. 5, 495 (1964)), K.J. Isselbacher (Fed. Proc. 24, 16 (1965)), y otros. Las

grasas son, en su mayoria, hidrolizadas a icidos grasos y monoglicéridos por accién de la lipasa
pancreatica a nivel del intestino delgado, donde son emulsificadas gracias a la ayuda de sales
biliares hasta llegar a formar micelas, las cuales son absorbidas a través de las microvellosi-
dades de la célula intestinal. En el interior de la célula estos acidos grasos, y los monoglicé-
ridos, utilizando cantidades adicionales de glicerol derivado en su mayor parte de carbohidratos,
son recombinados para dar origen de nuevo a triglicéridos. Los triglicéridos asi formados, apa-
recen en la linfa unidos a lipoproteinas de baja densidad y alto peso molecular llamado quilomi-
crones, siendo transportados de esta manera, via el conducto tordcico, a la sangre., Con los
triglicéridos se absorben otras sustancias liposolubles necesitindose en efecto que exista una
absorcion adecuada de triglicéridos para que estas substancias sean a su vez, absorbidas de
manera eficiente. El colesterol es absorbido en cantidades que varian ampliamente dependiendo
de la especie animal y de la dieta del mismo. En presencia de acido oleico puede absorberse
hasta un 50%, pero cuando es administrado solo, su absorcién es mucho menor. A pesar de que
los ésteres de colesterol son completamente hidrolizados en el intestino un 70% del colesterol
absorbido aparece esterificado en la linfa y es transportado también en los quilomicrones hacia
el higado donde es convertido en su mayor parte a acidos biliares. Los acidos biliares son re-
excretados al intestino delgado y reabsorbidos con los productos de la digestion grasa en una
forma ciclica. Este ciclo entero hepatico de las sales biliares y del colesterol permite una
regulacion de la sintesis del colesterol en el higado por medio de un sistema de control negativo
(negative feedback). Es en parte por esta razén que la eliminacion del colesterol de la dieta
no es completamente eficiente en la regulacién del colesterol sanguineo (Nutrition Reviews 16,

42, (1958)).
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Metabolismo. Gracias a una investigacién intensa llevada a cabo en varios laboratorios,
se conocen al presente los mecanismos de biosintesis y oxidacién de los acidos grasos y otros
lipidos, asi como algunos aspectos de los mecanismos de regulacién que controlan estos proce-
sos. Los lipidos que aparecen en la sangre provenientes de la linfa son transportados esencial-
mente como quilomicrones a los tejidos, principalmente al higado y al tejido adiposo para su
metabolismo y almacenamiento. En la mitocondria hepdtica, los 4cidos grasos son activados
como tioésteres de la coenzima A, un derivado del dcido pantoténico. En esta forma activa estos
acidos grasos se pueden utilizar para la sintesis de varios lipidos complejos u oxidarse para
la produccién de energia. En el esquema de la beta oxidacién elucidado en los laboratorios de
F. Linen (Ann. Rev. Biochem. 24, 653 (1955)) y de D.E. Green (en Lipid Metabolism, K. Bloch
Editor. John Wiley & Sons, Inc., New York, 1960) y otros, los derivados del tipo acil CoA son
oxidados a acetil-coenzima A con la produccion de energia en la forma de ATP. La acetil-
coenzima A puede entonces oxidarse y dar origen a bioxido de carbono y agua a través del ciclo
de Krebs con la produccién de una cantidad mayor de ATP; otra posibilidad es que la acetil-
coenzima A se condense a aceto acetato. En condiciones tales como diabetes y ayuno prolonga-
do, el aceto acetato y otros cuerpos ceténicos aumentaran de una manera considerable su con-
centracién, debido especialmente al metabolismo aumentado de las grasas que se observa frecuente
en estas condiciones. Es interesante observar que el aceto acetato es tambien el punto de
partida para la biosintesis del colesterol, la cual a su vez esti relacionada a la ingesta de una
dieta alta en grasas.

El grado en que las grasas se depositan en el tejido adiposo estd en parte controlado por
la cantidad de grasa y carbohidrato de la dieta. La cantidad de lipidos sanguineos esta influen-
ciada por la cantidad de grasa dietética. Por otra parte, la liberacién de grasa del tejido adiposo
(en forma del complejo 4cidos grasos-albimina) esta bajo el control de varias hormonas particu-
larmente epinefrina y de los carbohidratos (Nutrition Reviews 20, 154 (1962)). Asi, en un individuo
normal con una dieta alta en carbohidratos la movilizacion de grasa, a partir del tejido adiposo
es inhibida probablemente como resultado de la esterificacion de acidos grasos con alfa-glice-
ril fosfato derivado del metabolismo de los carbohidratos en el tejido adiposo, lo que trae como
consecuencia una disminucién en la oxidacién de los acidos grasos. En periodos de ayuno, en
una dieta alta en grasa, o en diabetes, este tipo de control se pierde y hay una movilizacién
mayor y, por consecuencia, una oxidacién aumentada de acidos grasos.

El mecanismo de biosintesis de los acidos grasos ha sido recientemente dilucidado en los
laboratorios de F.J. Wakil, Lynen y otros (Nutrition Reviews 21, 155 (1963)). Este comprende
como primer paso la carboxilacién de la acetil-coenzima A a malonil-coenzima A, que es la unidad
primordial y fundamental de todo el proceso, reaccién que requiere la presencia de biotina como

coenzima (Nutrition Reviews 17, 59 (1959); 20, 143 (1962)).

La condensacion repetida de estas unidades ligadas a una proteina transportadora, resulta
en la formacion de acidos grasos de cadena larga. La biosintesis de 4acidos grasos también esta
bajo el control de varios factores incluyendo la dieta. Una dieta alta en carbohidratos estimulara
la sintesis de acidos grasos pues proveera citrato el cual es un estimulador directo de la car-
boxilasa de la acetil-coenzima A, y fuente de acetil-CoA extramitocondrial, del poder reductor
extramitocondrial en forma de TNPH (particularmente a partir de la enzima madlica), y del alfa-
gliceril fosfato para la formacién de glicéridos a partir de 4cidos grasos (Ibid. 21, 247 (1963);
22, 268 (1964)). Estados de ayuno, diabetes y dietas con alto contenido en grasas disminuyen
la biosintesis de acidos grasos, en parte, por inhibicién directa de la carboxilasa de la acetil-
coenzima A por compuestos del tipo acil-CoA de cadena larga.
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La acil-CoA asi formada puede ser incorporada a fosfolipidos o triglicéridos particularmente
durante periodos de alta ingesta de energia y depositarse en el tejido adiposo.

Asi pues, esta haciéndose evidente que el metabolismo energético, especialmente relacio-
nado a los carbohidratos y las grasas, se lleva a cabo por una serie compleja de reacciones
interrelacionadas bajo control de muchos factores, particularmente dietéticos, pero que incluyen
también hormonales y nerviosos. A medida que nuestro conocimiento de estas reacciones y de
sus mecanismos de regulacion aumente estaremos en una mejor posicién para entender el proceso
normal y las enfermedades en que el metabolismo de estos elementos se ve implicado.
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CAPITULO V

CORRECCION DEL DEFICIT NITROGENADO EN PACIENTES QUIRURGICOS MANTENIDOS
POR ALIMENTACION ENDOVENOSA

Stanley Levey, Ph.D

Son numerosos los casos de pacientes que no pueden tomar alimentos por boca, ya sea por
incapacidad de ingerirlos o de retenerlos o porque, por prescripciéon médica, se les suspende
toda alimentacién oral para permitir al tracto digestivo permanecer en reposo. No obstante que
su ingesta de nutrientes se reduce en estos casos a cero, los requerimientos diarios de estas
substancias contindan siendo normales y pueden incluso, estar aumentados. los pacientes ain
necesitan ingerir agua, electrolitos, calorias y fuentes de nitrégeno; de lo contrario, desarro-
llarian progresivamente deficiencias nutricionales. La administracion endovenosa de soluciones
de electrolitos y de glucosa se utiliza comiinmente para reducir las deficiencias de agua y de
electrolitos. Para prevenir el desarrollo de deficiencias de nitrégeno en los pacientes, es ne-
cesario proveerles de todos los componentes requeridos para la formacién de tejidos. Estos
incluyen cantidades adecuadas de calorias, de electrolitos, de agua y de todos los aminoacidos
y vitaminas necesarios.

Los hidrolizados de proteinas nutricionalmente adecuadas, constituyen una buena fuente
de nitrogeno utilizable. Cuando se preparan estos compuestos en soluciones de hexosa al 10%
proveen alrededor de 550 calorias por litro, incluyendo las calorias provenientes de los com-
puestos nitrogenados. Dos litros de soluciones de esta naturaleza proveen el equivalente de
75 g de proteina y alrededor de 1100 calorias por dia. Si se aumenta el aporte calérico por la
administracion de mayores cantidades de liquidos, se aumenta también el peligro de sobrecargar
el organismo con agua. El desarrollo de emulsiones de grasa que pueden ser administradas en-
dovenosamente, permite la administracién de cantidades mayores de calorias sin tener que dar

una cantidad excesiva de liquidos. Estas emulsiones proveen alrededor de 1.5 calorias por
centimetro cubico.

Durante un periodo de varios afios, W. E. Abbott y colaboradores (W.D. Holden, H. Krieger,
S. Levey y Abbott, Ann. Surg. 146, 563 (1957); Abbott, Levey, y Krieger, Metabolism 8, 847
(1959); Abbott y K. Albertsen, Nutritio et Dieta 5, 339 (1963)), han llevado a cabo eswdios
que indican que el déficit de nitrégeno que ocurre después de procedimientos quirdrgicos no
complicados, es principalmente el resultado de una disminucién de la ingestién de nitrogeno y
calorias y que, un mantenimiento adecuado de los pacientes desde el punto de vista nutricional,
en el periodo post-operativo inmediato, puede reducir al minimo y en algunos casos eliminar
completamente estas deficiencias.

La magnitud del déficit de nitrégeno en pacientes que son mantenidos con ingestas nutri-
cionalmente insuficientes después de procedimientos quirdrgicos, esta relacionada a la severidad
de la operacién quirdirgica. En general, este déficit es mayor después de operaciones quirir-
gicas serias que después de operaciones de cirugia menor. Por esta razén, Krieger, Abbott,
Levey y Holden (Gastroenterology 33, 807 (1957)), estudiaron el efecto de distintos niveles
de alimentacién endovenosa en una serie de pacientes masculinos que fueron sometidos a una
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operacion de cirugia mayor; gastrectomia sub-total. Se mantuvo a los pacientes en los diferentes
regimenes el dia de la operacién y los cuatro dias siguientes; calculando en ellos el balance
de nitr6geno para ese periodo. El Grupo Uno consisti6 en diez pacientes que recibieron endo-
venosamente soluciones que contenian electrolitos y 10% de carbohidratos. En esta forma un
hombre de 70 kilos recibe alrededor de 900 calorias por dia. Con este aporte nutricional, el
déficit promedio de nitrégeno para el periodo de cinco dias fue de 57.9 gramos, o sea, un déficit
promedio diario de 11.6 gramos.

El Grupo Dos consistié en pacientes que recibieron un aporte moderado de calorias (pro-
medio 23 kilocalorias por kilo por dia) y de nitrégeno (promedio 0.17 gramos por kilo por dia).
La alimentacién endovenosa consistié en soluciones de aminodcidos y hexosa, con el agregado
de los electrolitos necesarios. El déficit promedio de nitrégeno en cinco dias para este grupo
de pacientes, fue de 38.2 gramos o sea, un promedio diario de déficit nitrogenado de 7.6 gramos.
Por lo tanto, la administracién de nitrégeno y de una cantidad modesta de calorias (1610 calo-
rias para un hombre de 70 kilos) redujo el déficit de nitrégeno en aproximadamente un tercio,
en comparaciéon con el que se observé en los pacientes que estaban en dieta libre de nitrégeno.

El Tercer Grupo consistié en diez pacientes que recibieron un aporte calérico y de nitro-
geno adecuado (38 calorias y 0.28 gramos de nitrégeno por kilogramo por dia). El aumento de
aporte calérico se logré usando una emulsién de grasa ademids de hexosa e hidrolizado de pro-
teina. Para un hombre de 70 kilos, ésto representa 19.6 gramos de nitrégeno y 2,450 calorias
por dia. EIl déficit de nitrégeno en cinco dias para este grupo fue de 7.3 gramos, o sea un déficit
promedio diario de 1.5 gramos. Esta serie de estudios indica que la administracién de canti-
dades adecuadas de calorias mas nitrogeno a un paciente que es sometido a cirugia mayor,
disminuye el déficit de nitrégeno. Ademds, la pérdida de peso corporal para el iltimo grupo de
pacientes fue pequeiia, aproximadamente de una libra durante los cinco dias, en comparacion
con cifras de siete a nueve libras para los pacientes que recibieron solo hexosa y electro-
litos.

Recientemente L. B. Wadstrom y P. E. Wirklund (Acta Chir. Scandinav., Suppl. 325, 50
(1964)) informaron también sobre el efecto de suplementacién calérica en el balance de nitrégeno
de pacientes que fueron sometidos a una colecistectomia no complicada. Los pacientes fueron
mantenidos con alimentacion endovenosa durante las 48 horas del periodo de estudio que co-
menzé a las 8 a.m. el dia de la operacién. Se estudiaron tres grupos de pacientes mujeres. El
Grupo Uno consistié en diez pacientes que recibieron 10 calorias por kilogramo por dia en forma
de soluciones de carbohidrato sin nitrégeno. El déficit post-operativo de nitrégeno en dos dias
para este grupo fue de 11.9 gramos. El segundo grupo consistié en nueve pacientes, cada uno
recibi6 diariamente 10 calorias y 0.1 gramos de nitrégeno por kilogramo. El aporte calérico
total incluy6 tanto las calorias provenientes de carbohidrato, como las provenientes de los com-
puestos nitrogenados. Estos pacientes mostraron un déficit promedio en 48 horas de 4.8 gramos
de nitrégeno. El tercer grupo consistié6 de nueve pacientes que recibieron 35 calorias y 0.1
gramos de nitrogeno por kilo por dia. El aporte calérico promedio para este grupo fue de 2,200
calorias por dia, las que provinieron de carbohidrato, aminodcidos y de una emulsién de grasa.
La grasa fue administrada a un nivel de un gramo por kilo. El déficit promedio de nitrégeno en
48 horas para estos pacientes del Grupo Tres, fue de 1.2 gramos o sea 0.6 gramos por dia, indi-
cando que estaban muy cerca del balance a pesar del procedimiento quirirgico. Dos de los nueve
pacientes mostraron un balance positivo de nitrégeno durante el periodo.

Ambas series de estudios indican que el déficit de nitrogeno que ocurre en pacientes que
han sido sometidos a operaciones quirdirgicas no complicadas, puede deberse en gran parte, a
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un aporte nutricional insuficiente. Los pacientes que reciben Unicamente soluciones de carbo-
hidratos con o sin electrolitos, desarrollan déficits de nitr6geno puesto que el aporte de protei-
nas o aminodcidos es nulo. Los que reciben hidrolizados de proteina al mismo tiempo que car-
bohidratos, tienen un déficit de nitrégeno menor, pero generalmente, no pueden recibir suficientes
calorias para reducir este déficit de nitrégeno a un minimo. Aidn cuando es posible administrar
cantidades adecuadas de nitrégeno por via endovenosa sin sobrecargar al paciente con liquidos,
es mucho mas dificil proveer en esta forma suficientes calorias. Ahora que ya hay disponibles
emulsiones de grasa que pueden ser administradas por via endovenosa, es posible administrar
parenteralmente, aportes nutricionalmente completos, incluyendo vitaminas, nitrogeno, calorias,
electrolitos y elementos traza.

Ain cuando es posible reducir a un minimo, o aiin eliminar en algunos casos, el déficit de
de nitrégeno y la pérdida de peso que ocurren en pacientes post-operativos, no parece haber
convencimiento general de que ésto sea beneficioso en pacientes no-debilitados. Sin embargo,
P. R. Cannon (Some Pathologic Consequences of Protein and Amino Acid Deficiencies. Charles
C. Thomas, Sprinfield, Illinois, 1948), ha documentado el aumento en la incidencia de compli-
caciones que ocurre en pacientcs que tiencn un déficit proteico. Estos estudios sugeririan,
por lo tanto, que la administraciéon de una alimentacién adecuada por via parenteral en pacientes
post-operativos, es un complemento valioso para el éxito quirirgico.
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CAPITULO VI

CONOCIMIENTOS ACTUALES SOBRE EMULSIONES DE GRASA
ADMINISTRADAS INTRAVENOSAMENTE

Por Richard J. Jones, M.D.

Por muchos afios se ha observado que la alimentacion por la via intravenosa o parenteral
nunca podia ser completa si no se incluia grasa en la infusién. Sin el alto valor calérico de la
grasa es practicamente imposible proporcionar al paciente suficiente calorias que le permitan
tener un balance de nitrégeno positivo. Debido a que la grasa emulsificada no ejerce ningiin
efecto osmotico, su concentracién puede ser aumentada a un 15 a 20% de la infusién sin correr
el riesgo de llegar a una tromboflebitis quimica inducida por solutos concentrados.

El quilo homélogo obtenido de pacientes sanos ofrece un medio para esa terapia, pero es un
procedimiento practicamente imposible. El plasma lipémico o la leche de la madre han sido
utilizados intravenosamente sin haber obtenido serios efectos secundarios, pero el contenido
calérico de tal material es mucho menor del que pucede ser obtenido por medio de emulsiones arti-
ficiales de grasa. Sin embargo, con el uso de emulsiones de aceite vegetal se han presentado
frecuentemente efectos téxicos agudos que no han permitido su uso sino hasta hace solamente
nueve afos (Nutrition Reviews 16, 164 (1958)). Con el objeto de cubrir adecuadamente este tema
se recomienda la lectura de una excelente revisién publicada por R.P. Geyer (Physiol. Rev. 40,
150 (1960)), de un coloquio sobre alimentacién intravenosa realizado en Londres en 1962 (Nutritio
et Dieta 5, 295 (1963)) y de un simposio sobre emulsiones de grasa administradas intravenosa-
mente publicado recientemente en un nimero de la revista Am. J. Clin. Nutrition (16, 1 (1965)).

La emulsién de grasa, considerada como ideal para uso por la via intravenosa, debera pare-
cerse al quilo natural en su contenido de particulas de lipidos, de unas pocas micras de diametro,
los cuales se encuentran en una suspension estable, estéril y capaz de su utilizacién metabélica
completa. Esta debera mantener todas estas caracteristicas durante un periodo largo de tiempo
con el objeto de que su transporte y su almacenamiento no la alteren hasta cuando éstas sean
utilizadas. Por iltimo, es obvio que ésta no deberd ser t6xica. Actualmente la mayoria de las
emulsiones pueden hacerse con emulsificantes apropiados para obtener particulas de grasa me-
nores de 1 u de didmetro en forma de emulsién estable y estéril.

La bisqueda de fosfolipidos no téxicos y de otros emulsificantes ha sido bastante completa
y actualmente ya se han establecido condiciones adecuadas para su preparacién y almacena-
miento. La alta incidencia de reacciones téxicas agudas ha disminuido drasticamente: aunque
todavia no han sido eliminadas o reducidas a una cifra sin importancia, los efectos secundarios
que se continian presentando no son severos. El principal elemento disuasivo al uso mas fre-
cuente de esta forma de alimentacidén, por periodos prolongados, son los efectos secundarios que
aparecen después de la administraciéon de una serie de cinco o mas infusiones diarias que pueden
relacionarse, en parte, a la acumulacién en ciertas células de un pigmento no digerible.

Triglicéridos de cadenas cortas, tales como tributirina y trinorvalerina inducen cambios
agudos en el ritmo del pulso, la presion arterial y la respiracion. La trivalerina produce un efecto



26

negativo inotropico sobre el corazén e induce vasodilatacion. Los triglicéridos de cadenas mas
largas, sin embargo, evitan estas dificultades hasta cierto punto, siempre que-se use un agente
emulsificante adecuado. Un avance importante en la preparacion de emulsiones inocuas fue la
demostracion de que los fosfatidos del frijol de soya, utilizados como agentes emulsificantes,
fueron capaces unicamente de inducir cambios en la presion arterial cuando habian sido oxida-

dos por medio de exposicién al aire (Geyer, D.M. Watkin, L.W. Matthews y F.J. Stare, J. Lab.
Clin. Med. 34, 688 (1949)).

Experiencias adicionales realizadas por estos agentes emulsificantes han hecho énfasis
sobre la importancia de un fraccionamiento cuidadoso de los fosfdtidos del frijol de soya con
el objeto de remover fracciones farmacologicamente activas, si se desea reducir al minimo los
efectos té6xicos agudos. Parece ser que los fosfdtidos del huevo necesitan menos purificacién
(0. Schuberth y K.A. Wretlind, Acta Chir. Scandinav. Suppl. 278, 1 (1961)). Las ‘‘reacciones
coloidales’’ caracterizadas por dolores en la espalda y en el pecho acompaiiadas de disneay
cianosis, que eran comunes con las primeras preparaciones, han sido eliminadas, presumiéndose
que €sto es debido al uso de las grasas altamente purificadas que se usan hoy en dia en las
emulsiones.

Entre los efectos agudos que todavia se observan se puede incluir la fiebre, generalmente
baja, enrojecimiento de la piel y, ocasionalmente, hipotensién. La razén por la cual se presenta
la fiebre es ain desconocida. Se ha argumentado que ésta no se debe a los pirégenos bacteria-
nos o quimicos que molestaron en los primeros intentos con otras formas de terapia intravenosa.
Aldn cuando es el efecto secundario mas frecuente, la fiebre se ha vuelto menos severa con las
ultimas preparaciones que contienen ingredientes mas purificados.

Los siguientes efectos circulatorios adicionales se atribuyen a cambios en la microcircula-
cion: alteraciones en la forma de los eritrocitos, adherencia de granulocitos al endotelio capilar,
y el paso mas lento de la circulacién capilar observados en la camara del oido de conejos (P.I.
Bronemark y J. Lindstrdm, Circulation Res. 15, 124 (1964)). Estos investigadores no notaron
el agregado poco usual de eritrocitos o ‘‘sludging’’ de la sangre que habia sido observado previa-
mente por A.V. Williams, A.C. Higgenbotham y M.H. Knisely (Angiology 8, 29 (1957)). De cual-
quier manera, una tension disminuida del oxigeno en el miocardio y en los tejidos periféricos ha
sido demostrada por varios investigadores durante la presencia de hiperlipemia. (C.R. Joyner,
O. Horwitz y P.G. Williams, Circulation 22, 901 (1960); T.]. Regan y colaboradores, I1bid. 23,
55 (1961)).

Los efectos indeseables tardios observados después de la administracién repetida de infu-
siones, son mas frecuentes y menos entendidos y, por lo tanto, un mayor obstaculo para el uso
mas amplio de estos agentes. Estos efectos, sin embargo, dependen en gran escala de la dosis
y el tipo de la emulsién de grasa utilizada. Adn cuando se han estudiado muchas otras combina-
ciones, hay principalmente dos que han llegado a la etapa de disponibilidad comecrcial: una
emulsion de 15% de aceite de semilla de algodén en la que se emplea un 1.2% de lecitina prove-
niente de soya y un 0.3% de polioxietileneoxipropileno como agentes emulsificantes, la cual se
encuentra disponible en los Estados Unidos; y otra emulsién que contiene 20% de aceite de soya
en la cual se emplean como agentes emulsificantes lecitina de huevo y glicerol, la cual es fabri-
cada en Suecia. El andlisis de materiales traza en éstas y muchas nuevas combinaciones puede

permitir mayor comprensi6n de algunos de los efectos mas prolongados de las infusiones de
lipidos (A. Rose, N. Pelick, F.M. Angeloni y M.E. Miller, Am. J. Clin. Nutrition 16, 4 (1965)).

Estos efectos, que aparecen después de varias infusiones diarias de 2.0 g de grasa por
kilogramo por dia, incluyen el desarrollo de anemia normocrémica, normocitica (probablemente
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hemolitica), de leucocitosis, diatesis hemorrigica, alteraciones en los patroncs de proteinas
séricas, disturbios en el funcionamiento del higado - ocasionalmente al punto de ictericia, ulce-
racion péptica del estémago y del duodeno, y otros trastornos gastrointestinales menos especi-
ficos. El *‘sindrome de sobrecarga’’(‘‘overloading syndrome®’), se caractcriza por fiebre, dolor
de cabeza, hiperirritabilidad y por alguno o todos los sintomas antes mencionados, a menudo
con una hiperlipemia persistente. Estos iltimos sintomas han sido descritos con menor frecuen-
cia, y menor severidad, cuando se utiliza la emulsién que contiene accite de soya que cuando
se usa la que contiene aceite de algodén.

Al comparar estas dos emulsiones con nuevas emulsiones de experimentacién que fueron
administradas diariamente y en cantidades grandes a grupos de perros, A.R. Vela y colaboradores
(Am. J. Clin. Nutrition 16, 80 (1965)) mostraron que una emulsién con 15% de aceite de algodén
y monoglicérido de polietilen-glicol u otros emulsificantes purificados, podia ser administrada
a perros por un periodo de seis semanas sin que se presentaran aparentemente efectos adversos.
Sin embargo, en los seres humanos se presentaron varias reacciones agudas pero leves en 6 de
8 pacientes carcinomatosos estudiados. Por lo tanto, se concluyé que todavia no se habia desa-
rrollado ninguna emulsion verdaderamente inocua.

De mayor interés es la, aparentemente inevitable, implicacion del higado y del sistema re-
ticuloendotelial en todos los animales que recibieron repetidas infusiones intravenosas de emul-
sion grasosa. Esrudios microscépicos de los érganos de tales animales revelan la presencia
de un “‘pigmento’’ atribuido a la grasa intravenosa en las células de Kiipffer, en células hepdticas
y en las células reticuloendoteliales del bazo (C.E. Meyer, ]J.A. Fancher, P.E. Schurr y H.D.
Webster, Metabolism 6, 591 (1957)). Este material intracitopldsmico es sudanofilico, anisotrépico,

fluorescente, negativo al hierro y, por lo tanto, parece ser algin tipo de pigmento complejo
lipoideo.

Este complejo frecuentemente se encuentra asociado con mdltiples fibrogranulomas lipoideos
que se desarrollan en el higado y en el bazo de estos animales. No siempre se pueden observar
con el microscopio corriente después de la administracion de la emulsién de aceite de soya,
pero el microscopio electrénico los revela en todos los animales tratados. Aparecen con mucho
menor frecuencia e intensidad después de la administraciéon de una infusién de aceite de soya
que después de la administracién de una infusién de aceite de semilla de algodén o de otras
similares. Su cantidad varia con la dosis, asi como con el tipo de material empleado en la infu-
sién, pero tiene poca relacién con las manifestaciones téxicas agudas, el tipo de emulsificante
utilizado o el tamafio de las particulas de grasa. Estos no se presentan cuando las emulsiones
son administradas oralmente por lo que es probable que sean causados por algin material traza
que no es absorbido por el tracto gastro intestinal (tal vez gosipol, un pigmento liposoluble
hepatotoxico y fendlico en la semilla de algodén), o por la formacién de algin agregado de pro-
teinas y lipidos o, mas bien, un complejo lipido oxidado que es ingerido pero metabolizado pobre-
mente por estas células. El complejo de pigmento no desaparece con el tiempo, pero los grianulos
del pigmento se vuelven mds grandes, persistiendo por lo menos por 18 meses y probablemente
por el resto de la vida del animal (S.W. Thompson et al., Am. J. Clin. Nutrition 16, 43 (1965)).

Aiin después de la administracion de emulsiones de aceite de soya se observan regularmente
cambios ultraestructurales en las organelas celulares (H. Sasaki, F. Schaffner, Thompson y R.D.
Hunt, Ibid. 16, 37 (1965)). Los grinulos de pigmento, ain cuando son pequefios, se encuentran
asociados con lugares en la célula en los que hay actividad de fosfatasa alcalina, y después de
transcurrido un mes pueden observarse que han aumentado en tamafio y que a veces se encuentran
rodeados de una membrana. Ademais ocurre una distorcién y dilatacién del reticulo endoplasmico
granular con pérdida parcial de los ribosomas e hipertrofia del aparato de Golgi.
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A pesar de que estos hallazgos se asemejan a las anormalidades observadas en la estruc-
tura fina del higado causadas por deficiencia de colina, la suplementacion con esta vitamina
no parece prevenir su desarrollo. Mientras que los cambios parecen no reflejar serios dafios en
la funcién del higado y puedcn no ser considerados como suficiente razén para rechazar cualquier
uso de emulsiones intravenosas de grasa, no se puede asumir su inocuidad ya que persisten
durante el resto de la vida del animal de experimentacién.

Se ha descrito un elemento en el plasma de algunos pacientes que rompe la emulsion y per-
mite la formacién in vitro de jabonecs insolubles de calcio. Este no ha sido definitivamente
relacionado con los sintomas o hallazgos patolégicos mencionados anteriormente. H. LeVeen,
P. Giordano y A. Johnson (Am. J. Clin. Nutrition 16, 129 (1965)) han estudiado este fenémeno,
el cual no aparece en el suero normal, y presentan evidencia que sugicre que éste es debido a
una globulina sérica. Ochenta y cinco por ciento de los pacientes con una elevada sedimenta-
cion de eritrocitos tenian este elcmento en cl plasma. Hasta la fecha no se han encontrado
medios satisfactorios para corregir esta tendencia. Debe enfatizarse que la importancia de este
elemento en casos i Viv0o qucda por ser establecida.

En lo concerniente a la utilizacién de la grasa intravascular, los estudios realizados sobre
su desapariciéon de la sangre de pacientes han sugerido por lo menos dos componentes exponen-
ciales; uno de los cuales es tan rapido como para sugerir fagocitosis reticulo endotelial de una
fraccién substancial del material, y el otro sigue una curva de ‘‘presa’’ mds lenta que ha sido
atribuida al higado. Estudios en animales han revelado una presa rdpida inicial de emulsiones
de grasas marcadas por el bazo, higado y pulmones, encontrandose mas del 25% en estos érganos
después de una hora. Hay bastante evidencia, sin embargo, que demuestra que emulsiones arti-
ficiales de grasa son metabolizadas tan eficientemente como las preparaciones administradas
oralmente. En efecto, estudios de las particulas de grasa presentes al final de una infusién de
una emulsién de aceite de semilla de algodén, y cuatro horas después, muestran que estos qui-
lomicrones artificiales tienen casi las mismas proporciones de proteinas, colesterol y fosfoli-
pidos como los quilomicrones que se presentan naturalmente después de una comida grasosa.

En conclusién, debe decirse que las cmulsiones artificiales de grasa todavia no han sido
perfeccionadas al punto que puedan sc¢r recomendadas para uso generalizado en pacientes que
requieren una nutriciéon parenteral temporal. Por otra parte, el continuo mejoramiento, durante
los dltimos 20 afios, en la purificacién de los accites y de los emulsificantes usados ha reducido
la incidencia e intensidad de los cfectos sccundarios, por lo que existe razén para creer que
cste mejor conocimiento pueda pronto conducir a la climinacién total de estos efectos indesea-
bles. EI problema planteado por la persistencia de cambios intracelulares que aparecen después
de una infusién de cualquiera de las emulsiones estudiadas hasta la fecha es aiin arduo. Una
nota de optimismo es el hecho de que estos efectos difieren entre las diversas preparaciones,
lo cual sugiere que podrian prepararse emulsioncs libres de estos efectos indeseables.
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CAPITULO VII

CONOCIMIENTOS ACTUALES SOBRE LA ACCION DINAMICA ESPECIFICA
Wendell, H., Griffith, Ph.D. y Helen M. Dyer, Ph.D.

La accién dindmica especifica (ADE) se discutié brevemente en 1946 en el capitulo ““‘Conoci-
mientos actuales sobre calorias en nutricién humana’ (Nutrition Reviews 4, 34 (1946)). Al afio
siguiente aparecieron en la literatura nuevos datos originales y discusiones criticas sobre los
mecanismos de la ADE, con referencia especial al efecto de las vitaminas, las enzimas y las
hormonas (Research Bulletin 404-418, February 1947 - May 1948, University of Missouri, College
of Agriculture, Columbia, Missouri). En 1962, H.H. Mitchell dedico dos secciones de su libro
(Comparative Nutrition of Man and Domestic Animals, Vol. II Academic Press, New York, 1962)
a la discusién del conocimiento pasado y presente de los factores que afectan la disponibilidad
neta de la encrgia accesible metabolizable y a las causas de la ADE de los alimentos.

El concepto cldsico de ADE de los alimentos (M. Rubner, Die Gesetze des Energieverbrauchs
bei der Ernahrung, Leipzig, 1902) es aparentemente cierto cualitativamente, y también desde
el punto de vista cuantitativo, cuando cada tipo de alimento se administra individualmente a un
sujeto en ayunas y en rcposo. La magnitud de la ADE depende de, 1) la cantidad del nutriente
consumido, 2) el metabolismo basal de¢l sujeto y 3) el estado nutricional del sujeto. Los valores
cuantitativos de la ADE cambian si el alimento se administra separadamente, como proteina, car-
bohidrato o grasa, a un sujeto en reposo que estd consumicndo una dieta que llene sus requeri-
mientos caléricos o que provee un exceso de calorias. Cuando se administra una dieta mixta a
ratas, la ADE es cuantitativamentc mucho menor que la suma de las ADE de los componentes
individuales de esa dieta (E.B. Forbes y R.W. Swift, J. Nutrition 27, 453 (1944)). Se cree que la
importancia de la ADE en la produccion total de calor ha sido exagerada excepto en el caso de

los rumiantes, en el cual el efecto es importante. Sin embargo, el uso de rumiantes para las inves-
tigaciones sobre ADE ha sido criticado por muchas razones, incluyendo la presencia de pardsitos

en el alimento y las diferencias entre la cantidad de alimento ingerida y la cantidad utilizada.

En nutricion humana se conoce poco sobre la ADE de dietas mixtas. Las determinaciones
de ADE se han visto restringidas a adultos y se reficren generalmente, a las calorias en exceso
producidas sobre el gasto calérico basal. Se han llevado a cabo relativamente pocos estudios
sobre la medida de la ADE en los cuales la comida ingerida sea bien descrita y ademds muy
pocos trabajos extienden las observaciones por periodos de suficiente duracién. En estudios
humanos se ha observado que un alto contenido de proteinas como parte de una dieta mixta, no
sobrecarga los mecanismos de disipacién de calor del organismo (N. Glickman, H.H. Mitchell,
E.H. Lambert y R.W. Keeton, J. Nutrition 36, 41 (1948)). La cantidad de alimento ingerido es
mas importante en la produccién de calor que la ADE de los componentes de la dicta. Este efec-
to esta relacionado al nivel previo de nutricion. Después de ayuno o inanicién, la ADE relativa
de los alimentos es marcadamente menor (A. Keys et al. The Biology of Human Starvation,
University of Minnesota Press, Minneapolis, 1950).

Las investigaciones iniciales sugirieron que la ADE o ‘‘energia desperdiciada’ tiene su
origen en tantas diferentes reacciones de los alimentos en el organismo que es practicamente



30

imposible identificar individualmente las fuentes de cada una de estas pequeiias fracciones de
energia. La digestion y la absorcion se consideran parcialmente causantes de la ADE, pero el

metabolismo de los productos absorbidos parece ser la fucnte principal de la energia liberada
como ADE.

Otros aspectos de la ADE han sido considerados recientemente. La hipétesis de J. R.
Brobeck (Proceedings of the Twentieth International Congress of Physiology, p. 133, 1956; Rec.
Prog. Hormone Res. 16, 439 (1960)) que relaciona el mecanismo de la saciedad, provocado por
la ingestion de alimentos, a la sensibilidad del hipotalamo ha sido confirmada (R. Passmore y
F.]. Ritchie, Brit. J. Nutrition 11, 79 (1957)). Este mecanismo parece involucrar la sensibilidad
del hipotalamo al calor producido por la ADE de los alimentos. Un experimento con cabros de-
mostré una relaciéon entre las dreas termo-reguladoras y los centros hipotalamicos reguladores
de la ingesta de alimentos, lo que constituye evidencia en favor de la teoria de que la ADE de
los alimentos actua para provocar vaso-dilatacién cutanea, inhibicion del apetito, e induccién
de la sensacién de saciedad (Nutrition Reviews 20, 26 (1962)). Serian muy dtiles nuevos estu-
dios ejecutados bajo condiciones normales de ingesta alimenticia, en que se registraran los
cambios de temperatura en las areas predpticas y supcriores del hipotdlamo.

La repeticién de una de las fases de la investigacién del trabajo cldsico de Rubner sobre la
ADE demostré que, el aumento en la produccion de calor asociada a la ingestién de una comida
de 1000 kilocalorias (40% de las cuales provenian de proteinas) y aumento asociado con la expo-
sicion al frio mostré acumulacién cuando los sujetos eran alimentados mientras descansaban en
un ambiente frio (E.R. Buskirk, R.H. Thompson, R. Moore y G.D. Whedon, Am. J. Clin. Nutrition
8, 602 (1960)). J.S. Hart (Transactions of the Sixth Conference on Cold Injury, S.M. Horvath, Edi-
tor, p. 271. Josiah Macy, Jr. Foundation, New York, 1960), ha discutido el problema de la equiva-
lencia de ADE entre la termogénesis por ejercicio y termogénesis por frio. La combustién de
substratos energéticos para mantener la temperatura corporal durante la exposicién al frio, es
un proceso esencial que involucra trabajo muscular en la forma de tiriteo y también un mecanismo
de termogénesis ‘‘no relacionado al tiriteo’’. No se sabe si la fuente de calor en esta ultima
modalidad de termogénesis involucra alguna de las reacciones responsables de la ADE.

La ADE ha sido considerada ocasionalmente como un método de regulacién del peso cor-
poral. Las dietas ricas en proteinas han sido recomendadas para este propésito. En ratas en
crecimiento, la produccién total de calor, calculada en base a la diferencia entre la ingesta
calérica y la suma de las pérdidas fecales y urinarias mas la ganancia en peso, era minima
cuando la dieta contenia entre 25 y 41% de proteina pero aumentaba cuando el contenido proteico
de la dieta era mayor o menor (E.W. Hartsook y T.V. Hershberger, J. Nutrition 81, 209 (1963)).
Estos datos sugerian que la tendencia de las ratas a disminuir moderadamente la produccién
total de calor como consecuencia de aumentos en la ingesta proteica se invertia, cuando las
concentraciones de proteina en la dieta eran mas altas que el nivel optimo para maxima ganancia
de energia. Estas conclusiones fueron criticadas debido a que se asumié que las diferencias
computadas en la producciéon de calor, entre los grupos de animales con distinta ingesta proteica
se podian atribuir mas légicamente a variaciones en ADE que a variaciones en la actividad fisica
de las ratas (Nutrition Reviews 22, 156 (1964)). Dos informes previos habjan indicado que la
ADE de dietas con concentraciones variadas de extracto seco de huevo integro disminuia al aumen-
tar el contenido de proteina hasta que éste alcanzaba el 18%; luego la ADE se mantenia cons-
tante entre 18 y 30% pero seguia aumentando cuando el contenido proteico era de 42% o mas
(T.S. Hamilton, J. Nutrition 17,565, 583(1939)). De ahi el autor concluyo que el valor energético
neto mas alto de las dietas bien balanceadas, comparadas con dietas imbalanceadas ya sea por
exceso o defecto en proteina, se debia, casi en su totalidad, al menor incremento en produccion
de calor de las dietas bien balanceadas.
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En ratas destetadas se logré el mantenimiento del peso administrando muy variadas ingestas
caléricas (D.S. Miller y R.R. Payne, J. Nutrition 78, 255 (1962)). Dos cerdos jévenes también
se mantuvieron en un peso constante con dietas que proveian, respcctivamente 243 y 1180 calo-
rias por dia. La dieta base (pobre en calorias) se mezcl6é con cantidades adicionales de carbo-
hidratos para proveer los incrementos caléricos, por lo que los contenidos de nitrégeno eran de
4.1 y 0.41% respectivamente. Después de 40 dias los regimenes se invirticron y el peso se
mantuvo por un periodo similar. Estos resultados sorprendentes no pudicron atribuirse a dife-
rencias en digestibilidad, pérdidas en la orina, depésito de tejido adiposo, o actividad fisica.
Las diferencias en el anhidrido carbénico expirado mostraban que toda la comida ingerida estaba
siendo metabolizada. Se concluyé que la energia alimenticia puede ser convertida directamente
a calor. La produccién directa de calor a partir de grasa y de carbohidratos interferiria seria-
mente con la evaluacion de ADE de las proteinas en dietas mixtas, indicando que la razén entre
proteinas y calorias asi como la ingesta calérica deben de ser tomadas en consideracion (Miller

y Payne, Brit. J. Nutrition 15, 11 (1961)).

La reconsideracién de las observaciones relacionadas con la ADE ha dado origen a dos
nuevos conceptos para explicar este fenémeno: 1) La ADE es el resultado de un imbalance en
la dieta o de una deficiencia dietética y 2) La ADE es el resultado de un desperdicio de energia
de los alimentos debido al metabolismo de compuestos ricos en energia para formar compuestos de
menor contenido energético. La segunda teoria implica la conversién a formas de depdsito de me-
tabolitos que se encuentran en cantidades por encima de las necesidades corporales, tal como la
conversion de glucosa a glicerol y a acidos grasos en lipogénesis y a sintesis de péptidos a
partir de aminodcidos. Evidencia que confirma la teoria de que el calor desperdiciado de los
alimentos se debe a una deficiencia o imbalance en los componentes de la dieta, puede obte-
nerse del andlisis de la mayoria de los experimentos en los cuales ha sido medida la ADE de
las comidas de prueba.

En relacién al segundo concepto, la encrgia libre de conversién de alimentos a productos
de depésito debe provenir de los procesos mectabdlicos que prosiguen en el organismo. Una apro-
ximacion del costo de conversiéon de aminoacidos a proteinas indico que la oxidacién completa
de una molécula de glucosa a anhidrido carbénico y agua liquida da origen a aproximadamente
700,000 calorias de energia libre, cantidad de suficiente magnitud para incorporar a proteina
aproximadamente 100 residuos de aminodcidos (J.A.V. Butler, Nature 158, 153 (1946)). La accién
dindmica especifica ha sido considerada desde el punto de vista de la segunda y tercera ley de
termodinamica (E.T. Adams, J. Biol. Chem. 67, XXI-XXII (1926)). La produccién de calor “de
desperdicio’’ se eleva siempre que existe un desacoplamiento de la fosforilacién oxidativa con
las oxidaciones en la cadena de transporte de electrones. Esta falta de acoplamiento despoja
al organismo de su principal proceso de enriquecimiento energético, aquel que da origen a ATP
(P. Oesper, en Phosphorus Metabolism, W.D. McElroy y B. Glass, Editores, Vol. I p. 523. Johns
Hopkins Press, Baltimore, 1951). Aidn constituyentes normales del organismo tales como la
tiroxina y el calcio, tienen la facultad de producir este desacoplamiento. Sin embargo, no se
conoce si en condiciones usuales esta falta de acoplamiento resulta o no en una pérdida signi-
ficativa de energia que se desperdicia en forma de calor.

Los dos nuevos conceptos para explicar la causa de la ADE, esencialmente que ésta es
causada por dietas deficientes o imbalanceadas o que ésta se debe a la pérdida de energia en
la conversién de productos de digestién de alto contenido energético a metabolitos de bajo con-
tenido energético, necesitan mayor investigaciéon. De especial interés es la explicacion de la
incapacidad de muchos individuos de depositar grasa o ganar peso corporal a pesar de consumir
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dietas que proveen mis alld de sus necesidades caléricas. Otra pregunta que puede ser objeto
de valiosos estudios es si la energia que representa el metabolismo basal es analoga a la defi-

nida como ADE, es decir, una forma de transferencia de energia que tampoco puede ser utilizada
para producir trabajo.
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CAPITULO VIII

CONOCIMIENTOS ACTUALES SOBRE EL PIGMENTO CEROIDE

W. Stanley Hartroft, M.D., Ph.D. y E.A. Porta, M.D.

Durante la Gltima década y adn con anterioridad, se han publicado informes de varios labo-
ratorios, algunos de los cuales aparentemente no tienen relacign alguna con nutricion, los que
gradualmente han dado lugar a un buen nimero de nuevos conceptos fundamentales. Estos estin
relacionados a la respuesta de una gran variedad de dafios en los tejidos en los que los imba-
lances nutricionales a menudo juegan un papel importante. La anormalidad de que estas condi-
ciones son responsables es la deposiciéon de pigmento ceroide. Este es un material de color
ambar que se observa en secciones histologicas que no han sido coloreadas, no extraible por
los reactivos cominmente usados (por cjemplo, alcohol, éter de petrdleo, acetona, xilol) y que
tiene gran afinidad por los colorantes lipofilicos (Sudan, Oil red O, Sudan Black B, tetréxido
de osmio). El pigmento es clasificado, por lo general, como lipocromo y es muy similar, si no
idéntico, a otros en este grupo, tales como la lipofucsina, hemofucsina, el pigmento del miocardio
conocido como ‘‘wear-tear’’ o pigmento de la edad, el pigmento encontrado en el miisculo en
experimentos de distrofia muscular nutricional y en otras condiciones relacionadas.

El término ceroide que significa ‘‘semejante a la cera’ fue propuesto por primera vez hace
alrededor de un cuarto de siglo, (R.D. Lillie y colaboradores, Pub. Health Rep. 57, 502 (1942))
para describir el pigmento no soluble en alcohol o xilol que se presenta en secciones parafi-
nadas de higados cirréticos de ratas con deficiencia de colina. Este se encontré también en
células parenquimatosas, células de Kipffer y en trabéculos fibrosos. En estos dltimos se
observaba a veces dentro de los macréfagos y en otros casos se encontraba libre entre las bandas
de coldgeno. Cualquiera que fuera su posicion, éste se teiija fuertemente con tintes lipofilicos
asi como con el reactivo del dcido periédico de Schiff (PAS-positivo) y con una variedad de colo-
rantes baséfilos. La reaccién PAS-positiva del ceroide ha llevado a veces a interpretar equivo-
cadamente los depésitos de este pigmento como mucopolisacdrido, especialmente en estudios
de ateroma donde las coloraciones de ceroide se efectian muy raras veces. El informe de Lillie
y colaboradores estimulé el interés de otros patologos interesados en nutricién y desperté nue-
vamente el interés morfolégico en los lipocromos en general.

Se reconoce actualmente que el pigmento tiene una extensa distribucion tanto en animales
de experimentacién como en el hombre. En una revisién reciente (W.S. Hartroft y E.A. Porta,
Am. J. Med. Sci. 250, 324 (1965)), se citan informes en los que éste se ha descrito no sélo en
higados de ratas con un amplio espectro de dafios dietéticos, sino también en el itero, las glan-
dulas sexuales, el bazo, los ganglios linfaticos y en el tejido adiposo de ratas con deficiencia
de vitamina E. También se ha encontrado en el tejido adiposo de pollos deficientes en vitamina
E y en el higado, las glandulas suprarrenales y los testiculos de ratones y en el higado y el
bazo del pescado bajo otras condiciones experimentales. Se ha encontrado también en trombosis
coronaria de ratas alimentadas con dietas trombogénicas y en los higados de ratones y ratas
alimentados con dietas hepato-necrogénicas utilizadas por H.P. Himsworth y K. Schwarz (Schwarz,

Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 77, 818 (1951)).



34

En ¢l hombre, el pigmento ha sido descrito en el higado, bazo, rifiones, suprarrenales,
ganglios linfaticos, esofato, estomago, intestino delgado, en arterias de calibre mediano, venas
y capilares, en los ovarios, en el dtero, vesiculas seminales, misculo esquclético, hipofisis y
sistema nervioso central. Es también un signo constante y de aparicion temprana en aortas ate-
romatosas de humanos, en arterias coronarias, asi como en los trombos que se encucntran obstru-
yendo a las iltimas en casos mortales de infarto del miocardio. En nifios se han identificado
dos casos de *‘enfermedad por almacenamiento de ceroide’, en los cuales se ha encontrado el
pigmento dentro del higado, bazo, ganglios linfaticos, médula espinal, y la grasa alrededor del
timo. Ha sido considerado como el producto final en algunas formas de la enfermedad de Niemann-
Pick, encontrandose también en las células reticuloendoteliales en la diatesis hemorragica de
los albinos.

El pigmento es prominente en el misculo liso del tracto intestinal en casos de fibrosis
cistica del pancreas y en atresia biliar asi como en pancreatitis crénica y en algunos casos de
malabsorcion. También se encuentra constantemente en el ovario de humanos donde puede con-
siderarse como un hallazgo normal. Existen por lo menos media docena de informes que men-
cionan su presencia en las células reticuloendoteliales de pacientes a los que se les han
administrado intravenosamente emulsiones de grasa. Nosotros hemos encontrado que éste se
halla regularmente en la mayoria de los tipos de cirrosis, especialmente en aquellos casos aso-
ciados con consumo crénico y excesivo de bebidas alcoholicas. De lo anterior puede deducirse
que la formacién de ceroide debe representar una reaccion fundamental a dano tisular, a juzgar
por su presencia en tantos oOrganos y en tan diversas condiciones.

Consideracion de la presencia tan generalizada del pigmento en el hombre revela que aiin
cuando en algunas de las condiciones en que éste se encuentra puede ser detectado un imbalance
nutricional generalizado (por ejemplo, estados de malabsorcién), en otras como el ateroma, tal
imbalance no es por lo menos tan obvio. Sin embargo, ahora ha surgido un concepto que puede
servir como una util hipotesis de trabajo para explicar su presencia en esa gran variedad de
condiciones aparentemente no relacionadas.

El consenso es que el pigmento resulta de la oxidacién y peroxidacién de grasas no satura-
das con la formacién de polimeros insolubles de cadenas largas. (K.M. Endicott, Arch. Path.

37, 49 (1944); J.D. deOlivera, Ann. N. Y. Acad. Sci., 52, 125 (1949-50); G.M. Hass, Arch. Path.
26, 1196 (1938); H. Dam y H. Granados, Science 103, 327 (1945). Lillie, Stain Technol. 27,
37 (1952)). Algunos autores han encontrado proteinas o aminodcidos incorporados dentro del
ceroide (deOlivera, loc. cit. P. Gyorgy, Am. ]J. Clin. Path. 14, 67 (1944)), pero en otros casos
se han descrito formas relativamente puras conteniendo udnicamente lipidos alterados. (Endicott,
loc. cit.; W.G.R. Casselman, J. Exp. Med. 94, 549 (1951)). Probablemente se pueda presentar
como una mezcla variable de substancias (C.S. Lee, J. Nat. Cancer Inst. 11, 339 (1950)), pero la
grasa no saturada y polimerizada cs el constituyente esencial.

Es bastante evidente que el oxigeno por si mismo y las substancias que estimulan la oxi-
dacidn tanto in Vitro como in vivo (Hartroft, Science 113, 673 (1951)) pueden iniciar regularmente
la polimerizacion de los lipidos. Los lipidos saturados no s¢ encuentran implicados, y cuanto
mas grande es cl grado de desaturacién mas rdpidamente se forma el ceroide. Casselman (loc.
cit.) demostré cstos principios en una scrie de experimentos in Vitro diseiados muy cuidadosa-
mente. El tocoferol y otros antioxidantcs, en una variedad de situaciones, disminuyen la forma-
cion del pigmento adn c¢n presencia de depésitos relativamente abundantes de grasa anormal.
(A.L. Tappel, Arch. Biochem. Biophys. 54, 266 (1955)). Por ¢l contrario, catalistas oxidantes,
incluyendo compuestos de hematina, hemoglobina, citocromo-C y hemina favorecen su formacion.
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La hemoglobina por si sola es probablemente el catalista mas importante para su formacion
in vivo a partir de acumulaciones de lipidos no saturados, como lo han indicado experimentos
simples en los que hemorragia dentro de la grasa del epididimo de ratas normales o dentro de
quistes grasosos de higados de ratas deficientes en colina es suficiente para estimular depégsitos
abundantes de ceroide (Hartroft, Am. J. Path. 31, 381 (1955)). Es probable que los glghulos

rojos actien como catalistas de importancia en la patogénesis de depésitos de ceroide en placas
ateromatosas de humanos (Hartroft, J. Gerontol. 8, 158 (1953)).

Parece aparente, pues, que el estado general de nutricion del organismo puede jugar un
papel importante en la formacién o no de depésitos de ceroide en las diferentes partes del cuerpo.
Una alta ingesta de grasa altamente no-saturada, o una baja ingesta de vitamina E (y especial-
mente la presencia simultancamente de estas dos condiciones) favorecera su formacion, especial-
mente si se forman depésitos anormales de lipidos en el higado, misculos u otros érganos. Pero
ain en el caso de animales u hombres cuyo cstado nutricional sca considerado como esencial-
mente normal, puede verse que lesiones focales pueden precipitar una condicién local que favo-
rece la deposicion del pigmento ceroide. Cualquier anormalidad resultante de la acumulacion
de cantidades excesivas de lipidos (generalmente teiiibles), casi siempre implica por lo menos
algin aumcnto en la grasa, tanto la poli-no-saturada como la saturada. Si ademas a la vez se
presenta hemorragia, esta iltima actda como un catalizador ideal (debido al oxigeno y a la he-
matina liberados de los critrocitos ¢n deterioro) para la copolimerizacién de la grasa no saturada.

Una dtil hipotesis de trabajo pucde ser resumida como sigue: cuanto mas grande es la razén
de grasas poli-no-saturadas a saturadas, en cualquier lugar de depésito local de lipidos, y cuanto
mas grande sea la proporcion dc catalizadores oxidantes a antioxidantes tisulares, en el mismo
lugar, tanto mas abundante secrd la formacién de pigmento ceroide. Tal coexistencia de factores
ocurrird principalmente en los animales alimentados con grandes cantidades de grasas poli-no-
saturadas y cantidades bajas de tocoferoles. Sin embargo, las condiciones necesarias para la
formacion del ceroide obviamente pueden cxistir localmente (por ejemplo, hemorragia dentro de
una placa ateromatosa grasosa) sin haber ninguna anormalidad nutricional generalizada.

El concepto arriba expuesto puede ser expresado en forma de una ecuacidn:

Proporcién de Grasas poli-no-saturadas

Grasas saturadas

: Catalizadores oxidantes : :
X proporcion de — Cantidad de ceroide

Antioxidante tisular

Experimentos con ratas deficientes en colina proporcionan un cjemplo de la aplicacion de
los principios incluidos en la férmula arriba mencionada (Hartroft, Am. J. Path. 31, 381 (1955)).
Cuando a cstas ratas sc les administraron dietas en las que la grasa provenia principalmente
de cerdo (saturada) y dos veces por semana se les daban oralmente suficientes suplementos de
tocoferol, la formacién de ceroide era suprimida casi totalmente c¢n los higados cirrticos. Pero
en otro grupo de ratas cn que la grasa de cerdo fue sustituida por aceite de maiz y la vitamina
E fue suprimida dc la dicta basica, el pigmento ceroide se encontrd cn grandes cantidades en
todos los higados cirréticos. Adn en ratas normales s¢ ha demostrado que al comprimir la grasa
del epididimo producicndo una mezcla de grasa y glébulos rojos cn el tejido, aparentemente se
liberan suficientes grasas no saturadas que sc mezclan con glébulos rojos extravasados satis-
faciendo las condiciones de la ecuacién arriba mencionada y resultando e¢n la rapida formacién
de ceroide, como se postulé originalmente.
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La prucba histoquimica usada generalmente para detectar el pigmento ceroide consiste en
colorear con “‘Oil red O’* en scccicnes parafinadas (de las cuales se ha removido toda la grasa
normal por lavado con alcohol y xilol). Usando esta prueba, el ceroide no siempre se ha encon-
trado en los lugares que podrian predecirse de acuerdo con la hipdtesis anterior. Por ejemplo,
deberid esperarse encontrar ccroide consistentemente en todos los trombos, como resultado de
de la mezcla de grasas poli-no-saturadas derivadas del suero, con los eritrocitos en degene~
racién que se encuentran entre la fibrina y el esqueleto de plaquetas, asi como dentro del mismo;
pero, €l examen de arterias coronarias con trombosis procedentes de aproximadamente 100 casos
fatales de infarto del miocardio, por medio de la coloracion con ‘*Oil red O’ de secciones para-
finadas, revelo el pigmento inicamente en cerca de la mitad de los casos. Una analogia derivada
de publicaciones hechas por quimicos de pinturas nos sugirieron una posible explicacion de su
presencia inconstante. Aiin cuando esta analogia parezca ingenua, nos arriesgamos a citarla.

El endurecimiento de una pintura al o6leo (usualmente grasas no saturadas como aceite de
semilla de linaza) que resulta en un film de un hidrocarburo insoluble al ser extendida en una
pared ocurre gracias a la accion catalitica del oxigeno atmosférico y del calor. Los aceites
que sufren esta reaccion de manera completa sc llaman ‘‘aceites secantes’’. Sin embargo, existe
un mimero de aceites con relativamente pocas uniones no saturadas, como el aceite de oliva,
que no se endurecen por mas tiempo que se les exponga al aire y que se llaman ‘‘aceites semi-
secantes’’. Este tipo de aceites son insolubles sélo en aquellos solventes organicos débiles co-
mo el alcohol pero se disuelven en los fucrtes tales como el aguarrds, el xilol o el éter. Este ana-
logia sugiere la posibilidad de que en los tejidos también haya una forma parcialmente polime-
rizada de grasas las cuales ain cuando extraibles con xilol (cominmente usado en la preparacién
de secciones en parafina) no serian disueltas por el alcohol usado en concentraciones escasa-
mente adecuadas para remover los lipidos normales tisulares no alterados.

Usando la técnica de compresion de la grasa del epididimo nosotros pudimos probar esta
hipotesis (Hartroft, Fed. Proc. 22, 250 (1963)). Durante la primera semana después de la opera-
cién y posteriormente en un grado menor, la mayoria de los lipidos alterados en las secciones
fueron insolubles en alcohol etilico o isopropilico a 90% (extraccién por 15 minutos a 37°C)
pero se pudieron extraer en su totalidad usando xilol (extraccién por 14-16 horas a 37°C). La
extraccion mas débil del alcohol aiin cra suficiente para remover la grasa no alterada del interior
de células adiposas no dafiadas presentes en cstas secciones histolégicas. Este pigmento
semi-insoluble lo llamamos inter-ceroide o pre-ceroide. El examen de una serie de tejidos huma-
nos y de animales experimentales en busca de esta forma intermediaria no ha sido completado.
Es posible que el inter-ceroide sea encontrado en algunas de las condiciones donde no ha podido
detectarse ceroide a pesar de que su presencia era de esperarse de acuerdo con nuestra hipo-
tesis de trabajo.

En conclusién, las nociones aqui expresadas indican que la formacién de ceroide e inter-
ceroide es una reaccion fundamental de los tejidos ante una extensa variedad de dafios, ya sean
¢stos inducidos de manera mecdnica o nutricional. Las implicaciones de este concepto puede
que tengan algo mas que sélo un interés tedrico. Es posible que en ciertas situaciones csta
reaccion sea fibrogénica y que tenga ademas algunos otros efectos. Por ejemplo, recientemente
hemos podido demostrar que cuando coagulos conteniendo grasas poli-no-saturadas son inyccta-
dos en las venas de las orejas de conejos resultan en la formacion de ccroide cuando estos
codgulos son atrapados en los vasos pulmonares. Los codgulos resisten fibrindlisis en mayor
grado que en las preparaciones de control a las que se les inyectd codgulos conteniendo canti-
dades iguales de grasa saturada (D.A. Legge y R.A. Bear, Fed. Proc. 25, 324 (1966); Bear,
Legge y Hartroft, Ibid. 25, 324 (1966)).
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Este cxperimento se disefié con base en la hipotesis de que fibrina recubierta con ceroide
¢cn los trombos seria mas resistente o menos accesible a la accién fibrinolitica de las enzimas;
los resultados arriba mencionados aparentemente respaldan esta hipgresis. Si las grasas poli-
no-saturadas dc la dicta pueden ser incorporadas de manera similar en los trombos que se forman
en ¢l hombre, se puede pensar o postular que éstos tendran una mayor resistencia a la‘trombé-
lisis bajo condiciones de una alta ingesta de grasas vegetales. La implicacion de este concepto
en términos de nuestras nociones actuales acerca de la profilaxis dietética del infarto del mio-
cardio es obvia, pero requicre mis investigacién. Nosotros citamos esta posibilidad (adn cuando
remota cn la actualidad) para enfatizar la nccesidad de seguir estudiando el problema de la for-
macién de ceroide e inter-ceroide con ¢l esfuerzo combinado de patélogos, bioquimicos y nutri-
cionistas, en forma multidisciplinaria.
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CAPITULO IX

CONOCIMIENTOS ACTUALES SOBRE NUTRICION EN RELACION A DIABETES MELLITUS

Robert E. Hodges, M.D.

Aunque no se conoce cxactamente la incidencia de la diabetes mellitus, esta cnfermedad se
ha encontrado en todas las naciones y razas del mundo Datos estimativos razonablemente exac-
tos consideran el nimecro de diabéticos reconocidos en los Estados Unidos en dos millones apro-
ximadamente. Ademas es posible que otro milldn y medio padezca de diabetes aunque ésta no
se haya reconocido. Estos datos sugicren que alrededor del 2% de la poblacidn total de este
pais padece de diabetes. Esto no incluye ¢l gran nimero de la poblaciéon que tienc diabetes
latente, demostrable sélo por una respuesta anormal a la prucba de tolerancia de la glucosa con
cortisona. Experiencias previas han demostrado que por lo menos una cuarta parte de las per-
sonas realmente obesas ticnen diabetes latente y que una porcién bastante apreciable de las
personas ancianas tiene una curva de tolerancia a la glucosa anormal (Nutrition Reviews 20,
192 (1962)). Si se unen todos estos grupos formados por los diabé€ticos reconocidos, los con
diabetes latente con o sin obesidad y ¢l formado por personas ancianas con una curva de tole-

rancia de la glucosa anormal, el total probablemente excederia al 10% de la poblacién de los
Estados Unidos.

Las estadisticas han demostrado que una prucba de tolerancia a la glucosa anormal coloca
a las personas que la presentan en un grupo mds susceptible, grupo que muestra cn gencral una
mortalidad mayor que la normal. Las mujecres con una diabetes mellitus franca se ven afectadas
de una manera mas adversa quc los hombres. En la poblacion masculina no diabética de raza
blanca la mortalidad en general para todas las cdades es de 10.5 por mil personas por afio com-
parada con un 1l.4 en los hombres diahéticos. Mujeres no diabéticas, por el otro lado ticnen
una incidencia de mortalidad de sélo 6.1 por 1000 por afio comparado con casi el doble de esa
incidencia, 13.6, en aquellas mujeres que padecen diabetes. Asi pues el diagngstico de diabe-
tes mellitus no sélo coloca al pacicnte ¢n un grupo de mas riesgo sino que también elimina com-
pletamente las diferencias d¢ sexo de que la mujer usualmente ha gozado en lo que respecra a

tasas de mortalidad (Statistical Bulletin 45, 7, Agosto 1964; 46, 1, Agosto 1965).

Si uno examina la causa de muerte en los pacientes diabéticos salta a la vista que las en-
fermedades vasculares en general son muy comunes y que cn particular, la enfermedad corona-
riana del corazdn, ¢s ain mis comin que en la poblacion general. Dec acuerdo con A. Marble
(Med. World Neus 6(38), 146 (1965)) el indice de mortalidad producida por enfermedades vascu-
lares en los diabéticos es 2 1/2 veces mayor que el promedio para el hombre y 3 1/2 para la
mujer, siendo dec especial importancia la temprana edad en que ocurre la muerte por enfermedad
vascular en este grupo. En personas comprendidas entre las edades de 15 a 34 los hombres

diabéticos tienen una tasa de mortalidad 12 veces y las mujeres casi 20 veces mayor que en la
poblacion no diabética.

4 - . .
Debemos preguntarnos entonces si csta mortalidad excesiva debida a enfermedad vascular
represcnta parte inherente del estigma diabético o sera el resultado de la manera como nosotros
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tratamos la diabetes mellitus o una combinacién de estos factores. Aunque no seremos capaces
de responder esta pregunta especificamente se puede obtener alguna nocion del problema si re-
visamos la informacion actualmente existente.

Sabemos, por ejemplo, que en este pais ¢l hombre hospitalizado con un infarto del miocardio
frecuentemente mostrara una curva de tolerancia a la glucosa anormal durante ¢l periodo de hos-
pitalizacién. Si recxaminamos a estas personas un afo mas tarde descubriremos que sélo apro-
ximadamente un tercio del total todavia mostrard una curva anormal. En otras palabras,esas
personas tienen una diabetes franca o latente. Esto sugicre que el factor de herencia juega un
papel muy importante en el desarrollo de este problema y que la intolerancia a los carbohidratos
pucde estar relacionada de alguna mancra, aunque desconocida por el momento, con el proceso
ateroesclerotico. Por otra parte, existen numerosos informes los cuales sugieren que las prac-
ticas dietéticas puedan influir en la incidencia de diabctes mellitus clinicamente reconocible
(J. Yudkin, Lancet 1, 645 (1956); 2, 155 (1957); 2, 4 (1964); A.M. Cohen, Am. Heart J. 65, 291
(1963)). Se llega a tener esta impresi6n también cuando se compara la incidencia de mortalidad
entre pacientes diabéticos durante periodos de guerra y de paz; la misma impresién se obtiene
al estudiar los resultados obtenidos en estudios donde se ha evaluado el consumo nacional de
cierto tipo de nutrimentos,

Durante la década pasada se han hecho muchos trabajos de investigacion orientados a es-
tudiar la correlacién del proceso ateroesclerético con factores dietéticos que potencialmente
pueden ser corregidos. Ciertas enfermedades se caracterizan por una elevacign del colesterol
sérico y de otros lipidos, habiendo sido demostrado que presentan también una alta incidencia
de enfermedad isquémica del corazéon (M.M. Gertler y P.D. White, Coronary Heart Disease in
Young Adults. Harvard University Press, Cambridge, 1954; L.N. Katz y J. Stamler, Experimental
Atherosclerosis. Charles C. Thomas Co., Springfield, Illinois, 1953). Varios investigadores
han reportado una mayor incidencia de enfermedad coronariana en poblaciones con niveles altos
de colesterol sérico al compararseles con poblaciones que muestran niveles de colesterol bajos.
En un estudio (A. Kagan, W.B. Kannel, T.R. Dawber y N. Revotski, Ann. N. Y. Acad. Sci, 97,
883 (1963)) se logré demostrar, estadisticamente en grupos de personas, una asociacién entre altos
niveles séricos de colesterol y alta incidencia de enfermedad coronariana. De una manera si-
milar la concentracion de triglicéridos en la sangre parece ser mas alta en grupos con mayor
riesgo de enfermedad coronariana, (M.J. Albrink y E.B. Man, Arch. Int. Med. 103, 4 (1959)), aiin
cuando la evidencia presentada hasta el momento no es tan firme al respecto. Es indudable que
el clinico puede disminuir la concentracién de colesterol sérico en la mayoria de los pacientes
por varios métodos dietéticos. En gencral estos métodos incluyen la reduccion del colesterol
en la dieta y sustitucién de acidos grasos saturados, particularmente el acido miristico y pal-
mitico, por acidos grasos no saturados. (D.M. Hegsted, R.B. McGandy, M.L. Myers y F.]. Stare,
Am. ]J. Clin. Nutrition 17, 281 (1965)). Evidencias preliminares sugieren que el disminuir la
concentracion de lipidos en la sangre por medios dietéticos puede reducir de mancra exitosa la

incidencia de oclusién coronariana (G.]. Christakis et al., Am. J. Pub. Health 56, 299 (1966)).

Tradicionalmente los pacicntes con diabetes han sido tratados con dietas. Antes del adve-
nimiento de la insulina la dieta cetogénica no sélo reducia la poliurta y la polidipsia sino que
en algunos casos era realmente salvadora (F.M. Allen, E. Stillman, y R. Fitz, Rockefeller Insti-
tute Monograph 11. New York, 1919). Esta dieta contenia grandes cantidades de grasa y pro-
teinas de origen animal restringiendo los azicares y almidones lo mas posible. Con la introduc-
cion de la insulina la dieta clasica, prescrita al diabético, se modificé de mancra cautelosa
incluyendo carbohidratos dentro de la misma no sélo para satisfacer el apetito del paciente sino
para prevenir también la cetosis. Usualmente se considera que 100 g. de carbohidrato por dia
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¢s una cantidad adecuada. La mayoria de las dietas recomendadas para los diabéticos todavia
limitan los carbohidratos usualmente a cantidades por debajo de 200 g. por dia. Cantidades
mayorcs que éstas sc han cevitado especialmente por dos creencias: una, que sc necesitaria
mayor cantidad de insulina al administrarsele al diabético mayor cantidad de carbohidratos, v
2) que la sustitucion de carbohidratos por grasa podria llevar a una hipertrigliceridemia.

Al presente ambas creencias son objeto de una cvaluacién critica a la luz de los conoci-
mientos actuales.

A este respecto es muy interesante comparar la evolucién de pacientes diabéticos en el

Japon (S. Wada et al., Diabetes 13, 485 (1964)) con la presentada por los diabéticos en los
Estados Unidos.

A pesar de que la diabetes es tan comin en el Japén como en los Estados Unidos, el tipo
de regulaciéon dietética es completamente diferente. El paciente japonés con diabetes mellitus
ticne menos cambios en su menu cotidiano, fucra de regularsele la cantidad total de calorias
se le permite comer alrededor de 350 g. de carbohidratos diariamente y, por el contrario, sélo
consume alrededor de 30 g. de grasa. Esta dicta cs resultado de las costumbres del pais y no
de disefio experimental. Es intercsante notar que la tasa de mortalidad en pacientes diabéticos
en el Japon es considerablemente menor que la de los Estados Unidos: 9.3 por 1000 por afio en
hombres y 10.5 por 1000 por afio ¢n mujeres (comparada con 11.4 y 13.6 respectivamente en los
Estados Unidos). También la frecuencia de complicacioncs vasculares en pacientes diabéticos
aparentemente es menor en el Japon que en los Estados Unidos (T. Saito et al., Tohoku ]J. Exp.
Med. 71, 86 (1959)); por ejemplo hay menos enfermedad vascular periférica, gangrena de las ex
tremidades inferiores y enfermedad coronariana del corazén. Ademds la incidencia de acidosis
es alrededor de un décimo en estos pacientes que en su contra parte. Por supuesto uno debe
preguntarse si estas diferencias en la severidad aparente de la enfermedad son el resultado de
caracteristicas raciales o de los habitos dictéricos. Seria de suma utilidad poder comparar de
manera cuidadosa pacicntes diabéticos viviendo c¢n ¢l Japon con pacientes japoneses diabéticos
viviendo e¢n América.

Al presente existe suficiente cvidencia para sugerir que los diabéticos americanos pueden
consumir una dieta que es quimicamcnte muy similar a la de los japoneses sin que la incidencia
de las temidas complicaciones de esta enfermcedad aumente. D.B. Stone y W.E. Connor (Diabetes
12, 127 (1963)) han comparado los hallazgos clinicos y de laboratorio cn pacientes diabéticos
a los que se les dio la dieta tradicional recomendada por la American Diabetes Association o
una dicta experimental en la cual se habian sustituido cantidades grandes de grasa por carbohi-
dratos. Las cantidades de colesterol, contenidas en la dieta experimental cran muy reducidas
a la vez que la naturaleza de las grasas se modifico aumentando las no saturadas. En la dicta
tradicional se dieron alrededor de 100 g. de grasa comparados con 49 g. en la experimental; los
220 g. de carbohidratos de la dicta tradicional se recemplazaron por 358 g. en la experimental
y los 800 a 1000 mg. de colesterol usual se redujeron a 100 mg. por dia en la dicta experimental.
Con este tipo de dieta los pacientes diabéticos se mantuvieron bien controlados sin requerir
mayor cantidad de insulina. La concentracion del colesterol y de los triglicéridos en la sangre
disminuyé de manera significativa. Otros cstudios disefiados para cvaluar la relacion entre la
dieta del diabético y la incidencia de complicaciones vasculares estan sicndo cfectuados en
varias partes del mundo. Asi J.K. Lloyd esta estudiando nifios diabéticos a los que sc les han
dado dietas que contiencn mayor cantidad de grasas no saturadas cn sustitucién de grasas sa-

turadas (Program of the Nutrition Society, Royal Infirmary, Edinburgh, October 30, 1965).
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Uno no debe olvidar, mientras sigucn las especulaciones respecto al posible papel que
jucga la dicta ¢n la alta incidencia de enfermedad vascular en pacientes diabéticos, el hecho de
que estos pacicntes tiencn los mismos requerimientos nutricionales que cualquier otra persona.
Los ninos diabéticos nccesitan cantidades suficientes de protcinas de alta calidad asi como
calorias y nutrimentos c¢scnciales en su dieta para ascgurarles un desarrollo y crecimiento apro-
piado. Al paciente diabético adulto también se le debe proveer con todos los factores nutricio-
nales basicos requeridos por aquellas personas que no son diabéticas. La idca de que los pa-
cicntes diabéticos requicren mayor cantidad de vitaminas no ha sido probada definitivamente.
La controversia en relacion a las ventajas y desventajas de aumentar la cantidad de carbohi-
dratos o grasas en la dicta es secundaria ante la importancia de cumplir con estos principios.

Existen todavia nutricionistas de reconocida autoridad que favorecen el uso de una dieta
alta en grasa para el tratamiento de pacientes diabéticos. Asi. la edicion reciente de un libreto
popular asevera que ‘‘las fucntes de carbohidratos rapidamente absorbibles como azicar, dulce
y jugos de frutas, deben de evitarsc lo mismo que se¢ deben de limitar los almidones refinados
lo mis posible’’. (B.R. Burton, The Heinz Handbook of Nutrition, Second Edition, p. 248.
McGrau-Hill Book Co., Blakinston Division, New York, 1965).

Un reporte de la China informa que los pacientes diabéticos en ese pais son alimentados
con una dieta conteniendo 338 g. de¢ carbohidratos, 38 g. de grasa y 47 g. de proteina. Estos
pacientes tiencn niveles de lipidos mucho mds bajos que los observados en pacientes diabéticos
en los Estados Unidos pcro mds clevados que los encontrados en Chinos no diabéticos (Chung

Hsuch Li, Lin Shan-yen, Li Wen-Ching y Ch’iu Ch’uan-lu, Chinese Med. J. 84, 451 (1965)).

Los autores aseguran quc ‘‘con esta dicta, ain cuando la incidencia de ateroesclerosis es
mayor en los pacientes diabéticos que en los grupos no diabéticos de edades y sexo compara-
bles, la misma es menor que ¢n muchos otros paiscs teniendo la enfermedad en si una evolucién
menos severa’'. Adn cuando hasta el prescente no hay una prueba definitiva de este hecho, es
alentador observar ¢l alto grado de interés por cste problema despertado en investigadores
no sélo de paises orientales sino occidentales. Podemos tener la esperanza que estudios dise-
nados cuidadosamente nos proporcionaran en el futuro informacién sustancial suficiente en lo
que respecta a la manera mas favorable de tratar dietéticamente a los pacientes diabéticos.
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CAPITULO X

CONOCIMIENTOS ACTUALES SOBRE NUTRICION Y CARIES DENTAL

James H. Shaw, Ph.D.

Durante la dltima década se ha acumulado valiosa informacion acerca de la etiologia de la
caries dental y de su aspecto epidemiolégico, desde el punto de vista del agente, el huésped y
el ambiente. Al presente ninguna cvaluacién de laboratorio o estudio clinico podria tener com-
pleta validez si en su disefio o realizacién no sc incluyen y controlan estos tres factores epi-
demiolégicos determinantes de la ctiologia de la caries dental. EIl progreso logrado en los
ultimos diez afos se ha dcbido primordialmente a los estudios con animales de experimenta-
cion; las contribuciones derivadas de estudios en humanos han sido menores, con excepciéon de
las relativas al papel del flior que se describen en otro capitulo. Muchos de los hallazgos en
animales de experimentacion necesitan ser adecuadamente confirmados en estudios clinicos.

La caries dental en animales de experimentacién aparece solamente en presencia de una
flora oral favorable. Sin lugar a duda, la caries dental en el hombre es también de origen bac-
teriano. La necesidad de los microorganismos para la produccion de caries experimental fue
sefialada por primera vez por F.J. Orland et al., (J. Dent. Res. 33, 147 (1954)) y confirmada por
R.]J. Fitzgerald, H.]J. Jordan y H.R. Stanley (Ibid. 39, 923 (1960)). Ambos grupos de investiga-
dores mantuvieron ratas en dietas productoras de caries bajo condiciones libres de gérmenes,
no observando la aparicién de caries,

Los microorganismos que potencialmente producen caries parccen ser mucho mas limitados
en nimero de lo que se creia hace dicz afios. Se ha demostrado que bajo ciertas condiciones
de laboratorio, los microorganismos responsables de la produccién de caries pueden ser trans-
mitidos de un animal con lesion activa a otro animal de la misma especie que previamente no
presentaba evidencia de caries activa. La continuacion de estos estudios, con procedimientos
paralelos, condujo al reconocimiento de que cinco cepas de estreptococo bioquimicamente si-
milares aisladas de una lesion de caries ca ¢l hdmster, eran individualmente capaces de producir
lesiones en hamsters con dientes sanos (Nutrition Reviews 19, 105 (1961)). Cultivos combi-
nados de 6 cepas de organismos difteroides o de 6 cepas de lactobacilo aislados de hdamsters
libres de caries activas no tuvieron ningin efecto cuando se inocularon en forma similar., Un
hallazgo interesante, aiin no explicado o explorado adecuadamente, indicé que hay muy poca
susceptibilidad cruzada del hamster a los microorganismos de la rata y viceversa (R.]. Fitzgerald,

Ibid. 66, 597 (1963)).

K.S. Berman y R.J. Gibbons (Arch. Oral Biol. (Londres) 11, 533 (1966)) estudiaron la ha-
bilidad de varios microorganismos para almacenar intracelularmente polisacaridos yodofilicos.
Cepas de estreptococo capaces de producir caries cn hamsters y en ratas podian sintetizar y
almacenar este tipo de polisacaridos, y después utilizarlos durante la ausencia de una fuente
exdgena de cnergia. Los estreptococos que no son activos en la produccion de caries en ani-
males, fueron incapaces de producir y almacenar uniformemente cste tipo de polisacaridos. Ade-
mas, el 60% de las bacterias cultivables de lesiones de carics en humanos resultaron secr pro-
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ductoras de fuentes de polisacdridos, en contraste con solamente un 13% de las aisladas de
placas de dentaduras libres de caries.

Gibbons, Berman, P. Knoettner y B. Kapsimalis (Arch. Oral Biol. (Londres) 11, 549 (1966))
observaron que dos cepas de estreptococo aisladas de lesiones de caries humanas fueron capa-
ces de producir individualmente extensas lesiones cuando se inocularon a animales libres de
gérmenes. Una tercera cepa aislada no fue capaz de inducir caries bajo circunstancias simi-
lares. Se ha encontrado que siete cepas de estreptococos cariogénicos, aisladas de roedores
y del hombre, forman grandes cantidades de capsulas extracelulares no-dializables a partir de
carbohidratos como la sacarosa. Esto sugiere que la formacién de cdpsula puede ser importante

en el proceso de produccion de caries, permitiendo que los microorganismos se adhieran a la
superficie de los dientes.

En otro tipo de estudio D.D. Zinner, J.M. Jablon, A.P. Aran y M.S. Saslaw (Proc. Soc. Exp.
Biol. Med. 118, 766 (1965); Proceedings of Forty-third General Meeting, International Association
for Dental Research, abstracto 261 (1965)) aislaron de lesiones de caries en humanos unos mi-
croorganismos inmunolégicamente similares a las cepas aisladas de la cavidad oral de ratas y
himsters, y encontraron que algunas de estas cepas producian lesiones en estos animales.

Es obvio que los datos disponibles son todavia insuficientes para permitir amplias genera-
lizaciones. Sin embargo, ya no puede considerarse tan remota la posibilidad del uso de algin
antibidtico, o antibiéticos especificos, para inhibir el crecimiento de microorganismos respon-
sables de la produccion de caries en el hombre. Al presente se sabe muy poco con respecto a
si algin nutriente en la dieta pueda alterar la flora microbiana directamente.

Se conoce mucho menos ailin sobre la contribucién del factor ‘*huésped’ que acerca de los
agentes bacterianos o de las influencias ambientales de los carbohidratos. Muchas encuestas
epidemiologicas en poblaciones primitivas han indicado una prevalencia mucho menor de caries
dental en éstas que en sociedades mdis desarrolladas (G.N. Davies, en Caries-resistant Teeth,
G.E.W. Wolstenholme y M. O’Connor, Editores. Little, Brown and Co., Boston (1965)). La ten-
dencia ha sido la de interpretar estos hallazgos como indicativos de una alta resistencia a la
caries como caracteristica genética. Se ha prestado muy poca atencién a la posibilidad de que
en las sociedades primitivas los patrones dietéticos puedan haber contribuido nutrimentos du-

rante la época del desarrollo del dieante que influyan sobre la susceptibilidad a la caries des-
pués de que el desarrollo termine.

Es probable que en muchas poblaciones primitivas no haya existido un adecuado estimulo
para el desarrollo de la caries, ya sea de origen bacteriano o de ambiente oral, o ambos. En
efecto, al presente es imposible determinar si una prevalencia baja de caries en una poblacién,
o en individuos en particular, es debida a resistencia genética, al nivel de nutricién durante el
desarrollo del diente, o simplemente a falta de estimulo bacteriano o ambiental en la cavidad
oral. Sin embargo, J.M. Dunning y J.H. Shaw (en Nutrition and Caries Prevention, G. Blix,
Editor. Swedish Nutrition Foundation, Stockholm, 1963) citan mdltiples variables, que podrian
favorecer el mantenimiento de una incidencia baja de carivs en cicrtas poblaciones independien-
temente del factor genético: Altos niveles de floruro en el esmalie y la dentina de los dientes

en la India, la poca frecuencia de las comidas, la baja disponibilidad de monosacdridos y disa-
caridos, y una mayor cantidad de luz solar durante el afio.

Un mejor ejemplo de resistencia a la caries serian posiblemente los individuos que, viviendo
en areas donde las caries son prevalentes mantienen su dentadura libre de caries por varios
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periodos dc tiempo. Numerosos investigadores han scleccionado individuos libres de caries de

grandes grupos de poblacién para observaciones experimentales. En general, estos estudios

han proporcionado poca evidencia que sugicra un factor {inico responsable de este bajo indice
P ;

de caries. Queda siempre la duda de si estos individuos pueden no haber recibido nunca cl

estimulo adecuado.

En estudios con animales se han selecccionado difcrentes variedades de roedores para enfa-
tizar caracteristicas de resistencia o susceptibilidad a la caries. Las variedades Hunt-Hoppert
son las mejor conocidas. En la variedad resistente no se desarrollaron caries bajo condicioncs
experimentales sino hasta la edad promedio de 600 dias, mientras que en la variedad susceptible
las lesiones aparecieron a los 70 dias.

Cuando las ratas recién nacidas, resistentes o susceptibles, fueron amamantadas desde el
nacimiento, por madres de la variedad opuesta, sus indices de caries permanecieron caracteris-
ticos de su herencia genotipica. Ademds, cuando la flora oral de las ratitas jGvenes fue inhibida
por penicilina y seguidamecnte reestablecida por inoculacién con flora de ambas variedades, los
indices de caries fueron de nuevo tipicos del ancestro genético (S. Rosen et al., J. Dent. Res.
41, 1013 (1962)). Estudios similares con las variedades resistentes y susceptibles de
Harvard indican que las proles tienen tendencia a mostrar caracteristicas fenotipicas de preva-
lencia de caries que son tipicas de su constitucién genotipica (Shaw, D. Griffiths y A. Terborgh,

Arch. Oral Biol. 7, 693 (1962)).

Bajo otras condiciones ambientales, la variecdad Hunt-Hoppert demostré niveles mucho mds
altos de caries que los descritos por Rosen et al. Cuando las variedades de Harvard fueron
estudiadas bajo otros estimulos bacterianos y condiciones dietéticas, R.H. Larson (J. Dent.

Res. 44, 1402 (1965)) observé tasas de caries mucho mds altas que en los hallazgos de Shaw y
colaboradores.

Estos estudios indicaron claramente que la intensidad relativa del estimulo cariogénico
variaba de laboratorio a laboratorio y que la resistencia y la susceptibilidad a caries son tér-
minos relativos. Es preciso emplear estimulos apropiados para revelar las diferencias entre
variedades en cuanto a susceptibilidad o resistencia a caries.

Probablemente la evidencia mas clara en favor de un factor genético fue proporcionada por
Larson y M.E. Simms (Science 149, 982 (1965)). Ratas hembras de una variedad albina fueron
cruzadas doblemente con machos de la misma variedad y con machos de una variedad negra en
la cual el color negro es dominante. La prole blanca homozigética mostré una prevalencia mucho
mas alta de caries que la prole negra heterozigética. En ningiin experimento anterior se habjan
observado circunstancias que proveyeran un estimulo bacteriano y dietético mas similar que en

este estudio. La dnica explicacién evidente para la diferencia entre las proles parece ser la
contribucion cromosomica de los padres.

Hasta la fecha no se ha presentado ninguna evidencia concluyente en favor de otras in-
fluencias con excepcién del fluoruro (ver el capitulo sobre fluoruro) en nutricién humana. Sin

embargo, en animales de cxperimentacién existen otras influencias que requieren comentario
breve,

Se ha demostrado que la nutricién durante el desarrollo del diente modifica los dientes en
relaciéon a tamano, tiempo de erupcion, y posterior susceptibilidad a caries. Trabajos anteriorcs
al respecto han sido revisados por K.]J. Paynter y R.M. Grainger (J. Am. Med. Assn. 177, 306
(1961)). Una deficiencia marginal de vitamina A, una razén de calcio/fésforo baja (1:3), o un
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suplemento de 12 p.p.m. de fluoruro, administrado a ratas hembras durante el embarazo y la lac-

tancia, resultan en molares mas pequenos en la prole. Bajo estas condiciones experimentales
la deficiencia de vitamina A no afecté la incidencia de caries dental, mientras que la razén
calcio/fésforo baja resulté en mayor actividad de caries.

Estudios posteriores en ratas con deficiencia marginal de proteinas, durante el embarazo y
la lactancia, resultaron en molares mas pequenios en la prole, erupcion tardia de los molares,
mayor incidencia de caries y ausencia de las protuberancias en los terceros molares (Shaw y
Griffiths, J. Nutrition 80, 123 (1963)). En vista de que la madre fue el intermediario de la defi-~
ciencia proteica no se pueden derivar conclusiones finales sobre el mecanismo real que causa

estos cambios en la prole. Hasta la fecha no se dispone de evidencia que indique que una defi-
ciencia proteica en el hombre, durante el desarrollo del diente, tenga efectos comparables

En la rata, suplementos de cloruro de sodio, carbonato de litio, carbonato de estroncioy
paramolibdato de amonio, resultaron en aumentos significativos en la susceptibilidad a caries
de la prole (Shaw y Griffiths, Arch. Oral Biol. (Londres) 5, 301 (1961)). Estos resultados son
también de interpretacion dificil debido a que los suplementos dietéticos tuvieron que ser admi-
nistrados a la madre durante el embarazo y la lactancia en lugar de hacerlo directamente a la
prole. B.J. Kruger (J. Dent. Res. 41, 215 (1962)), traté de evitar este problema inyectando acido
bérico, fluoruro de sodio, o molibdato de amonio directamente a las ratas recién nacidas lac-
tantes entre el nacimiento y el undécimo dia de edad. La susceptibilidad a caries fue reducida
en todas las pruebas y los molares mostraron surcos mas anchos y menos profundos que aquéllos
de los controles.

Se necesitaran muchos estudios meticulosos y cuidadosamente controlados para poder re-
solver estas incognitas. Muy probablemente se necesitardn investigaciones en especies de
primates subhumanos para dilucidar adecuadamente las relaciones, no sélo en cuanto a sus-
ceptibilidad a caries sino también en relacién a composicién quimica y morfologia.

El ambiente total es de gran importancia en la determinacion del nivel general de incidencia
de caries dental. Parametros tales como la cantidad y tipo de alimentos disponibles, el patron
dietético, el estado econémico, el nimero de horas de luz solar por ano, la humedad, el tipo y
cantidad de ropa, la composiciéon del agua, y la higiene oral son determinados por el ambiente
y contribuyen al nivel de caries en la poblacién. Mas especificamente, el ambiente oral y espe-
cialmente el microambiente, sobre las superficies de los dientes susceptibles a caries, determina
en gran parte la aparicion de caries. Cuando estdn presentes los microorganismos apropiados
y los nutrientes adecuados para éstos se encuentran disponibles, la probabilidad de que se
desarrollen caries es extremadamente alta.

El componente dietético fundamental son los carbohidratos. En experimentos con roedores,
se ha descrito una alta incidencia de lesiones de caries cuando la dieta contenia monosacaridos
y disacaridos, pero incidencias muy reducidas cuando la dieta contenia sélo almidén. Otros
estudios sugieren que esta misma diferencia puede ser demostrable en el hombre. Encuestas
dentales llevadas a cabo en nifios °‘Adventistas del Séptimo Dia’’ indicaron que éstos tenian
consistentemente menos caries que nifios de otros grupos deatro de la misma comunidad (R.A.
Down, M.M. Dunn y E.L. Richie, Am. Assn. Pub. Health Dent. Bull. 18, 19 (1958); C.J. Donnelly,
Pub. Health Rep. 76, 209 (1961); R.L. Glass y J. Hayden, J. Dent. Child. 23, 22 (1966)).

Los autores atribuyeron las tasas menores de caries de los nifios Adventistas al hecho de

que, por precepto religioso, a estos niftos se les limita mucho el consumo de dulces y otras
golosinas entre las comidas principales.



46

Los cfectos del grado de higiene oral y del consumo de golosinas dulces fucron estudiados
por J.N. Mainsbridge (Brit. Dent. J. 109, 343 (1960)). Los 146 nifios ¢n- el grupo de edad 12-14
afos a quienes se consideré que tenian buena higiene oral tuvieron un indice de dientes caria-
dos, perdidos y obturados (CPO) de 9.58 en contraste con un indice de 11.17 para los 118 ninos
a quiencs se considero que tenian una inadecuada higienc oral. Esta diferencia fue significativa
al nivel de 1%%. Cuando se consideré la cantidad de golosinas dulces y chocolate que consumian
estos nifos resultd que 177 nifos con menos de 8 onzas de consumo por semana tenian un CPO
de 9.60 en contraste a 10.83 para aquellos que consumian mas de 8 onzas por semana. Esta
diferencia tambien fue significativa al nivel de 1%.

La posibilidad de que los almidones no sean altamente cariogénicos en el hombre no ha
sido completamente probada. Sin embargo, evaluaciones de incidencia de caries en pacientes
con intolerancia a la fructosa, quienes tiencen tendencia a omitir todos los monosacaridos
disacaridos de su dieta, han indicado niveles de caries mucho mas bajos que en sus parientes
normales o en la poblacién general (E.R. Froesch et al., Am. J. Med. 34, 151 (1963); M.
Cornblath et al., New Engl. J. Med. 269, 1271 (1963)).

B. Krasse (Arch. Oral Biol. 10, 215, 223 (1965)) ha informado que la sacarosa resultaba en
una progresion mas rapida de caries en el hdmster que la glucosa. Este autor llamé la atencién
hacia el trabajo de ]J. Carlsson y Egelberg (Odont. Rev. 16, 42, 112 (1965)), quienes describicron
una mayor acumulaciéon de placas en perros y en el hombre cuando la dieta contenia sacarosa.
En la rata se ha encontrado muy poca o ninguna diferencia entre el efecto de sacarosa, glucosa

y maltosa (Shaw, I. Krumins, y R.J. Gibbons, Arch. Oral Biol. 12, 755 (1967)).

Ha recibido mucha atencidn el efecto de los fosfatos sobre la caries dental, principalmente
durante el periodo posterior al desarrollo. Bajo diversas circunstancias muchos fosfatos inor-
ganicos y organicos resultan en menos caries en roedores usados como animales de experimen-
tacién. En poblaciones humanas se ha observado muy poco o ningin beneficio (Nutrition Reviews

23, 307 (1965)).

Varios estudios han sugerido una relacién entre caries y piridoxina, durante el periodo pos-
terior al desarrollo. Se noté una mayor incidencia de caries que lo usual en monos de la especie
Rhesus alimentados con dietas deficientes en piridoxina. En vista de que este primate subhu-
mano raramente desarrolla caries en comparacién con €l roedor cominmente usado como animal
de experimentacion, el nivel de caries descrito fue considerado como muy marcado. Estudios
con hamsters alimentados con dictas cariogénicas suplementadas con cantidades adicionales de
piridoxina han indicado un efecto benéfico moderado.

Dos grupos de mujeres recibieron durante el embarazo 20 mg de piridoxina. Un grupo en
forma de una cdpsula de vitaminas y minerales y el otro dividido en tres dosis diarias. Un tercer
grupo fue usado como control. La mayor diferencia entre los grupos parecié ser el nimero de
mujeres en las cuales no hubo un aumento en caries dental durante aproximadamente 6 6 7 me-
ses; 54% permanecieron libres de caries en el grupo que recibié los 20 mg de piridoxina divididos
en tres dosis, en contraste con solamente 32% en el grupo coatrol. El aumento promedio en
caries dental para las mujeres que desarrollaron nuevas lesiones fue muy similar en los 3 grupos

(véase Nutrition Reviews 21, 143, 145 (1963)).

Estos datos son interesantes en vista de su consistencia mds que porque demuestren una
reduccion altamente significativa en la incidencia de caries. Si existe en realidad un efecto
verdadero atribuible a la piridoxina, es imposible determinar si la accién es sobre los microor-
ganismos orales o sobre el individuo.
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No se conoce en definitiva si los alimentos contienen factores protectores. Observaciones
obtenidas de estudios con roedores indican la existencia de tales factores. Los fitatos, los
cuales se pierden en gran parte durante el beneficio de los granos, han mostrado accién anta-
gonistica ligera contra las caries (F.]J. McClure, Science 144, 1337 (1964); C. Dawes y Shaw,
Arch. Oral Biol. (Londres) 10, 567 (1965)). F. Takita y P.H. Phillips observaron que el agre-
gado de 10% de cascarilla de avena a dietas cariogénicas reducia las lesiones de caries en la
rata silvestre. Algunos polifenoles obtenidos por fraccionamiento tienen actividad anticaries.
Mis tarde, K.O, Madsen y E.J. Edmonds observaron que la capa exterior de otras semillas como
el arroz, mani, semilla de algodén, y la nuez ‘‘pecan’’ resultan en una reduccién en caries den-

tal (ver Nutrition Reviews 21, 244 (1963)).

En varios ensayos in vitro G.H. Jenkins (en Nutrition and Caries Prevention) estudié la
habilidad de diversos alimentos naturales y de sus componentes para inhibir la produccién de
acido y el poder de disolucion del calcio de muestras de dientes. Este autor describié un gran

efecto protector del jugo de cafia de azicar crudo y de las melasas negras, postulando que una
mezcla complicada de substancias era responsable por este efecto.

El conocimiento detallado acerca de las causas de la caries ha aumentado notablemente
en relacién a los agentes microbianos y al efecto del ambiente del diente, pero mucho menos
en relacion al papel del huésped. Los mejores procedimientos para el control de la caries den-
tal incluyen una dieta bien balanceada que contenga una buena variedad de alimentos, la fluori-
dacion de las fuentes piblicas de agua potable o la administracién de una cantidad apropiada
de fluoruro por otras vias: cuando la fluoridacién de agua no es posible, buena higiene oral, y
la eliminacién de ingesta de alimentos entre los tiempos principales de comida, principalmente
golosinas compuestas de monosacaridos y disacdridos en formas que se adhieren ficilmente a
las superficies del diente y por lo tanto se eliminan dificilmente de la cavidad oral.
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CAPITULO XI

LESION HEPATICA ALCOHOLICA EXPERIMENTAL

W. Stanley Hartroft, M.D., Ph.D. y B. A. Porta, M.D.

El consumo prolongado de alcohol en el hombre se acompafia de una gama muy extensa de
lesiones hepdticas que van desde la acumulacién de grasa neutra en los hepatocitos, hasta ver-
dadera cirrosis mono o multilobular. Biopsias hepdticas seriadas sugieren que estas lesiones
son sélo estadios evolutivos del mismo proceso, habiendo mostrado a la vez la gran frecuencia
con que se encuentran lesiones inflamatorias multiformes y cambios degenerativos. Estas lesio-
nes se pueden observar en alcohélicos cirréticos o no cirrgticos, con insuficiencia hepdtica
aguda luego de una ingesta alcohélica excesiva, ya sea por largo o corto tiempo, y cuando la
misma se acompana de una alimentacion deficiente. Esta entidad morfopatolégica llamada hepa-
titis alcohdlica aguda con sus caracteristicas estructurales ““floridas’’ es la mas frecuentemente
encontrada en estos alcohélicos. Estudios recientes efectuados en el microscopio electrénico
han ampliado el complejo patolégico incluyendo una extensa variedad de lesiones y cambios a
nivel de la mitocondria y el reticulo endoplismico en esta entidad. Algunos detalles en la con-
figuracion de los cuerpos de Mallory (los cuales han sido interpretados de manera diversa) son
practicamente patognoménicos de esta condicidn.

Los cambios grasos del higado se encucntran casi siempre en los especimenes obtenidos
por biopsia de alcohélicos recientemente admitidos a los hospitales y que no han recibido trata-
miento.

A excepcion de las areas del higado en regeneracion, la mayoria de los hepatocitos muestran
gotas de grasa de diferentes tamafios. Estas gotas coalecen para formar glébulos de mayor ta-
mafio que desplazan el niicleo hacia un lado. En estos higados se observan frecuentemente
quistes grasosos de diferentes tamafios. Aunque algunos autores han puesto en duda el hecho
de que las paredes de estos quistes grasosos estén constituidas por el hepatocito, trabajos
utilizando el microscopio electrénico, tanto en ratas (W.S. Hartroft, en Aktuelle Probleme der
Hepatologie, G.A. Martini, Editor. Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1962) como en humanos alco-
hélicos; (E.A. Porta, B.]. Bergman, y A.A. Stein, Am. J. Path. 46, 657 (1965)), han demostrado
que estas paredes en realidad estan formadas por los hepatocitos y no por célular de Kiipffer.

Raras veces estos quistes grasosos se¢ encuentran atrapados entre trabéculas fibrosas; a
pesar de que la mayor parte de la grasa esta localizada dentro de los macréfagos. Pueden en-
contrarse también gotas de grasa en las células de Kipffer pero lo mas frecuente de observar
son granulos de ceroide, no solamente en las células fagociticas sino también en los macrofagos
trabeculares del higado en alcohélicos crénicos. Aunque a veces no se presenta grasa en es-
pecimenes tomados de material de autopsia, el hecho de encontrar en estos casos algunos quis-
tes grasosos intratrabeculares asi como macréfagos con ceroide sugiere que la cirrosis fue
previamente del tipo grasoso.

El aumento de tamafio de las mitocondrias, cambio que parece ser uno de los mas conspicuos
en los hepatocitos de los higados de alcohdlicos (con o sin grasa presente), incluye elongacion,
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apariciéon de formas esféricas y de configuraciones gigantes aiin mas grotescas (megamitocon-
drias). Las cristas mitrocondriales estan alteradas o ausentes, y con no poca frecuencia se
notan inclusiones de apariencia cristalina en estas organelas gigantes deformadas.

Aunque en la opinion de C. Biava (Lab. Invest. 13, 301 (1964)) los cuerpos de Mallory re-
presentan una lesion dnica del reticulo endopldsmico de los hepatocitos, trabajos recicntes en
microscopia electronica e histoquimicos indican que estos cuerpos representan megamitocon-
drias degeneradas. Aidn mas, por primera vez, estos cuerpos hialinos tan peculiares del higado
del alcohélico, han podido reproducirse en animales experimentales sometidos a ingesta créonica
de alcohol (vide infra), habiéndose podido observar el origen de los mismos a niveles ultra-
estructurales (Porta, Hartroft, y F. de la Iglesia, Lab. Invest. 14, 1437 (1965)). Secciones
que se encuentran en parafina, del higado de estas ratas sometidas a diferente tipo de dietas
liquidas conteniendo alcohol, mostraron cuerpos acidofilicos paranucleares con las mismas
afinidades tintoriales que caracterizan a los cuerpos de Mallory cn el higado de seres humanos
alcohélicos (E.E. Minaker y Porta, J. Microscopie 6, 41 (1967)). E! ergastoplasma de los
hepatocitos puede degenerarsc morfolégicameante, si se interpreta como degeneracion la vecicu-
lacion y disgregacion de los ribosomas a la ain mas frecuente hiperplasia y reorientacién de
las lamelas del reticulo endoplasmico y liso asociadas con filas de granulos de glucégeno
orientados de manera paralela y concéntrica. Probablemente, el reticulo endopldsmico tenga
muy poca relacion demostrable en lo que respecta al origen de los cuerpos de Mallory.

Deberia considerarse el alcohol como una hepatotoxina capaz de producir en toda su inten-
sidad los cambios ultraestructurales y estructurales arriba descritos en el higado? Hasta el
momento existen opiniones muy diversas en vista de que todavia no se ha podido establecer
claramente una relacién causa efecto. El hecho de que sélo una pequedia fraccién de los alco-
holicos desarrolle cirrosis podria sugerir que probablemente el alcohol no sea una hepatotoxina
directa en el sentido estricto de la palabra.

A este respecto A.Y. Olsen (Am. J. Med. Sci. 220, 477 (1950)) obtuvo historias dietéticas
de los cirroticos alcohdlicos admitidos al hospital del Condado de Los Angeles (Los Angeles
County Hospital), encontrando evidencia de una deficiente ingesta proteica en el 45% de los
pacientes. Una ingestion alta de proteinas ailn sin que se retire el alcohol, mejora las lesiones
hepiticas en pacientes alcohdlicos crénicos (W. Volwiler, C.M. Jones y T.B. Mallory, Gastro-
enterology 11, 164 (1948)). Reynolds y colaboradores han demostrado recientemente el efecto
benéfico de grandes dosis de alcohol (hasta 440 ml por dia de alcohol etilico) en pacientes
hospitalizados con cirrosis alcohélica “‘descompensada’ acompafiadas de una ingesta proteica
diaria entre 55 y 75 gramos (Symposium on Therapeutic Agents and the Liver, N. Mclntyre y
S. Sherlock, Editores, p. 131. Blackwell Sci. Pub. Oxford, 1965). Se puede asegurar con bas-
tante certeza que anomalias dietéticas en los alcoholicos (no necesariamente solo deficiencias
nutricionales sino también dietas imbalanceadas, o ambas) son factores contribuyentes muy
importantes en la etiologia de esta enfermcdad. Un alcohélico crénico puede consumir facil-
mente mas de 2,000 calorias por dia en la forma de alcohol; es obvio que cuando este nimero
de calorias se sobreimpone aunque sea a una dieta relativamente bien balanceada se produciran
facilmente imbalances, los que serdn todavia de mayor severidad si esta dieta es pobre en pro-

teinas. Encuestas dietéticas llevadas a cabo en alcohdlicos hasta la fecha han descuidado
frecuentemente este aspecto.

Uno de los estudios mds interesantes en lo que respecta a los habitos dietéticos de los
alcohélicos es el de W.G. Figueroa et al. (Am. J. Clin. Nutrition 1, 179 (1953)), quienes estu-
diaron un nimero grande de alcohélicos admitidos a la ‘“‘House of Correction’’ de Chicago,
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Estos autores encontraron que era extremadamente dificil, si no imposible, para obtener una
historia aceptable de dichos hibitos en estos alcohélicos; sc obtuvo una mejor informacion
cuando se reunid a varios alcohdlicos a que conversaran y de manera casual se trajera a discu-
sion el consumo de comida y de alcohol. A fin de poder evaluar con mas detalle la dieta de
estos pacientes se hicieron varias observaciones de campo directas cn el drea de “‘Skid Row™
de Chicago. Con toda esta informacign se estimé que el promedio de consumo diario de protei-
nas de estos individuos era alrededor de 30 g. por dia. Se postulé en vista de estos resultados
que un nimero considerable de alcohdlicos con déficit en peso corporal y probablemente aiin
aquellos con un peso normal, sufrian de deplecién proteica. Ademds se observé que una pro-
porcién muy grande de esta dieta estaba formada por carbohidratos ya que los alcohélicos comian
grandes cantidades de pan, bizcochos, sandwiches y espaguetti. Los autores no calcularon qué
proporcion del total de calorias ingeridas correspondian a grasa, carbohidratos, proteinas y al-
cohol, pero el imbalance de esta dieta era obvio.

El médico debe evaluar lo mis cuidadosamente posible la dieta de los alcohélicos crénicos,
no sélo en lo que respecta a la distribucién de calorias aportadas por el alcohol y los alimentos,
sino también en lo que respecta a la calidad y cantidad de los distintos nutrimentos, principal-
mente proteina, a fin de que esta dieta sea lo mas balanceada posible, tomando en cuenta que
el nimero de calorias aportadas por el alcohol no conllevan otros factores nutritivos.

La segunda pregunta pertinente es si el alcohol puede producir dafio hepatico en el hombre
ain cuando la dieta sea adecuada en todo respecto. Al presente, cualquier respuesta que se de
a esta pregunta serd motivo de gran controversia. Sin embargo, la informacién existente hasta
el momento, obtenida a través de experimentos en ratas sometidas a ingesta crénica y aguda de
alcohol, han permitido dilucidar algunos de los aspectos relativos a las alteraciones quimicas
inducidas por el alcohol etilico en el metabolismo de los lipidos. El mayor problema hasta el
momento en opinién de los autores, es que no se haya logrado reproducir en animales de expe-

rimentacién la lesién compleja observada en el humano, a pesar de todos los esfuerzos reali-
zados.

Se ha logrado algiin progreso al reproducir en ratas los cuerpos de Mallory por administra-
cién de grandes cantidades de alcohol (36% del total de calorias ingeridas), asociadas a una
dieta relativamente alta en grasas (43%) y con niveles adecuados de proteina (16%). Debido
probablemente a la corta duracién de estos experimentos (12 semanas) o quizds a factores
todavia desconocidos, no se pudo producir cirrosis en estos animales. Es interesante hacer
notar el gran nimero de cuerpos de Mallory observados en el higado de estas ratas sin evidencia
de cirrosis; en el del humano alcohélico por el contrario, en la mayoria de las ocasiones, su
presencia se asocia a la existencia de cirrosis. Los cambios grasientos observados casi uni-
versalmente en los higados de humanos alcohélicos si son facilmente inducidos en animales
cuando éstos consumen alcohol. Este cambio precede, al igual que en el humano, a todos los
otros cambios estructurales y ultracstructurales, ain en el modelo de consumo agudo.

Los modelos experimentales de consumo agudo y crénico difieren en muchos aspectos im-
portantes incluyendo la localizacién de la lesién en el lobulillo, asi como también su naturaleza
y la respuesta del cuadro hepdtico a suplementos dietéticos. Administracién de etanol por via
oral en las dosis téxicas moderadas usadas en el modelo agudo, resultan en acumulacion pronta
pero transitoria de lipidos en los hepatocitos periportales, estando constituidos casi exclusi-
vamente de triglicéridos. Estos depésitos de grasa se observan como pequeiias gotitas que
raramente coalecen para formar globulos de mayor tamano y usualmente no desplazan el nicleo;
los hepatocitos tampoco estdn aumentados de tamafio de manera apreciable. Los cambios gra-
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sientos son seguidos por alteraciones ultraestructurales transitorias, tales como el aumento vy
aglutinacion de las mitocondiras, la desorganizacion del reticulo endoplasmaitico, la hiperplasia
del aparato de Golgy y el agotamiento del glucégeno.

La administracién de sucrosa en cantidades isocaldricas también induce, ain cuando ¢n un
grado menor, la acumulacién de gotas pequefias de grasa en los hepatocitos peri-portales pero
sin que se observen cambios en la configuracién ultraestructural citoplasmdtica de estas células.
El higado graso producido por la ingesta aguda de etanol no se ve modificado por la administra-
cion simultinea de colina, pero si es prevenido por antioxidantes (vitamina E y G-50), como fue
demostrado por N.R. Diluzio (Am. J. Physiol. 194, 453 (1958); Life Sci. 3, 113 (1964) y reciente-
mente confirmado (Hartroft, Porta, y M. Suzuki, Quart. J. Stud. Alcohol 25, 427 (1964); Porta y
Hartroft, en Symposium on Therapeutic Agents and the Liver, p. 145). Es posible que los altos
niveles de alcohol en la sangre alcanzados durante este experimento y el consecuente paso re-
pentino de alcohol al interior de las células hepdticas, produzcan trastornos enzimaticos respon-
sables de las profundas alteraciones metabglicas observadas. En este sentido la lesién produ-

cida por el alcohol en el higado durante estos experimentos podria catalogarse como una accién
toxica.

Por el contrario, las condiciones observadas en experimentos crénicos durante los cuales
la ingesta diaria de alcohol fue de 4 a 5 veces mayor que la empleada en los experimentos agu-
dos, se semejaron mis a aquellas observadas en el humano alcohélico. Las grandes cantidades
de alcohol utilizadas en el experimento se consumen mds lentamente en el curso de varias horas.
Asi pues, durante la ingesta crénica de alcohol, ain cuando los efectos iniciales también se
manifiestan por acumulacién de cantidades anormales de triglicérido en los hepatocitos, estos
depésitos se van a localizar especialmente al drea centrolobulillar en lugar de perifericamente
como en los experimentos agudos. El tipo de localizacién de la grasa en el lobulillo hepdtico
puede ser reflejo de factores relacionados con la dieta, mas que debido a una caracteristica
especifica causada por la ingestion crénica de alcohol. En efecto, experimentos longitudinales
a largo plazo, en los que se vari la proporcién calérica aportada por grasas, proteina y carbo-
hidratos en la dieta, han permitido concluir que la localizacién de la grasa dentro del lobulillo
hepatico no depende de la ingestién de~alcohol, la cual se mantuvo constante (36%) durante
estos experimentos, sino del imbalance de los varios constituyentes de las dietas utilizadas

(Porta, y Hartroft, de la Iglesia, y Gomez-Dunn, Am. ]. Path. 48, 39a (1966)).

El uso de dietas liquidas conteniendo alcohol introducidas por C.S. Lieber, D.D. Jones,
J. Mendelson, y L.M. DeCarli (Tr. Assn. Am. Phys. 76, 289 (1963)) no sélo permiten un control
cuidadoso de cada uno de los constituyentes de la dieta sino también de la cantidad de alcohol
consumida; esta cantidad puede ser aumentada a niveles mucho mayores que en experimentos
en que se usan dietas sélidas y el alcohol se administra mezclado con el agua de bebida. Ani-
males jovenes a los que se les administré6 esta dieta liquida conteniendo alcohol crecieron
relativamente bien (3g por dia) y usualmente a un ritmo comparable al de los animales control
a los cuales se dio una dieta isocalérica reemplazando el alcohol por sucrosa. En el higado de
las ratas que habian consumido alcohol aparecieron gotas de grasa en el citoplasma del hepa-
tocito al final de la primera semana, las que progresivamente se hicieron mayores. Pero ain
después de 12 semanas se pudo observar la ausencia de lagunas grasosas, posiblemente debido
a habérseles administrado a estos animales suficiente proteina (16% de las calorias totales de
estas dietas), lo que permitic el que hubiese suficiente proliferacion de nuevas células hepa-
ticas como para acomodar la gran cantidad de lipidos intracelulares sin que se produjera ruptura
celular y consecuentemente la formacién de dichas lagunas. Corroborando esta nocién se pudo
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observar que el higado de ratas a las que se les administré una cantidad baja de proteinas (6%
de las calorias totales) presentaba lagunas grasosas en el término de 4 semanas (Hartroft ct al.,

Gastroenterology 50, 392 (1966)).

El cambio ultraestructural mds caracteristico observado en estos experimentos cronicos se
encontr6 a nivel de las mitocondrias. En las fases iniciales sc¢ observé elongacion de estas
organelas, las que posteriormente se volvieron tortuosas mostrando ramificaciones. Se pudo
observar también mitocondrias monstruosas rodeando porciones del citoplasma contenicndo otras
mitocondrias mas pecquenas y particularmente globulos de grasa. Estas mitocondrias anormales
frecuentemente mostraron tendencias a adherirse y formar agrupaciones irregulares. Durante la
segunda semana las meganitocondrias pueden llegar a un tamafio ain mayor que el del nicleo.
Cuando estas organelas llegan a adquirir este tamafio es obvio que pueden ser observadas con
un microscopio corriente. Asi ha sido en efecto, habiendo sido descritos por mds de un cuarto
de siglo, ya que no son otra cosa que los conocidos cuerpos de Mallory del alcoholismo. Con
excepcion de la presencia de un material de apariencia cristalina en la matriz de la mitocondria
en el higado de humanos alcohélicos, todas las otras alteraciones citoplasmdticas ultraestruc-
turales encontradas en los hepatocitos de estos pacientes han sido duplicadas en animales.

Suplementos de vitamina E administrada a ratas que estaban consumiendo cronicamente
dietas liquidas conteniendo alcohol, una alta cantidad de grasas y niveles adecuados de pro-
teina, no modificaron la cantidad de depésitos de triglicéridos en el lobulillo observados en

los experimentos de consumo alcohélico agudo (vide supra); ni previnieron los cambios ultra-
estructurales de los hepatocitos.

Experimentos efectuados recientemente en ratas por P.]J. Jones (Am. J. Clin. Nutrition 16,
381 (1965)) confirman la importancia de imbalances en la dieta como causa importante de la
patogenésis del higado graso del alcoholico. Parece ser que el consumo de alcohol asociado
a una diecta normal (relativamente baja en grasa con cantidades normales de proteina) no induce
cambios grasosos de significacion en el higado. Bajo estas condiciones el alcohol no puede
ser considerado como hepatotoxico. Experimentos recicntes con ratas someudas a una inges-
ta crénica de alcohol relativamente alta, a la vez que se les daba una “‘super dieta’’ con un
exceso de proteinas, de vitaminas y de agentes lipotrépicos, demostraron que todas las alte-
raciones hepaticas podian ser prevenidas de manera efectiva en esta forma (O.R. Koch, Porta,
y Hartroft, Lab. Invest. 16, 629 (1967)). Adn mas, la administracién de estas ““super dletas”
a ratas cirrgticas permitié la recuperacién funcional y morfolégica de algunas de las altera-
ciones hepdticas a pesar de estas consumiendo cantidades altas de alcohol (A. Takada, Porta

y Harwroft, Am. J. Clin. Nutrition 20, 213 (1967)).

Nosotros que hemos estado tratando por varios afios de dilucidar la complicada patogénesis
de la lesién hepitica producida por el alcohol, debemos de reconocer humildemente que las le-
siones hepdticas observadas en el humano alcohélico no son producidas ni por un efecto téxico
de este ‘‘néctar’’ ni son la consecuencia de una deficiencia iinica de una vitamina o de uno de
los nutrimentos basicos. La historia de la nutricién clinica tiene en sus paginas numerosos
ejemplos del fracaso de muchas encuestas, en distintas poblaciones o grupos, que se llevaron
a cabo con la intencion de descubrir la existencia de enfermedades en el ser humano que fue-
ran producidas por la deficiencia de un solo factor. Se puede decir que priacticamente en todas
ellas se ha encontrado que existe una serie compleja de factores involucrados en la etipatogenia
de las mismas, no importa cual haya sido la raza ni el origen de los individuos. En el caso de
los alcohélicos ya es conocido que la neuritis que afecta a estos infortunados seres, puede ser
prevenida o corregida por la administraciéon de vitamina Bj. También se sabe en la actualidad



que cs el higado el que primero sc altera cuando existe deficiencia de varios de los nutrimentos
normales. Dentro de éstos se puede mencionar la colina, la metionina, ¢l sclenio, la vitami-
na E v los acidos grasos esenciales. Las calorias aportadas por cl alcohol no conllevan facto-
res nutritivos accesorios, y cuando se consumen cn gran cantidad resultan en situaciéon de que
cl resto de la dieta por perfecta que ésta sea podra proveer Gnicamente una fraccion del total de
calorias consumidas. En estas condicioncs es casi seguro que se desarrollaran deficiencias
importantes las cuales se manifestaran, tarde o temprano, ¢n uno o varios érganos (higado, sis-
tema nervioso o corazén). Nosotros, al igual que otros investigadores hemos pecado en el pa-
sado, en concentrar toda la atencion en nuestra ‘‘vitamina favorita'’, olvidindonos que en el

alcoholico, asi como en la mujer embarazada y ain en el hombre normal, los principios en que
se fundamenta una buena nutricién no deben nunca pasarse por alto.
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CAPITULO XII

CONOCIMIENTOS ACTUALES SOBRE MATERIAS TOXICAS PRESENTES
NATURALMENTE EN LOS ALIMENTOS

Olaf Mickelsen, Ph.D.

Sustancias con toxicidad selectiva

Algunas sustancias que se encuentran en la naturaleza pueden ser inocuas en si, pero bajo
ciertas condiciones pueden causar manifestaciones téxicas. Un ejemplo es la tiramina en ali-
mentos tales como el queso ‘‘cheddar’’ afiejado, el vino Chianti y los extractos de levaduras. La
toxicidad de la tiramina se manifiesta dnicamente en los pacientes que reciben un inhibidor de
la monoamino oxidasa, los que luego desarrollan una hipertensién aguda, palpitacién y enrojeci-
miento. En algunos el ataque puede ser tan severo que cause la muerte.

Si la ingesti6n del hongo Coprinus atramentarius, o ‘‘gorra de tinta’’, es seguida por el
consumo de una bebida alcohélica, la cara del bebedor, y posiblemente otras partes de su cuerpo,
pronto se tornan rojo-violeta (J.M.Kingsburg, Poisonous Plants of the United States and Canada,
p. 26. Prentice-Hall, Inc., Englewood Cliffs, New Jersey, 1964). La interaccién del alcohol y

del hongo produce un compuesto relacionado con la accién del ‘‘antabus’’.

La enfermedad celiaca ha sido asociada con la fraccién del gluten del trigo, la que produ-
ce sintomas toxicos en esos pocos individuos que son alérgicos a esta sustancia. Hubo un
aumento marcado, entre los nifios holandescs, de la enfermedad celiaca durante la Segunda Guerra
Mundial cuando el trigo volvié a ser, temporalmente, el producto predominante en la dieta

(Nutrition Reviews 21, 195 (1963)).

Sustancias toxicas relacionadas con las vitaminas

Ciertos nutrientes esenciales pucden ser toxicos cuando se consumen en cantidades exce-
sivas. El margen de seguridad varia mucho para los nutrientes y posiblemente entre los indi-
viduos. Los posibles efectos téxicos de las vitaminas A y D se discuten en otra parte de esta
publicacién. Sin embargo debe mencionarse que parece existir un antagonismo de la vitamina A
a la toxicidad de la vitamina D (Nutrition Reviews, 20, 315 (1962)). En la rata, los efectos t6-
xicos de grandes dosis de vitamina D pudieron superarse con dosis igualmente grandes o mayores
de vitamina A (en basc a U.L.). Estos estudios son de interés, ya que la mejor manera para
tratar los sintomas de la toxicidad de la vitamina D es elimindndola de la dieta. Podria el pe-

riodo de recuperacién acortarse y el paciente experimentar un restablecimiento mejor si se le
dieran grandes cantidades de vitamina A?.

La tiaminasa, en ciertos alimentos, se considera entre las sustancias toxicas naturales.
Esta enzima desdobla la molécula de la tiamina entre los grupos pirimidina y tiazol. Como los
animales superiores no pueden recombinar estos dos grupos, el resultado es deficiencia de
tiamina.
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H.J. Klosterman y sus colaboradores demostraron que la deficiencia de piridoxina, en po-
lluelos alimentados con harina de linaza, se debe a un antagonista que se encuentra en forma
natural (para revisién, véase O. Mickelsen y M.G. Yang, Fed. Proc. 25, 104 (1966)). Este es
uno de los primeros compuestos de este tipo aislados de productos naturales. La potencia del
antagonista de la piridoxina para polluelos es igual a la de 4-deoxipiridoxina, y mil veces mads
activa para el Azotobacter.

El dicumarol puede entrar en la clase de los antagonistas. Aislado por primera vez del
heno de trébol ‘‘“fermentado’®, dicho compuesto inhibe la formacién de la protrombina y se forma
por oxidacion de la cumarina a 4-hidroxicumarina durante la descomposicién del heno. Subsi-
guientemente, dos moléculas de este dltimo compuesto se condensan con formaldehido. La con-
dicién hemorrdgica asociada con la ingestién de dicumarol se puede remediar o prevenir en la
mayoria de los animales con vitamina K. Para el hombre, la vitamina K parece ser mas activa
que la 2-metil-1,4-naftoquinona para neutralizar una dosis excesiva de dicumarol.

Sustancias toxicas que interfieren con el metabolismo mineral

El acido oxdalico, que inhibe la utilizacion eficiente del calcio, se encuentra en concentra-
ciones bastante altas en “‘Swiss chard’’ (hojas de remolacha Beta vulgaris var cicla desarrollada
especialmente para el consumo de las hojas mds que la rajz), espinacas, orzaga, hojas de re-
molacha, caléndula, chual, alazan, verdolaga y ruibarbo. En el chual, alcanza cerca del 37%
del peso seco de las hojas. Introducido en Nevada, EE.UU., cerca de 1930, la planta se exten-
dié a la mayor parte de las regiones vecinas semidridas, y fue posiblemente responsable por la
muerte de un gran nimero de ejemplares de ganado ovino. Entre las técnicas desarrolladas para
neutralizar la toxicidad se encuentra la administracién de tabletas de alfalfa con 15% de carbo-
nato de calcio a los animales que pastan en dreas severamente infestadas.

Trabajos recientes han demostrado que la absorcion de hierro es reducida por una sustancia

de tipo proteico presente en ciertas especies de pescado crudo (Nutrition Reviews, 19, 143
(1961)).

Los fitatos presentes en una variedad de plantas interfieren con la absorcion de muchos
minerales produciendo deficiencia. Una de estas deficiencias es la paraqueratosis en los cerdos
(Nutrition Reviews 15, 334 (1957)). La condicién puede remediarse por un agregado adicional
de rzinc a la racién de harina de soya. En polluelos alimentados con harina de ajonjoli (Ibid.

19, 111 (1961)), la deficiencia de zinc se produjo a pesar de la cantidad adecuada de zinc en
la racion y del uso de jaulas y abrevaderos galvanizados.

La accion toxica de los factores bociégenos en una variedad de compuestos puede neutra-
lizarse por agregado de yodo a la racién. Esas sustancias son responsables de la hipertrofia
de la tiroides en conejos alimentados con avena, heno y repollo crudo. Una variedad de plantas,
incluyendo nabina, semilla de mostaza, col de Bruselas, coliflor, colirrdbano o colinabo (Brassica
caulorapa) y soya han sido sefialados como bociégenos para animales de experimentacién.

La actividad de estos bociogenos varia segin la especie. El propiltiouracilo es 11 veces
mas potente que el tiouracilo en la rata mientras que en el hombre tiene solamente 3/4 de
la potencia del tiouracilo. Para determinar cuales bociégenos puedan ser téxicos para el hombre,
se ha desarrollado una técnica que permite una evaluacién rapida de un alimento. Con esta
técnica, M.A. Greer y sus colegas demostraron que la rutabaga (naba, nabo sueco, Brassica
campestris) tiene la mds alta actividad bociogénica. Ellos aislaron un bociégeno (2-hidroxi,
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3-butenil isotiocianato) el cual existe en esa planta como progoitrina. Esta iltima sustancia
se convierte en una sustancia activa, goitrina, por accion de una enzima, la mirosinasa (Greer,

Rec. Adv. Endocrinol. 18, 187 (1962)).

A pesar de los esfuerzos por descubrir una relacion entre la presencia del bocio endémico
con el uso de alimentos bociogénicos, en varias partes del mundo, hay poca evidencia de tal
relacién ya sea en el hombre o en los animales. Incluso la posible transmision de los bocio-
genos por la leche del ganado alimentado con plantas que contienen cantidades considerables
de goitrina no presenta problema para la salud (A.l. Vircanen, M. Kreula y M. Kiesvaara, Z.f.

Ernaehrungswiss. Suppl. 3, 23 (1963)).

Sustancias toxicas en las legumbres

1. Guisantes. La parilisis espdstica, especialmente en las piernas, es uno de los sin-
tomas mas tempranos de latirismo en individuos (A.L. Weaver y J. A. Spittell, Jr., Proc. Mayo
Clin. 39, 485 (1964)) que han consumido grandes cantidades de Lathyrus sativus, L. cicera, o
L. clymenum. Estas plantas sobreviven periodos de sequia, por consiguiente, en paises como
la India, existe una incidencia muy alta de latirismo durante periodos de hambre, cuando hasta
el 7% de la poblacién puede encontrarse afectada (Nutrition Reviews 25, 231 (1967)).

Se ha informado que los caballos y el ganado desarrollan la pardlisis en las dreas donde el
latirismo es endémico; sin embargo, la rata parece ser altamente resistente. El hecho de que no
haya podido desarrollarse en animales de experimentacién una condicion analoga al latirismo
del hombre, ha impedido el aislamiento del factor responsable. Sin embargo, D.N. Roy, V.
Nagarajan y C. Gopalan (Current Sci. 32, 117 (1963)) han descrito alteraciones neurolégicas en
polluelos inyectados con un extracto alcohdlico de L. sativus.

L. odoratus, el guisante de jardin (guisante de olor), en contraste, es altamente téxico para
las ratas. La toxicidad es la misma que la de dos compuestos relacionados con el beta-(N-gamma-
L-glutamil)- aminopropionitrilo originalmente aislado del L. pusillus (“‘singletary pea’’). Trabajo
posterior demostré que el beta-aminopropionitrilo y el aminoacetonitrilo eran las sustancias ac-
tivas.

Mientras que el factor téxico en L. sativus afecta el sistema nervioso humano, los dos ni-
trilos mencionados interfieren en la formacién de colageno. Los nitrilos pueden producir su
efecto inhibiendo la incorporacion del sulfato, de la glucosa y de la glicina al sulfato de con-
droitina (M.]. Karnovsky y M.L. Karnovsky, J. Exp. Med. 113, 381 (1961)).

2. Habas. La inhalacién del polen o la ingestién de Vicia faba, cocida o cruda, produce,
por medio de un mecanismo desconocido, una anemia hemolitica en individuos con deficiencia
de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa y, como resultado, una reduccién en los niveles del gluta-
tién de la sangre (W.H. Zinkham, R.E. Lenhard, Jr., y B. Childs, Bull. Johns Hopkins Hosp.
102, 169 (1958)). La ingestién de las habas reduce adn mds el contenido del glutatién de los
globulos rojos, lo cual esta asociado con la hemolisis de las células mas viejas. Puesto que
los globulos rojos mas jévenes resisten la hemdélisis, los pacientes usualmente se recuperan
una vez que la hemodlisis severa ha cesado (E. Beutler, en ‘““The Metabolic Basis of Inherited
Disease’’, J.B. Stanbury, J.B. Wyngaarden y D.S. Fredrickson, Editores, McGraw-Hill, New York,
1960).
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En ciertas dareas del mundo (El Mediterranco, Asia o Formosa) la sensibilidad a las habas
afecta una buena proporcion de la poblacion. No obstante en Formosa, la Comision Conjunta
para Reconstruccion Rural apoya el cultivo de las habas como un constituyente dietético prin-
cipal y un fertilizante verde (J.—Y. Lin y K.—H. Ling, ]J. Formosan Med. Assn. 61, 484 (1962)).
La sustancia toxica en las habas no ha sido todavia aislada.

3. Soya. Las sustancias téxicas en esta semilla han sido estudiadas extensamente. Los
rumiantes, especialmente después de establecerse su microflora, parecen relativamente insen-
sibles a los factores téxicos. Aunque todos los animales jévenes monogastricos presentan
anormalidades cuando se les administra frijol soya crudo, el polluelo parece adquirir resistencia
con la edad; el calentamiento de las semillas mejora el crecimiento.

Se sabia, desde hace algin tiempo, que la adicién de cistina a la racién de soya cruda tam-
bién mejoraba el crecimiento, pero la sugerencia original de que el calentamiento hacia mas
disponible la cistina y la metionina de las semillas crudas ha sido complicada por trabajos mas
recientes (para la discusion véase Mickelsen y Yang, loc. cit.). Es muy probable que la inhi-
bicion del crecimiento asociada con la ingestion de soya cruda se deba a una variedad de factores
(Nutrition Reviews 23, 346 (1965)). Un informe reciente sugiere que la semilla cruda puede
producir disturbios sistémicos que afectan el metabolismo de la metionina (Ibid., loc. cit.).

A pesar del namero de factores toxicos en la soya cruda, ninguno de éstos parece tener
efecto cuando la harina es debidamente tostada. El alto valor biolégico de la harina de soya
apropiadamente preparada es una razén por la cual su produccion en los Estados Unidos ha cre-
cido tan rapidamente (W.W. Cravens y E. Sipos, en ‘‘Processed Plant Protein Foodstuffs’’, A.M.
Altschul, Editor, p. 353. Academic Press, New York, 1958).

4. Otras leguminosas. En estado crudo, la habichuela, la alubia blanca (habas de Lima,
Phaseolus lunatus o limensis) y variedades diversas de Phaseolus vulgaris o judia corriente,
“kidney beans’’ (habichuelas o judias rojas), “‘navy beans’ o judias blancas, “‘pinto beans’’,
contienen sustancias toxicas, la mayor parte de las cuales son termoldbiles. La administracién
de estas semillas crudas a ratas no solamente inhibe el crecimiento sino también produce atrofia
acinaria del pancreas, degeneracion grasa del higado, atrofia folicular de la tiroides y también
hiperqueratosis del esofago y de la piel. Esfuerzos por aislar la sustancia téxica han resultado
cn la separacion de las propiedades del crecimiento depresivas hemoaglutinantes (Nutrition

Reviews 24, 121 (1966); M.L. Kakade y R. J. Evans, Brit. J. Nutrition 19, 269 (1965)).

Sustancias toxicas en la semilla de algodon

La toxicidad de la semilla de algodon cruda se debe principalmente al gosipol y en grado
mucho menor al acido estercilico. Terneros, cobayos, conejos, cerdos y perros, aproximada-
mente en este orden, parecen ser susceptibles a la toxicidad del gosipol. La rata y aves de
corral son mucho menos sensibles.

El dcido esterciilico en el aceite de la semilla de algodén da un color rosado a la clara de
huevos producidos por gallinas alimentadas con el aceite o harina que contienen pequefas can-
tidades de ese compuesto. Hasta hace poco, el cambio de color era de importancia, principal-
mente economica, pero un informe sugiere que el 4dcido estercilico y grasas relacionadas pueden
interferir con la reproduccion normal en la rata y aves de corral (A.M. Roscop, E.T. Sheehan y

A.R. Kemmerer, Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 122, 142 (1966)).
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Hongos

Existe una gran variabilidad en la toxicidad atribuida a la misma especie de hongos. Esta
variabilidad tiene su origen en: 1. Problemas en clasificacién, como es el caso de la Amanita,
una de las mas téxicas. 2. La sensibilidad puede desarrollarse: algunas especies (Gyromitra
esculenta) pueden ser consumidos la primera vez sin ningin efecto nocivo, pero la segunda vez
producen sintomas de toxicidad. 3. Condiciones bajo las cuales crecen los hongos y en que
area geografica. 4. En muchos casos el principio téxico es destruido o inactivado cuando las
plantas son desecadas o cocidas. 5. Variabilidad individual en sensibilidad; algunas personas
son capaces de comer hongos sin consecuencias desfavorables, mientras que otras desarrollan
una severa toxicidad consumiendo la misma especie. 6. El grado hasta el cual los hongos han
sido procesados y la cantidad consumida.

Las sustancias toxicas en los hongos varian en estructura quimica y en los sintomas pro-
ducidos. Algunos compuestos téxicos en la Amanita son polipéptidos, que contienen varios
grupos sustituyentes. Se han preparado antisueros para algunos de estos compuestos y han sido
descritos como efectivos, cuando se administran poco tiempo después de la aparicién de los
sintomas. Otros hongos contienen alcaloides; el mds conocido es la muscarina, un derivado
de la colina. Aunque la muscarina ha sido aislada de varias especies, existe poca evidencia
de que sea ésta la responsable por los sindromes producidos por ingestion de esas plantas
(Kingsbury, Op. cit., p. 90).

Los sintomas de toxicidad varian con la especie, asi como con el individuo. En muchos
casos se presentan vomitos que resultan en una reduccién de la cantidad de toxina absorbida.
Después de eso, el paciente puede desarrollar un severo dolor abdominal, postraciéon e ictericia.
Los sintomas de la intoxicacion son altamente caracteristicos para ciertas especies, tales como
Amanita muscaria. Una actividad aumentada de las glandulas salivares, lacrimales y sudori-
paras aparece dentro de un periodo de media a tres horas. También se observa una copiosa
diarrea acuosa, alucinaciones auditivas y visuales, inhibicién cardiaca y estimulacién del tracto
gastrointestinal. Las propiedades alucinantes de este hongo explican su uso por los nativos
de ciertas partes de la Rusia Oriental (Kingsbury, Op. cit., p. 94).

Otras toxinas, tales como las de Amanita phalloides, ciclopéptidos con la estructura de
la tioamida, presumiblemente actian sobre las membranas celulares. Los sintomas incluyen
severos dolores abdominales, ndusea y vémitos 10 a 20 horas después de la comida, seguidos
por delirio que puede llegar hasta colapso y estupor. Las sustancias téxicas en A. phalloides
son termoestables. Se ha preparado un antisuero para estos compuestos, pero su eficacia adn
no esti comprobada (A. Grollman, ‘‘Pharmacology and Therapeutics’’, p. 338. Lea and Febiger,
Philadelphia, 1962).

Solo algunas especies tienen efectos letales. Entre éstas el A. phalloides y especies
cercanas relacionadas son las mads importantes. Treinta y cinco muertes en los Estados Unidos
entre 1924 y 1961, fueron atribuidas al consumo de hongos. Considerando que aproximadamente
un nimero igual de casos no fueron notificados, el nimero total es probablemente el doble.

Mohos

Las enfermedades causadas por los mohos se han agrupado bajo el término micotoxicosis.

El ergotismo es una de las mis antiguas. Desde hace tiempo ha sido asociada con la harina
preparada con granos en los cuales ha crecido el moho Claviceps purpurae. Han sido encontra-
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dos sintomas después de la ingestién de pan hecho con harina preparada de grano que contenia
no mas de 1% de granos contaminados (Nutrition Reviews 20, 237 (1962)). Un niimero de com-
puestos, farmacolégicamente activos, han sido aislados del cornezuelo de centeno que producen
sintomas similares a los observados en la intoxicacion ergética. Aunque es de conocimiento
popular que la intoxicacién ergética resulta en aborto, esto no sucede sino cuando se consumen
cantidades muy grandes (‘“‘dosis peligrosas’’) de los compuestos activos durante largos periodos.

La importancia de las micotoxicosis en animales ha sido enfatizada por un nimero de epi-
demias recientes que pudieron atribuirse al consumo de estas plantas. Un caso que atrajo mucho
interés e investigacion fue el de cacahuetes contaminados con una variedad de Aspergillus
flavus. (Nutrition Reviews 20, 174 (1962); 22, 97 (1964)). Un nimero de compuestos cristalinos
fueron aislados de los cultivos de los mohos en cuestién, de los cuales cuatro han sido iden-
tificados, principalmente en base a sus caracteristicas fisicas, y se les ha denominado aflato-

xinas (T. Asao et al., J. Am. Chem. Soc. 85, 1706 (1963); 87, 882 (1965)).

Esos mohos y sus sustancias téxicas parecen ser ubicuos. Contaminan al cacahuete, a la
harina de semilla de algodén, y probablemente a los names y al maiz (Nutrition Reviews 20,
339 (1962); 22, 62, 208, (1964)). Una variedad de condiciones patolégicas en animales de granja
han sido relacionadas con la presencia de mohos en alimentos, forrajes o camadas. Una de
estas es la hiperqueratosis en el ganado que se atribuia inicialmente a un hidrocarburo clorado.

Ciertos informes sugieren que un moho del pan (Aspergillus chevalieri) puede ser el agente
responsable.

Se cree que una enfermedad hemorrdagica, que afecta gran nimero de gallinas ponedoras
comerciales, sea causada por una variedad de moho. Por lo menos algunos mohos aislados de
gallineros infectados fueron capaces de producir el sindrome al ser incorporados en el alimento

de las aves. (Nutrition Reviews 20, 339 (1964)).
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CAPITULO XIII

CONOCIMIENTOS ACTUALES SOBRE VITAMINA A

Oswald A. Roels, Ph. D.

Las primeras nociones sobre vitamina A fueron una deduccién de observaciones sobre los
sintomas que la ausencia de este factor causaba en el humano. "La ceguera nocturna, una altera-
cién notable de la visién a baja intensidad de luz, ha preocupado al hombre por miles de afos.
Es indudablemente, por esta razén, que el proceso visual ha concentrado la atencidén-de los in-
vestigadores en el estudio sobre la vitamina A.

Gracias al trabajo de G. Wald (Vitamins and Hormones 18, 417 (1960)) y R.A. Morton
(Nature 153, 69 (1944)) y otros, se ha logrado mucho progreso en nuestra comprensién de esta
funcion especifica de la vitamina A. La retina de la mayoria de los vertebrados contiene dos
distintos sistemas fotoreceptores. Los bastoncillos son especialmente sensibles a la luz de
baja intensidad; los conos son sensibles a la luz de alta intensidad y al color. El retinal es el
grupo prostético de los pigmentos fotosensibles de los bastoncillos en vertebrados terrestres y
en peces de agua salada, y el 3-dehidro-retinal, en peces de agua dulce.

El mecanismo bioquimico de la visién en los conos es andlogo al de la visién en los bas-
toncillos; los fotoreceptores de ambos sistemas contienen el mismo cromdforo - ya sea retinal
6 3-dehidro-retinal - dependiendo de la especie. La molécula proteica de estos sistemas, sin
embargo, no es la misma en los bastoncillos que en los conos, de tal manera que la mayor dife-
rencia entre los pigmentos visuales en cada uno de estos sistemas es la molécula proteica unida
al cromoéforo.

Las reacciones bioquimicas que ocurren durante la oxidacion de retinol a retinal, asi como
los cambios estereoquimicos en la cadena lateral de la vitamina A durante el proceso visual,
han sido estudiados en detalle. Trans-retinol es oxidado a trans-retinal; este compuesto se
isomeriza a la forma 11-Cis la cual al combinarse con la opsina, forma rodopsina. Después de
absorber quanta de la luz el isémero 11-Cis del retinal o del 3-dehidroretinal es convertido de
nuevo a la forma {rans.

La energia necesaria para hacer posible esta reaccién en contra de un gradiente potencial
es proporcionada por los quanta de la luz. Este intercambio de energia produce diferencias de
potencial, que resultan en una excitacién nerviosa la cual es trasmitida por el nervio optico al
cerebro, resultando en la sensacion visual. La diferencia de potencial causada por la rotura de
la molécula de rodopsina cuando absorbe luz, puede ser medida por un electroretindgrafo. Esta.
medida puede, consecuentemente, ser usada para evaluar el estado nutricional de los animales
y del hombre con respecto a vitamina A.

Hay también estudios extensos sobre la absorcion, transporte y almacenamiento de la vita-
mina A en mamiferos.
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En la mayoria de los mamiferos, el compuesto que en iltimo término se absorbe del tracto
intestinal después de la ingestién de provitaminas A, es la vitamina A propiamente dicha. Hay
sin embargo, mucha especificidad de especie en la habilidad de los diferentes mamiferos para
absorber los carotenoides de la dieta. El hombre y los bovinos pueden absorber tanto vitamina
A como carotenoides, y convertir los carotenoides que tienen actividad de provitamina A en
vitamina A. En contraste, la rata y cl cerdo no absorben cantidades significativas de pigmentos
carotenoides. Sin embargo, estos animales tienen la habilidad de convertir las provitaminas A
en la vitamina. El intestino delgado es el 6rgano mas importante en esta convezsién, pero otros
tejidos son también capaces de llevarla a cabo. En recientes estudios con  C-beta-caroteno
ha sido demostrado que, por perfusién a través de higado aislado de rata, este compuesto se
convierte en ésteres de retinol (Nutrition Reviews 21, 238 (1963)). La absorcién de las provita-
minas A del intestino estd afectada por varios factores. El nivel de grasa en la dieta es un fac-
tor importante en la absorcion de carotenoides en el hombre. Por ejemplo, en Ruanda y Urundi
(Africa Central) la grasa constituye menos del 7% de la ingesta calérica total y, a pesar de que
la dieta contiene abundantes cantidades de carotenoides, éstos son tan ineficientemente absor-
bidos que la deficiencia de vitamina A es muy frecuente en nifios pequefios. Pequeiios suple-
mentos de grasa mejoran notablemente la absorcién intestinal en estos nifios, aumentando los
niveles séricos de vitamina A, y aliviando al mismo tiempo los sintomas de deficiencia.

Acidos biliares conjugados, con un radical hidrdxilo libre, tienen un efecto estimulante sobre
la absorcion de caroteno asi como sobre la ruptura de la molécula de caroteno en intestino de

pollo, hamster, rata y conejo. Dietas bajas en proteinas reducen la absorcién intestinal de
vitamina A y de sus ésteres.

La absorcién y el transporte de la vitamina A pueden resumirse en la forma siguiente: Los
ésteres de retinol de la dieta son hidrolizados en el lumen intestinal antes de atravesar la pared
de la mucosa de la célula intestinal. E! retinol presente en los alimentos o el que resulta de
la hidrélisis de sus ésteres atraviesa esta pared celular y es reesterificado en el interior de la
célula de la mucosa, preferentemente con dcido palmitico. El palmitato de retinol es transpor-
tado en los quilomicrones a través del sistema linfatico, via el conducto tordcico, hacia el torren-
te circulatorio, y luego almacenado en el higado. EIl éster de retinol es hidrolizado en el tejido
hepatico por una enzima; el retinol libre pasa entonces, via el torrente circulatorio, a los tejidos
para satisfacer el requerimiento metabélico de éstos. El retinol es mobilizado del higado man-

teniendo asi el nivel sanguineo ain con una dieta sin vitamina A, hasta que todas las reservas
hepaticas han sido agotadas.

Como la mayor parte de los otros lipidos, la vitamina A y las provitaminas A son transpor-
tadas en forma de lipoproteinas. Los ésteres de retinol se encuentran principalmente en la
fraccion lipoproteica Sf 10-100 de la sangre. Veinte por ciento del retinol libre estd presente
en el suero asociado con la fraccién de lipoproteinas Sf 3-9, la cual es portadora también de
alrededor del 80% del beta-caroteno y del licopeno del suero humano. En vista de que los és-
teres de retinol son transportados del intestino al torrente circulatorio en forma de quilomicrones
(S£> 400), la vida media de estos ésteres en los quilomicrones debe necesariamente ser corta.

El retinol, el retinal y los ésteres de retinol no son las dnicas formas activas. El trans-
retinal tiene alrededor del 90% de la actividad del acetato de retinol en cuanto a funciones afuera
del ciclo visual. La potencia bioldgica del retinal afuera del ciclo visual parece depender ente-
ramente de su reduccién enzimdtica a retinol: Muchos tejidos animales contienen una enzima
capaz de catalizar esta reduccién. En 1946, D.A. Van Dorp y ]J.F. Arens (Rec. Trav. Chim.
65, 338 (1946)) sintetizaron 4cido retinoico y demostraron que este compuesto puede mantener
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el crecimiento en ratas deficientes de vitamina A. Cuando el icido retinoico es administrado a
ratas jovenes como parte de una dieta que carece de cualquier otra forma de.vitamina A, los
animales crecen normalmente pero pronto desarrollan ceguera nocturna, finalmente se vuelven
completamente ciegos, y pierden la capacidad reproductora. Parece que el dcido retinoico puede
ser transformado en otros compuestos con actividad de vitamina A, jugando un papel esencial en
el metabolismo animal.

Un derivado del acido retinoico posiblemente el glucuronato, fue recientemente descubierto
en la circulacion entero-hepdtica de la rata. El epéxido de retinal, biolégicamente activo, ha
sido también sintetizado.

Las investigaciones encaminadas a descubrir una funcién general de la vitamina A, ademas
de su funcién en la retina, se concentraron primero en el papel que esta vitamina tiene en la que-
ratinizacién, cornificacién y formacién de mucus. La vitamina parece necesaria para la forma-
cion de las células secretoras de mucus, las cuales sintetizan glucoproteinas, y contienen
mucopolisacdridos. En la deficiencia de vitamina A la queratinizacién estd mds pronunciada y
la formacién de estas células estd disminuida.

La queratinizacién es un proceso requerido para la formacion de componentes de las estruc-
turas inertes del cuerpo. Los cambios en los huesos, observados tanto en deficiencia de vitamina
A como en hipervitaminosis A, estin asociados con cambios en el sulfato de condroitina. Todas
estas observaciones sefialan el posible papel de la vitamina en la sintesis de las mucoproteinas
y quizas en la sintesis de la molécula de mucopolisacdridos de las mucoproteinas. Todavia
existe controversia sobre el efecto de la vitamina A en la incorporacién de sulfato en mucopo-
lisacaridos y en la activacion del sulfato para formar 3’-fosfo-adenosina-5'fosfo-sulfato.

En ratas deficientes en vitamina A se ha observado una excrecién urinaria aumentada de
sulfato inorganico. La formacion de sulfato de paranitrofenol por sobrenadantes de higado de
rata esta reducida en deficiencia de vitamina A. Sin embargo, informes recientes sefialan un
marcado aumento en la actividad de las sulfatasas de los lisosomas en el higado de ratas defi-
cientes, acoplada con un incremento en la liberacién de hidrolasas dcidas de estas particulas
subcelulares, lo cual sugiere que la aparente reduccién en la incorporacién de sulfato puede
ser debida en realidad a un aumento en la actividad de las sulfatasas. Es posible que la vitamina
A juegue un papel en el metabolismo de los polisacaridos, pero en vista de que la sintesis y
degradacién de éstos ocurre simultdneamente, el resultado neto dependera de las velocidades
relativas de estos dos procesos.

Observaciones de E. Mellanby indican que la hipervitaminosis A causa lesiones en los
huesos y nervios en animales (J. Physiol. 101, 408 (1942-1943)). Estas observaciones fueron
Seguidas por experimentos en cultivo de tejido que indicaron que el agregado de dosis grandes
de vitamina A al medio causaron un paro en el crecimiento y una desintegracion del cartilago
6seo (ver Nutrition Reviews 10, 343 (1952)). H.B. Fell y colaboradores encontraron mas tarde
que un exceso de vitamina A agregado al medio disuelve el sulfato de condroitina del cartilago.
Este efecto es debido a la ruptura de las membranas de los lisosomas, con liberacién de hidro-
lasas acidas de estas particulas hacia el medio. Como consecuencia estas hidrolasas causan
desintegracién tisular (Nutrition Reviews 20, 161 (1962)).

Se ha observado el mismo efecto en diferentes especies, y trabajos recientes han mostrado
que los lisosomas del higado de ratas deficientes en vitamina A también se vuelven muy labiles.
Concentraciones normales de vitamina A aseguran la optima estabilidad de estas particulas
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pero altas dosis aumentan la fragilidad de la membrana de las mismas tanto in Vivo como in vitro.
Este efecto opera también en muchos sistemas diferentes de membranas celulares, tales como
la del eritrocito y la de la mitocondria.

Referente al metabolismo de los carbohidratos, se ha encontrado que la deficiencia de la
vitamina A no altera el ciclo del dcido tricarboxilico. La biosintesis de glucégeno a partir de
acetato, lactato y glicerol parece sin embargo, estar disminuida, alteracién que puede ser corre-
gida por administracién de cortisona.

La interaccién entre el grupo de compuestos de la vitamina A y otros lipidos ha sido también
estudiada extensamente. El metabolismo de la vitamina A esta ligado al de la coenzima Q,
vitamina E, vitamina D, esteroles, asi como a la biosintesis del escualeno. La interaccién entre
las vitaminas A y E parece ser de importancia en la regulacion de la estabilidad de las membra-
nas biolgicas (0.A. Roels, M. Trout, y A. Guha, Biochem. J. 97, 353 (1965)). Morton y sus
colaboradores encontraron que la ubiquinona (Coenzima Q) aumenta en el higado de ratas defi-
cientes en vitamina A (Nutrition Reviews 19, 218 (1961)). La deficiencia de vitamina A incre-
menta la sintesis del escualeno y de la ubiquinona y reduce la sintesis del colesterol en higado
de ratas.

Se ha demostrado que la utilizacién de las reservas hepdticas de vitamina A es directa-
mente proporcional a la ingesta proteica cuando los animales son alimentados con una dieta
baja en esta vitamina. Dietas bajas en proteina retardan la aparicién de sintomas de deficiencia
Varios estudios han seiialado que la vitamina A influencia la sintesis de las proteinas séricas
y del misculo. No se sabe si este efecto es directo o indirecto..

La malnutricién proteica y la deficiencia de vitamina A son probablemente las dos enferme-
dades por deficiencia nutricional mids comunes en el mundo al presente. Con frecuencia ambas
ocurren simultdneamente, a menudo con resultados fatales.-

Pacientes con kwashiorkor muestran cominmente niveles séricos muy bajos de vitamina A.
Cuando a éstos se les administran adecuadas proteinas dietéticas los niveles suben sin la admi-
nistracién de vitamina A, siempre que hayan suficientes reservas hepdticas. Esta observacion es
de midxima importancia en relacién a la nutricién de nifios en dreas en donde hay una alta inci-
dencia de kwashiorkor y el estado nutricional con respecto a vitamina A es marginal. El uso
frecuente de suplementos de leche descremada en el tratamiento de kwashiorkor, el cual resulta
en un aumento en el requerimiento de vitamina A, puede movilizar las dltimas reservas hepiticas
de la misma y como consecuencia precipitar la deficiencia de esta vitamina. Esto no debe tomarse
como una razén en contra de la administraciéon de una proteina de alta calidad a nifios con
kwashiorkor; pero hace énfasis sobre la necesidad de suplementar la dieta terapéutica con vita-
mina A.

Excesos de vitamina A pueden tener muy serios efectos tanto en el hombre como en los ani-
males. La forma aguda de intoxicacién por vitamina A ha sido observada en personas que han
ingerido una alta dosis de vitamina, o grandes cantidades de higado de oso polar. Hipervitami-
nosis A cronica se observa en pacientes que reciben altas dosis para tratamiento de condiciones
dermatolégicas y continian subsecuentemente esta ingesta sin supervisién médica. También se
han encontrado casos severos de hipervitaminosis A entre personas con costumbres alimentarias
peculiares que incluyen excesivas dosis de vitamina A en su dieta diaria._

Una gran variedad de signos y sintomas pueden ser observados. Fatiga, malestar y letargo
son dolencias comunes, frecuentemente acompafadas por uno o mis de los siguientes sintomas:
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molestias abdominales, dolores en los huesos y articulaciones, cefalea severa, insomnio y ner-
viosismo, sudoracién nocturna, pérdida del '\d@llo cutaneo y unas quebradizas. Otros sintomas
pueden ser xeroftalmia, edema periferal y pigmentacién serosa amarilla de la planta del pie, de
la palma de la mano y del pliegue naso-labial por deposicién de carotenoides. También se ha
descrito un aumento de presion intracraneal y del fluido de la médula espinal. En terneros la
hipervitaminosis A resulta también en hidrocefalia y alteracion en la presién del fluido de la
médula espinal.

El problema mds serio desde el punto de vista de salud piiblica es, sin embargo, la deficien-
cia de esta vitamina. La seriedad y consecuencias clinicas de este problema principalmente en
nifios pequefos en muchas regiones del mundo, han sido enfatizadas en un informe publicado
recientemente (H.A. Oomen, D.S. McLaren, y U. Escapini, Trop. Geograph. Med. 16, 271 (1964)).
Los autores de este informe concluyen que la xeroftalmia continia siendo un problema de mdxima
importancia en muchas partes del mundo, especialmente en centros urbanos en rapido crecimiento
en el Oriente, tales como Hong Kong, Yakarta, Manila, Saigon y Dacca.

La xeroftalmia es una causa principal de ceguera en la nifez y sin embargo, la deficiencia
de vitamina A es principalmente resultado de ignorancia. Fuentes ricas de provitamina A estdn

frecuentemente disponibles y son de poco o ningin costo para las familias en areas donde la
deficiencia es prevalente. En consecuencia, la educacién nutricional puede jugar un papel impor-
tante en la erradicacién de esta enfermedad. Es posible administrar una sola dosis alta de la
vitamina A por via intramuscular, intravenosa u oral, y obtener buenas reservas hepaticas. Estas
protegen al nifio por un periodo relativamente largo de tiempo d<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>