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ABREVIATURAS

A: Absorcidn

AMP.: Adenosin-monofosfate-ciclico

ATP: Adenosin-tri-Fosfatasa

BCa: Balance de Calcio

BN: Balance Nitrogenado

BP: Balance de Tésforo

Be: Berilio

Cd: Cadmio

Ca: Calcio

CT: Calecitonina

CaBP: Proteinma que liga al Calcio(Calcium Bianding Protein)
ClH: Acide Cleorhidrico

ClgLa: Cloruro de Lantano

ClNa: Cloruro de Sodio

Co: Cobalto

Conc.: Concentracidn

D; Desnutrides

16 25diH0Dy: 14,25 dihidroxicolecalciferol
DP: Diferencia de Peso

D.S.: Desvio Estandar

EDTA: Acido Etilendiamintetraac&tico(disddico)
F: Flior

Fe: Eliminacién Feécal

1; Ingesta

K: Potasio

LEC: Liquido Extracelular

M: Mol

Mg: Magnesio
Mn: Manganeso

M/0: Relacidn entre el contenido, en fémur, mineral y de ma-
teria Orgdnica,

N: Normales
Na: Sodio
p: probabilidad

P:Fésforo



P: Peso Promedio

P7Z: Calorias Proteicas por 100 Kecal de dieta.
PL.: Prolactina

PTH: Hormona Paratiroidea

r: Coeficiente de Correlacidn

Req.: Requerimiento

Sr: Estroncio

STH: Somatotrofina

T.: Tejido

Tm: Transporte Ma&ximo

TSH: Tirotrofina

U: Eliminacidén Urinaria

U.I.: Unidad Internacional

V.G.P.: Velocidad de Ganancia Ponderal
VS.: versus

X:Valor Promedio

%: Porcentaje
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EFNTRODPDUCLCTON

CALCIO EN ORGANISMOS SUPERIORES

El Ca es un macronutriente mineral esencial y un com
ponente constante de los tejidos, necesario para mantener la
integridad, el crecimiento y la reproduccidén de los seres vivos.

El nifio recién nacido a término contiene en su orga-
nismo aproximadamente 0.8% de Ca (24g) (1,2); dicho valor se in
crementa con la edad hasta alcanzar, en el adulto, alrededor
del 1.7% de su peso corporal (1000 a 1500 g aproximadamente)
(3). Asi, desde el nacimiento hasta alcanzar la maduraci6n f1
sica se inceorporan al organisme mas de 1000 g de Ca.

La mayor parte del Ca corporal (99%) forma parte
del tejido dseoc; el 1% restante se encuentra en los tejidos
blandos, sangre y fluidos extracelulares. El hueso estd forma
do por una matriz de naturaleza proteica, agua y cristales o6-
seos. El porcentaje de estos componentes varia con la edad del
hueso y con el estado nutriciomal del individuo. Los dientes
estdan formados por cristales minerales similares a los del hue
so (4).

Como componente de los tejidos blandos, el Ca estd
involucrado en una serie de proceses bioldgicos esenciales, ta
les como los que se enumeran a continuacidén (6,3):

*¥ (Contraccidn muscular.

% Excitacifn nerviosa.

* Transmisidn sindptica en las terminales nerviosas
y neuromusculares.

* Coagulacién sanguinea.

* Secrecidn glandular (Acetilecolina, Enzimas Pan-
¢credticas, Hormonas Hipofisarias, CT, PTH., 2tc.).

* Sintesis de Acidos Nucleicos, Fosfelipidos ¥
Hormonas Esteroideas.

*# Estructura y Funcion de membranas.
¥ Funcidn mitocondrial.

* Divisidn, motilidad y diferenciacién rcelular,



% Activacién y/o regulacidn de Enzimas; Entre las
Fnzimas que han sido identificadas comoc dependien
tes del Ca se encuentran: Lipoxidasa, Piruvato-
carboxilasa, Glutamico-dehidrogenasa, Lipoprotein-
Lipasa, Piruvato-quinasa,PTH-peptidasa.

El Ca en plasma se encuentra presente en tres formas:
ai. 13 ++ A ; -
Ca iénico (Ca ', forma en que el Ca ejerce sus funciones bio-
l16gicas), Ca ligado a proteinas y Ca en forma de complejos con
aniones orgénicos e inorgdnicos (7).
En el citoplasma de las celulas animales, la concen-
5 -8
a 10

=3
extracelulares es cercanc a 10 "M; por lo tanto, la entrada de

tracidén del Ca es de 10 M, mientras que en los fluidos
Ca al citosol a través de la membrana celular, se realiza por
medio de un proceso pasivo, de difusidén presumiblemente faci-
litada a traves de "carriers". En cambio, la salids de Ca de
la célula no exeitable es un proceso active mediado por una
bomba de Ca de membrana que es una Aspartilfosfato-ATPasa,
llamada ATPasa-Ca-dependiente, diferente de la (Na/K)ATPasa.
Fn las células excitables 1la salida se realiza por una difu-
g§idn intercambiable entre el Ca++ y el Na+.

Dentro de las ceélulas, el Ca se acumula en forma no
ionizada en las mitocondrias y el reticulo endoplasmatico. El
proceso es dependiente de energia, pero, a pesar de algunas
similitudes entre ambas bombas de Ca existen diferencias;
mientras la del reticulo endoplasmitico es una Ca-ATPasa, la
de la mitocondria corresponde a up transporte energizado por
un gradiente de H+ (ATPasa,Fg-F1) .

La funcidn principal del Ca es la de actuar como se
gundo mensajero,activando y regulandc procesos y reacciones
celulares. Entre las condiciones necesarias para que Se pro-
duzea una respuesta mediada por Ca se encuentran: a) una con-
centracidn extracelular de Ca de IO*EM: b) mecanismos celula-
res que en reposo mantengan al Ca intracelular en un valor de
10_?M o menor; ¢) al producirse la estimulacidon, debe existit
un incremento del €a nnide a distintos compuestos en el cito-
sol, para wmantener una concentracidon libre de 10-6—10H5M; d)

receptores intracelulares —-tales como €Calmodulinas y Troponi-
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na € muscular- que liguen al Ca con una K, 10"°M “para que

en el estado estimulado la mayor parte de los sitios se encuen
tren ocupados, y, e) ridpido retorno a la concentracidén de 10—?
M o menor, por liberacidén del Ca de su receptor.

Varias hormonas alteran los procesos celulares sobre
el transporte de Ca. En las células efectoras la PTH puede ac-
tuar como un iondoforo para el Ca, permitiendo directamente su
entrada o salida a través de la membrana celular o bien, indi-
rectamente, a través de la activacidén de la Adenilato Ciclasa
por un proceso similar al de otras hormonas proteicas. La PTH
también incrementa la concentracidn citoplasmdtica de Ca esti
mulando su salida desde la mitocondria, favoreciendo asi el
pasaje de Ca al exterior de la c&lula. La CT en cambio, si bien
al igual que la PTH aumenta la captacidn de Ca por la c@lula,
se diferencia de ella en que deprime su salida y estimula su
entrada a mitocondria, disminuyvendo asi el Ca citoplasmatico.
La Vitamina D, actualmente considerada como hormona, altera el
transporte celular de Ca, a través de su metabolito activo el
1£,25DihidroxiD3 ya que estimula las ATPasas de membrana. A su
vez, la PTH y la CT son influidas por otro nutriente mineral
esencial, el Fosforo, que bajo la forma de Fosfato inhibe a la
primera, pero estimula a la segunda; por esta razdn, cuando su
nivel en el LEC es alta,la concentracion de Ca citoplasmitica

baja (8).,

METABOLISMO DEL CALCIO

Como todo nutriente indispensable, el Ca debe ser a-
portado por la dieta. El1 Ca ingerido se ioniza en el estdmago
de acuerdo a la solubilidad de las diferentes sales, a la vez
que se libera el que se encuentra unido laxamente a proteinas,
debido al proceso de su desnaturalizacidn. El Ca es absorbide
principalmente en la poreidn superior del intestino delgado:
de alli pasa a plasma donde se encuentra en su mavor parte
como i6n libre pero también unido a proteinas no especificas

o formando complejos con aniones orgdnicos o inorganicos. El



Ca plasmidtico se encuentra en equilibrio din&mico con el teji

do 8seo, principal reservorio de Ca en el orgamismo.

Depdsite

Ca ingerido

S absorc®o
plasmaticol —=
F g
sec

absordidn

filtraciﬁﬂ
e

Otras vias

Ca Fecal
* 1. .
* i Ca no absorbido+secre
* sudor tads -
* piel

Ca Urdinario

Figura 1

Las principales vias de eliminacidn del Ca son la o-
rina y las heces. El Ca fecal, en su mayor proporcidm proviene
de aquel, aportado por la dieta, que no se ha absorbido en su
pasc a través del intestino; también del secretado con los ju-
gos digestivos, que no fue reabsorbido y que constituye el "Ca
fécal enddgeno'". E1l Ca urinario es el no reabsorbido a lo lar-
go del nefrdn. Otras vias de eliminacidn son el sudor y la sa-
liva. En las hembras de los mamiferos existe una importante

via de eliminacibn de Ca que es la secrecidn liactea.

l.- MECANISMO DE ABSORCION

La absorcidn del Ca en el intestino podria represen-
tarse como la suma de dos tipos de mecanismos; uno saturable v
el otro no saturable. E1 primero de ellos wvaria inversamente
con la ingesta de Ca y con la edad del individuo, siendo eleva
do en los animales jovenes o aquellos que ingieren bajas canti

dades de Ca. Por el contrario, el no saturable parece ser simi



lar en animales jévenes o adultos v no seria afectado por la in
gesta previa de Ca. Ambos procesos son Vitamina D dependientes.
Se postula que el proceso active se produciria principalmente
en el duodenc proximal y el pasivo predominantemente en la zona
distal del intestino delgado, donde existe aparentemente, un
gradiente de Ca entre su contenido en el lumen y la sangre. Se
ha postulado que cuando existe un adecuado aporte de Ca el tranmns
porte pasivo predomina sobre el activo (9).

Actualmente se sabe que en su conjunto el pasaje del
Ca desde el lumen hacia la lamina propia es un proceso activo
dependiente de Vitamina D y para el cual se han propuesto cua-
tro modelos distinteos (Figura 2):

a) F1 Ca difundiria como ifn libre hacia el interior
de la c&lula. Tma vez alli, seria captade por or-
ganélas intracelulares, tales como mitocondrias,
vy por proteinas especificas, para mantener el Ca
ifnico en concentraciones intracelulares neo tdxi-
cas* luego atandonaria la c&lula por un proceso
activo.

h) 2 diferencia del modele anterior, donde el Ca di-
fundiria directamente al pozo citoplasmd@tico, en
este mndelo el Ca se asociaria en forma transiente
con la superficie del ribete en cepillo Jando lu=
gar a la formacidn de vesiculas endociticas. Estas
vesiculas coalescerian con lisosomas pzra producir
lisosomas secundaries y finalmente se produciria
la hidrdlisis v liberacidn del Ca al flulido extra-
celular por exncitosis. Ta demostracidn de est= nn
delo se hasaria principalmente en la cuantifica~-
cidn de lisnsomas secundarios cuva existencia has-
ta el precsente no ha sido demostrada.

c) Bagadn =n el heche conovcide de due la mitocondris
acumula Ca citonlasmiatico, se propuso su participa
¢ién en el transporte transcelular de Ca. La mit)-
condria, con sus prénulos cargados de Ca, se *rans

fariria asi de la repidn arical a la baszl, donda

L% )



descargaria el (Ca al espacio extracelular.

d) Por fltimo, se ha propuesto el pasaje de Ca a tra-
vés de caminos paracelulares. Los argumentos en fa
vor de esta via son consideraciones termodindmicas
sobre movimientos de Ca dependientes de un gradien
te de potencial electroquimico.

Los distintos trabajos publicados muestran resultados

que no concuerdan con un $8lo modelo, sino con parte de todos e
1los (Figura 3). Asi, se acepta hoy que, la entrada de Ca a la
célula por medio de su transferencia a través del ribete en ce-
pille, es sin duda un proceso difusional pasive a favor de un
pradiente de potencial, va que la concentracidn de Ca es de 10—3
M fuera de la célula y 10°'M dentro de ella. En el ribete en
cepillo existe una Fosfatasa Alcalina y una Ca,Mg-ATPasa que,

se supone, son expresiones de 1la misma molécula (Isoenzimas);
eate compleijo Fosfatasa Alcalina-(a,Mg-ATPasa con baja afini-
dad por el Ca se distinpue perfectamente de la ATPasa-Ca depen-
diente asociada a la membrana basal de las c@lulas intestinales.
Se ha propueste que esta Fosfatasa Alcalina tambi&n estaria im-
plicada en el transporte del! Foasforo (10).

La entrads pasiva de Ca podria estar influida por la
presencia de canales de Ca, transportadores ionofdricos o el
estado de fluidez de los lipides de membrana. Fn este mecanismo
la Vitamina D actuaria estimulando la entrada de Ca a la célula
por modificacidn de ciertas propiedades de la membrana: por una
parte aumentaria la actividad del complejo Fosfatasa Alcalina-
(a-ATPasa v de ciertas proteinas presentes en el ribete en ce-
pille que se unirian al Ca, y por otro, modificaria ciertas ca-
racteristicas morfolGgicas de 1a membrana del ribete en cepillo.
'no de esns camhios afecta a las cadenas hidrocarbonadas de los
fosfolipidoa de membrana (1)) wa que se incrementa el contenido
de Fosfatidil Colina v se modifica el niimero de residuos acil-
peliinsaturados de las cadenas de Posfatidil Colina.

I'ma vez dentro de 1la c&lula, la Vitamina D produce cam

bios moleculares per induceidon en la sirtesis de una preteina



Figura 3
Mecanismos propuestos
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Mecanismo integrativo
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¢ itoplasmatica que liga al Ca (CaBP) y qu~ da lugar a su movi-
miento transcelular a través de la mucoss intestinal. Dentro
de una amplia variedad de circunstancias fisioldgicas y nutri-
cionales, la concentracifn de CaBP en intestino correlaciona
directamente con 1la magnitud del Ca absorbido.

La CaBP es una proteina que tiene una alta afinidad
por el Ca v que podria disminuir o prevendr la captacidn del
Ca por.las mitocondrias o el reticulo endoplasmdtico, mante-
niendo durante ese pasaje transcelular el Ca ifnico en niveles
bajos y no téxicos para la célula (10).

La salida de Ca, por medio de su transferencia a tra
vés de la membrana lateral basal y hacia la l&mina propia, se
realizaria por un proceso activo en el cual estarfa implicads
un transporte active primario (ATPasa Ca dependiente con zlta
afinidad para el Ca) y/o un coantratransporte activo secundario

m y Ca++); este GUltimo produce la

(Fosfatasa dependiente de Na
salida de Ca por medio de un sistema de intercambio entre ambos
cationes. Se supoue que el sistema de intercambio seria impor-
tante a concentraciones de Ca intracelulares altas, mientras
qte, la bomba de Ca lo seria a bajas concentraciones de Ca in-

tracelulares (10).

2.- REGULACION DE LA ABSORCION DE CALCIOQO POR FACTORES FISIOLO-

GICOS Y NUTRICIONALES:

La cantidad de Ca absorbido es al menos funcidén de
dos factores: la cantidad de Ca ingerido y la capacidad del in
dividuo de absorberlo o transportarlo. Este dltimo varia con
el estado fisioldgico, por lo que es 1dgico que la capacidad
absortiva sea mayor en individuos jdvenes que en adultos y tam-
bién mayor en individuos en deplecifn gque en bien nutridos(12).
La capacidad del intestino para absorber Ca varia como una fun-
cidn inversa de su contenido en la dieta; asi cuando 1la ingesta
de Ca ¢s baja el porcentaje de absorcidn aumenta y viceversa.
Este mecanismo de adaptacidén es Vitamina D dependiente, edad-

dependiente, -ya que se adaptan mejor los animales en crecimien



to que los adultos- y est3d en relacidn inversa al grado de mi-
neralizacidn del esqueleto. Durante el crecimiento, lactancia,
embarazo y en la &poca de produccidn de huevos en las aves, exis
te un aumento importante en la absorcidn de Ca. Todos estos es
tados se caracterizan por la presencia de regiones Oseas hipomi
neralizadas, debido al gran aumento en el recambio 5seo que tie
ne lugar y que reduce el tiempo entre la maduracidn de la ma-
triz y su completa mineralizacidn; se observa, por lo tanto,
una mayor fraccidn de hueso no completamente calcificado. El
esqueleto, actiia como un denominador comiin en todos estos esta-
dos que presentan una demanda aumentada de Ca, y seria él, en
consecuencia, el responsable del control emn la absorcidén del

Ca (13 ).

3.- FACTORES QUE AFECTAN A LA ABSORCION DEL CALCIO:

La absorcidn del Ca puede estar aumentada o disminuil
da por distintos factores que la afectan, entre ellos se en-
cuentran:

a) Edad:

El porcentaje de absorcidn de Ca disminuye con 1la
edad, desde la infancia hasta la senectud, pero no es posible
diferenciar, si esta continua disminucidn refleja una adapta-
cifn a la dieta o a una disminucidn en los requerimientos fi-
gioldgicns del adulto (14 ).

A nivel molecular se observa una correlacidn entre
la disminucidn en el transporte de Ca con la edad y 1a disminu-
cidn en 21 contenido intestinal de la CaBP que podria responder
a la disminucidn de las necesidades en el adulto (15).

b) pH intestinal:

Cuando las distintas sales de Ca, en su mavorTfa
fosfatos, penetran en el estdmago ,debidc a la gran acidez, la
mayor parte se discnecia e1 sus respectivos iones; @stos, se
transafieren al intestino delgado. En el duodeno proximal atn

permanecerian disociados , perec gradualmente, a medida que augmen



ta el pH en la zona distal, las distintas sales se volverian
mAs insolubles. Por lo tante, cuanto menos alcalino sea el me-
dio a nivel intestinal mayor serd la solubilidad de los fosfa-
tos de Ca y en consecuencia se favorecerd su absorciédn.

¢) Vitamina D!

La Absorcidén del Ca disminuye en condiciones de
deficiencia de Vitamina D y se corrige por administracidn de
la misma. La Vitamina D ejerce sus efectos fisioldgicos a tra
vés de su metabolito activo, el hd,25diH0D3, principalmente
gsobre el tejido 6seo, intestino y rifién,aunque recientemente
se han detectado c8lulas efectoras en otros lugares del orga-
nismo, como ovario y cerebro. (16,17 ).

La Vitamina D puede ser aportada por los alimen-
tog o provenir de la transformacifn del 7-Dehidrocolesterol de

la piel en Colecalciferol o Vitamina D, por accidn de la luz

Ultravioleta. La Vitamina D absorbida 2 sintetizada, es trans-
portada a higado donde se convierte en ZS—HidroxiD3. Este meta
bolito, que es el que predomina en sangre y tiene efectos fi-
sioldgicos discutidos, pasa a rindn donde se hidroxila nueva-
3 © 24,25DiBidroxiD3.

La sintesis de estus compuestos estd regulada por medio de un

mente transformidndose en 1+4,25DiHidroxiD

mecanismo complejo que responde a las necesidades de Ca y Fos-
foro del organismo. Mientras gque en condiciones normales o de
hipercalcemia el metabolito principalmente sintetizado es el
24,25diHidroxiDy, bajo condiciones de hipocalcemia el rifién pro
duce predominantemente IJ.ZSDiHidroxiD3. Ante una caida del Ca
i6nico plasmitico, la Paratiroides segrega PTH la cual actila
sobre las c@lulas renales estimulando a la 1,25Hidroxilasa: es

ta enzima transforma principalmente el 25HidroxiD, en I 25D7-

3
hidroxiD.,. Cuando los niveles séricos del compuesto dihidroxi-

3
lado son elevados se ejetce un efecto de "feed-back'" negativo
gobre la enzima, a la vez que se estimula a otra: la 24,25nihi
droxilasa v en consecuencia el metabolito principalmente sinte
tizado es el 24,25NihidroxiDg.

Otra teoria sobre la regulacidn de la 1,25Hidroxi

10~



lasa renal fue propuesta por DeLuca y Col. (18) debido a que

la paratiroidectomia no produce la pérdida en la capacidad del
rindn para sintetizar ldmzsnihidroxin3 en respuesta a la hipo-
calcemia, y de que, este metabolito es un estimulador directo
de la absorcidn intestinal de Fosfato. Segilin dichos autores,

el Fésforo inorgdnico del suero, y en consecuencia el de las
células del tilbulo remal, regularia la sintesis de 1&,25Dihidro
xiD3 y la PTH podria estimular dicha sintesis alterando los ni
veles celulares tubulares de Fosforo inorgdnico. Este mecanismo
fue demostrado trabajando con animales paratiroprivos, alimen-
tados con dietas conteniendo distintas cantidades de Ca y Fds-
foro, en los cuales ante una dieta deficiente en Fésforo, los
niveles de Fésforo inorgidnico del suero, y consecuentemente el
de lag c€lulas del tdibulo renal, se mantenian en un nivel bajo
de Féefdro, observidndose lo contrario ante una dieta con eleva-
do aporte de Fosforo. En dichos animales paratiroprivos,cuando
la concentracidén de Fdsforo inorgdnico del suero disminuia por
debajo del nivel normal de 8 mg/l00ml. se producia predominan-
temente 1&,25DiﬂidroxiB3, mientras que si dicho nivel se eleva
ba por encima de 8 mg/l00ml. el metabolito principalmente sin-

tetizado era el 24,25DihidroxiD En base a estos resultados,

actualmente se postula que, antz un aumento de Fﬁsforuﬁnorgéni
co del suero se libera PTH la cual inhibe la reabsorcidn tubu-
lar de Fosfato; disminuyenasi los niveles del Fdsforo presente
en las c&lulas tubulares renales y este efecto seria el respon
sable de la activacifn dé la 1,25Hidroxilasa renal(l8).

Otro proceso de regulacidén de dicha enzima se
realizaria a través de las Hormonas sexuales. Durante la lac-
tancia, el embarazo y en la @poca de produccidn de huevos en
las aves, la absorcidn de Ca se encuentra aumentada, al igual
que los niveles plasmd@ticos de 1%,250ihidroxiD3. Esto ha side
confirmado en las aves en las que es conocido el hecho de que
durante la ovulacidn, las Hormonas sexuales estimulan directa

o indirectamente a dicha enzima. Por otra parte, en mamiferos

se postula que son los FEstrOgenos los que estimulan a la 1,25
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Hidroxilasa renal, basado en el hecho de que en mujeres postme
nopalisicas ostecpordticas se encuentra un aumento égéigs nive-
les de 1&,25Dihidroxin3 en respuesta al tratamiento con estrd-
genos sint@ticos. Durante la lactancia y el embarazo los nive-
les del metabolito activo dihidroxilado aumentan de dos a tres
veces por encima del valor normal; en este caso también se pos
tula que directamente la Hormona de Crecimiento y/o la Prolac-
tina estimularian a la enzima renal (19).
lLos distintos caminos de modulacidn de la 1,25

Hidroxilasa renal se muestran en la figura 4.
Modulacidn End8crina

Para- Pancreas {Pituitaria
tiroides
ad - PL,ATH
e L. INSYLINA TSH? P
Bajo ; pada

25H1droxiﬂ-§—_p —DloC,25(H0)2D_
Gland.Mamaria
Placentsa
Piel
Gland.aves

Tntestino | Rindn Hueso

Figura 4
Haussler, M., Pike,J.W., Chandler,J., Manolagas,; S. and Deftos,
L. Molecular Action of 1,25Dihydroxivitamin D3:New Cultured Cell
Model.New Y. Ac.Science Vol.372, pag. 509 (1981).

d) Proteinas:

La ingestidn de adecuadas cantidades de proteinas
tiene efectos beneficiosos sobre la absorcidn de Ca. El trans-
porte intestinal de Ca se ve disminuido en malnutricidn y se
restaura con la replecidn proteica; estos efectos se deberian

probablemente a una disminucidn vy 2 un sumento en la sintesis



de la proteina que liga al Ca (CaBP) en las c@lulas intestina-
les,respectivamente (20,21)

La interrelacidn entre la absorcifén de Ca y la in
gestidén de proteinas es un tema no totalmente aclarado. Mien-
tras que en adultos se observa um aumento en la absorcidn de
Ca con el aumento en la ingesta proteica, en animales en cre-
cimiento no se observa tal efecto (22,23,24).

Algunas caracteristicas inherentes al tipo de pro
teinas ingeridas tambi@én podrian influir sobre la absorcidn de
Ca, por ejemplo la Caseina -proteina de origen animal, de bue-
na calidad nutricional-presente en la dieta en una cantidad
que asegure una nutricidn normal,incrementa la absorcidn de
Ca. Segiin algunos autores &sto se deberia a la presencia en la
misma de una gran cantidad de Fosfopéptidos que forman con el
Ca complejos solubles los cuales evitarianm su precipitacidn en
la zona distal del intestino delgado (15).

e) Lactosa:

Seglin alguncs autores la Lactosa aumentaria la ab-
sorcidn gde Ca debido al desarrollo de una flora intestinal en
la que predominarian leos Lactobacilos fermentadores de la Lac-
tosa con produccidon de Acido L&ctico, acidificando asi el con-
tenido intestinal (25). Para otros, seria una accidn directa
por formacidn de complejos que al mantener al Ca en solucidn e
vitarian su pérdida por precipitacidén (26).

f) Acidos grasos:

La influencia de las grasas de la dieta sobre la
ahsorcidén de Ca depende del tipo de grasa ingerida. Se han des
cripto efectos directos, como en el caso de los Acidos Grasos
saturados de cadena larga debido a la formacién de jabones de
Ca insolubles, o indirectos, por retardar la absorcifn del Co-
lecalciferol exdgeno (27,28).

g) Fdsforo o relacidn Ca/Fdésforo de la dieta:

Mediante un mecanismo no totalmente conocido el
Fosfore influye sobre la ahsorcidén de Ca, ya sSea como componen-—

te de los distintos Fosfatos o como parte del Fitato.
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La presencia de Fosfato en la dieta es esencial
para una 6ptima absorcidn de Ca (29); evidencias actuales sugie
ren gque, a nivel molecular, bajas cantidades de Fosforo en la
dieta, aumentarian la sintesis de la CaBP (30).

Ciertas investigaciones revelaron que la absorcidn
del Ca, expresada como porcentaje del Ca ingerido, disminuye en
respuesta a un aumento en la ingesta de Fésforo (14); en cam-
bic, si se expresa la absorcidén de Ca como cantidad absoluta
(Ingerido - Fecal) se encuentra que el agregado de Fésforo no
afecta la absorcidn de Ca en dietas que posean cantidades ba-
jas, normales o altas de Ca.

i el Fosforo foerma parte de la dieta, en cambio,
come componente de Fitatos, se observa que a una mavyor ingesta
se produce una disminucidn en la absorcidn de Ca. Estudios ex-—
perimentales en humanos mostraron que ante dietas normales y
equilibradas, la ingestidén de Fitato no tiene efecto nutricip
nal alguno (31). Se discute su importancia en dietas predomi-
nantemente vegetarianas.

Para su absorcidn el Fdosforo requiere cantidades
normales o bajas de Ca en la dieta; concentraciones elewvadas
de Ca disaindyen la absorcidn de Fdsforo (32).

De lo expuesto se desprende gque las interrelacio
nes =satre el Ca y el Fosforo se manifiestan reciprocamente lo
que demuestra la importancia de la relacidn Ca/Fésforo de la
dieta.

h) Oxalatos y Fitatos:

Ambos inlterfieren con la absorcién intestinal de

Ca, disminuyéndola debido a la formacidn de sales insolubles

(27). E1l Acido Ox3lico estd presente sobre todu en los vegeta
les de hoias verdes y en algunos tub&rculos como la remolacha.
Otro de los conpuestos que inhiben la abscrcion del Ca presen-

te en los alimentos de origen vegetal es el Acido Fitieo, qui-

micamente dster hexafosférico del Inositol. Este quelaria Fiv
memente al a bajo las condiciones imperantes en el intestino
delgade, Tn la mucosa del iledn existe un bajo nivel de Fitass

que catalizs la hidrdlisis del Fitato, pero todo aquel que es-



cape a8 su accidn se une al Ca y a otros minerales disminuyendo
su absorcidn (33,34).

i) Fibra de la dieta:

La fibra de la dieta incluye a la fraccidn &e los
comporentes vegetales que no son degradados en el proceso di-
gestivo. Se supone que la fibra de la dieta interfiere con la
absorcion del Ca, asi como con la de otros minerales, ya que,
por un lado acelera el trdnsito intestinal y por el otro adsor
be minerales sobre sus compornentes (35).

j) Eloruro:

El Floruro de Sodio disminuye la absorcidnm de Ca
por la formacidn de Floruro de Ca insoluble (36); sin embargo,
la presencia de este anidén tiene una importancia nutricional
secundaria sobre la absorcidn de Ca. Aln con ingestas del &r-
den de 100 mg (cifra mAxima que se administra a los pacientes
osteopordticos) significarian la disminucidn de menos de un
10%Z de la cifra de ingesta recomendada para Ca per los organis
mos internacionales. Este valor se reduciria a menos del 1% en
las zonas donde se consume agua conteniendo Florure en forma
natural.

k) Maénesio:

Los resultados sobre la influencia del Mg en la
absorecifén de Ca son controvertidos v dependen de las condicio
nes experimentales en que se haya realizado el estudio. Asi,
mientras algunos autores detectan un aumento en la absoreidn
de Ca por el Mg, otros no encuentran tal efecto (27, 37).

1) Acidos Citrico y Asc@rbico:

Estos compuestos son agentes quelantes que forman
complejos solubles con el Ca. En consecuencia, al mantener el
Ca en solucidn en el tracto gastrointestinal, aumentan su

biodisponibilidad (38),

4,- CALCIO EN LOS FLUIDOS CORPORALES.

La concentracidén plasmitica de Ca, debido a su regu-



lacibn gndﬁcrina, se mantiene practicamente constante dentro
de un rango de concentraciones muy estrecho:r 2.3 a 2.8mM, con
una media de 2.5mM, a pesar de grandes variaciones en la inges
ta.
Como ya se menciono, el Ca plasmétiéo se encuentra
en tres formas diferenciables (39):
a) Ca idnico: constituye la fraccidn més importante
del plasma (47.5%) y es la forma en que el elemen
to ejerce sus efectos fisioldgiceoes.

b) Ca no difusible a través de la membrana capilar:

constituye el 467 del total y se encuentra en su
mayor parte unidoe a proteinas plasmaticas no es-
pecificas, particularmente AlbuUmina.

c) Ca difusible: corresponde al 6.5% restante y cons

titu}e el Ca plasmd@tico no ionizado, bajo la forma
de complejos con aniones organicos, como el Citra-
to o inorgdniecos, como el Fosfato y Bicarbonato.

Los valores plasmiticos permanecen constantes debido
a la accidn reguladora de por lo menos dos hormonas, una hiper
v la otra hipocalcemiante: PTH y CT respectivamente. Cuando se
extraen las Paratiroides los niveles plasmidticos caen y se esta
bilizan en 1.5mM aproximadamente, pero en esta situacidn varia-
ciones en la ingesta de Ca pueden producir grandes variaciones
en el Ca plasmdtico. Cuando los mniveles de Ca suben a valores
superiores a 2.8mM, la glindula Tiroides produce la liberacidn
de un factor hipocalcemiante, la CT, que restituye el nivel
plasmatico de Ca a sus valores normales. El efecto principal de
esta @ltima hormona seria la de mantener el nivel plasmdtico an
te el gran aporte de Ca producido en la etapa postprandial.

El Ca plasm&@tico representa el llamado "pozo metabd-
lico™., E1 Ca del LEC est@ en continuo intercambio con el tipo
de hueso llamado "intercambiable", En caso de hipocalcemia, se
ponen en juego distintos procesos de regulacifn para restituir
los valores plasmdticos a sus niveles normales (Figura 5), pasa
Ca del hueso a la sangre y disminuye asi la fraccidn plasmidtica

de Ca difusible; estos procesos forman parte de la regulacidn
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fisico-quimica independiente de la Paratiroides. Otro mecanis-
mo de regulacidn es el bioquimico que se relaciona con el Ca
del hueso intercambiable o "profundo" y que si depende de la
PTH, Vitamina D y CT.

Los mecanismos de regulacién bioquimica del Ca séri-
co pueden esquematizarse mediante el'modelo de la mariposa''que
se muestra en la figura 5. Fn el mismo,cada 16bulo representa
a un 6rgano; del lado izquierdo se encuentran los factores que
tienen a aumentar el Ca plasmdtico, mientras que del lado de-
recho todos aquellos que tienden a disminuirlo. Ante una dis-
minucidn del Ca idnico del plasma -o bien un aumento del Fdsfo
ro inorgadnico plasmdtico-, la PTH se libera al medio, en teji-
do 8seo activa la produccidn de osteoclastos que lo degradan
liberando el Ca junto al Fosfato y Bicarbonato al LEC. La PTH
en las células renales activa la produccidn del metabolito ac
tivo de la Vitamina D,el cual actuando conjuntamente con la
PTH aumenta la resorcidn Osea,pero disminuyendo la sintesis de
€oldgeno (40). Inversamente, ante un aumento del Ca plasmético,
como ocurriria enm el periodo postprandial, la Tiroides segrega

CT que restituye los niveles plasmidticos a su valor normal,

Fesorcidén Osea

-

*Abaorc.Tntesrinal

Pesorcibn Osea

*chreciﬁn Renal

¢ Fxcrecidn
Figura 5
"Modelo de la Mariposa'

Arnaud,C.D, Calcium homeostasis: Repulatory elements and their
integretion (1978). Fed.Proc. 37 (12),2557.
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5.~ EXCRECION CALCLICA

5.1 CALCIO URINARIO:

El Ca en orina proviene del Ca plasmitico, que fil-
tra por glomérulo y no eg reabsorbido a lo 15rgb del nefrdn,
junto al excretado por movimientos transtubulares en ciertas
repiones del nefrdn (41). '

Fl Ca se reabsorbe a lo largo del nefrdn en los ti-
bulos proximal v distal; su reabsorcidn es paralela a la de
Na+, excepto en casos de gran hipercalcemia. En el tibulo
proximal la relacién entre la concentracidn tubular y la plas
matica es constanle y aproximadamente cercana a la unidad. En
el distal esta relacidén es de 0.5, lo cual sugiere que una
gran proporcidn del Ca filtrado es reabsorbido en el Asa de
Henle (8).

LLa mayor psarte de la reabsorcidn de Fosfato ocurre
en el tiibulo proximal, la que se relaciona no sdlo con la re-
absorcidn de Ca++, sino también con la de Na+ y Bicarbonato.
Para el Fosfato existe un Tm que se correlaciona con la velc
cidad de filtracidén glomerular (GFR) y donde la relacidn
TmfGFR refleja la capacidad tedrica mdxima de reabsorcién tu
bular.

El 99% de la arga filtrada de Ca se reabsorbe aiin
en nusencia de Vitamina D o PTH; pero el 1% restante estd bajn
el control de la PTN v posiblemente de la accidn de la Vitami-
na 0,

Fn el tiibulo distal 1a reabsercién de (a se estimula
por accidn de la PTH, mientras que en el proximal, esta hormo
na reduce no s8tlo la reabsorcidn de (Ca, sino también la de Naf
Fogfato ¥ Bicarbonato, Para el Ca predomina &u aecidn sohres el
tiibulo disral v en cen=se nencia, como resultado se dismipuve
la ecalciuria v se inciementa la Fosfaturia (8) .Se supone aune

el efecteo de 1a PIN sabre los €lujes idnlcos es parte de uns

-

daptacion » la formacidn del hueso, va gue el Bicarbonato v o
Fosfate se |liberan conivol amente dursante lz wmovilizane idn o
del miswmio. A nivel molesulnr, el etgcite de la PIH se produre
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cuando, al igual que otras hormonas proteicas, se une a un re-
ceptor de membrana, estimulando a la Adenilato Ciclasa la que
aumenta la concentracidn intracelular de AMPC; €ste actuaria
como segundo mensajero, pero también lo haria como un iondforo
para el Ca, estimulando directamente su entrdada a la célula.

La excrecidn de ca*tasi como la de Na* y Fosfato se
incrementa por accidn de la CT§ ésta, al igual que la PTH, ac
tuaria a nivel molecular incrementando la concentracidn de
AMPC (8).

En el t{bulo proximal la reabsorcidén de Ca+, conjunta
mente con la de Na+ y Fosfato aumenta por accidn tanto de la
Vitamina D como la de sus metabolitos activos (8).

Al igual que la absorcidn de Ca, su eliminacidn renal
estda influida por diversos factores. Para un mismo individuc,
existen diariamente variaciones en el Ca urinario que podrian
reflejar cambios en la injesta (42).Fxiste tambi&n un ritmo
circadianc, con la mayor eliminacidn durante el dia v la menor
a medianoche, Si bien existe gran variabilidad individual, la
excrecifn urinaria se incrementa con la edad durante ol ¢rao i-
miento y es mayor en hombres que en mujeres. Estos hechos se
podrian explicar a través de diferencias en el tamafio corporal
(42).

Numerosos investigadores observaron un aumento en la
excrecidn urinaria de Ca sl aumentar la ingesta proteica. [n
adultos, dicho incremento puede llevarlos a balances negati-
vos de Ca y se postula qu si meée produce durante un tiempo
prolongado podria ser causa de Osteoporosis (22,43-45). En ni
nios es muy probable que ecte efecto no se produzca porque afin
con ingestas proteicas muy elevadas, la eliminacidn urinaria
es insignificante con respecto a la magnitud del Ca absorbido.

El mecanismo propuesto para la hipercalciuria por au
mento en la ingesta proteica, en adultos, es un aumento en la
produccidn de Acidos metahdlicos, como Sulfato, proveniente de
la2 oxidacidn de Metionina v Cisteina (46). Esta hipotésis se
confirmaria por el hecho fe que las distintas proteinas difie-

ren en sus propiedades ealviur@tiras y esas diferencias se co-
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rrelacionan con su contenido en aminoacidos azufrados. Se pos-
tula que este efecto se debe principalmente a una disminucién
de la reabsorecidn tubular remal del Ca, asi como a un aumento
en 1a velocidad de filtracidén glomerular, sin cambios en los
niveles séricos de PTH, IqLZSDihidroxiD3 0 Ca ultrafiltrable
(47).

El efecto de la ingesta proteica sobre el €Ca urina-
rio fue en principio confundido con el que se produce cuando
se consumen dietas con relaciones Ca/Fosforo wvariables. Asi,
el aumento en la ingesta de Ca sin un aumento proporcional ean
la ingesta de Fdsforo (Ca/Fésforo alta), se refleja en una ma-
yor excrecion de Ca uriﬁaric; inversamente, un aumento en la
ingesta de Fésforo sin el correspondiente aumento en la de Ca
(Ca/Fésforo baja) produce una disminucidn en la eliminacidn u
rinaria de Ca. El1 efecto de la relacidn Ca/Fésforo es mucho
mayor sobre el Ca urinario que sobre la retencidén de Ca y se
postula que Esta TGltima depende mds de la ingesta de Ca que de
la relacidn Ca/Fésforo de la dieta (42).

La deficiencia de Vitamina A disminuye marcadamente
el Ca urinario, el cual se restaura rapidamente cuando se su-
ministra Retinol. Fste efecto podria debherse a yue, ance su
falta, se producen alteraciones en la Glindula Tircides en el

sitio de gsecrecifn de la 2T (48).

fntre los minerales gque afactan Lla exerecifn urina-
ria de Ca se encuentran el Na, F y Mg. En adultos se observéd
una relacidn directa entre el Ca urinario y el Wa urinario,
cuando se variaba la ingesta de ClMNa. Por otro lado, mientras
algunes autores encontraron una disminueidn del Ca urinario
con el aumento en la ingesta de FNa, otrcs no confirmarcn tal
hallazgo. FTinalmente, el aumentc en la ingesta de Mg, mantec-
nisndo el resto de la dieta constante, produce una mayor re-
tencidn de Ca a=ociada con el aumento en el Ca urinario 7

na disminucifn en la excrecidn fecal (49).



5.2 CALCIO FECAL

Como ya se menciond, el Ca de las heces estd consti
tuido por el no absorbido proveniente de los alimentos y por
el 1llamado "Ca fecal endSgeno" (41). Su valor se ve influido
por los factores que alteran la absorcidn de Ca (ver item 3,
pagina 9 ).

5.3 OTRAS VIAS DE EXCRECION

Paupe estudid la eliminacidén de Ca por sudor en indi
viduos de diferentes edades -desde la lactancia hasta la edad
adulta- obteniendo una media de aproximadamente 100 mg/l,sin
diferencias significativas al variar la edad de los sujetos
(50).

En cuanto a las pérdidas dérmicas. se postula que
son insignificantes con un valor de 15.4i10.8 mg/dia, cuando
los estudios de balance son realizados en condiciones de acti
vidad minima y temperatura ambiente correspondiente a climas
templados. (51).

El Ca también se encuentra presente en la secrecibn

lactea, donde su contenido varia de una especia a otra (52):

Humano 33 mg/d1l

Vaca 125 mg/d1

Rata 268 mg/dl
6.- TEJIDO OSEQ

6.1 CGENERALIDADES:

Debido a que el tejido Gseo es el tema que mas rela-
cidn guarda con los aspectos experimentales de este trabajo,
serd tratado en mayor profundidad.

Las dos funciones mas importantes del esqueleto son:
a) la de soporte meci@nico del cuerpo y b) la participacién en
la homeostasis mineral, fundamentalmente de Ca y Fosforo.

E1l hueso no es un tejido inerte, sino que esti en
continuo movimiento de formacidén, resorcifn y remodelacidn.

Si bien existen distintos tipos de huesos (cortical, esponjo-

so, etc.), la mayer informacifn sobre la naturaleza del teji-

21—



do 8seo, deriva de estudios sobre los huesos largos.

6.2 COMPOSICION:

El hueso esti formado por una matriz 6sea de natura
leza predominantemente orglnica, cristales inorgdnicos, compo
nentes celulares y agua. Tambi&n se encuentran presentes va-

- - - - 3 - - -
sos sanguineos y linfdticos, terminales nerviosas y médula 0-

sea.
6.2.1 AGUA:

Se encuentra en proporciones variables segln la e
dad del hueso, formando capas de hidratacidn alrededor de
los cristales. Su contenide disminuye desde un 60% en el hue-—
so joven recién formado, hasta un 10% en el senil; esta dismi
nucidn implica que, durante el proceso de calcificacidn, el

crecimiento del cristal fseo se realiza a expensas del agua.

6.2.2 TFRACCION MIKNERAL:

El material inorgédnico comstituye aproximadamente
una cuarta parte del volumen del hueso. Estd formado por cris
tales impuros de Fosfato de Ca gque presentan por difraccidn
con Rayos X un patrdén similar a los cristales de apatita. La
relacidén Ca/Fosforo en el mismo varia desde 1.3 en los prime-
ros estadios, hasta 2.0 en las etapas mds avanzadas de la cal
cificacidén. Su composicidén incluye grupos Hidroxilos, una can
tidad variable de Carbonato y otros aniones come Floruro y Ci
trato. En cuante a los cationes, ademdas del Ca, contiene una
gran parte del Mg++corporal, el 25% del Na+ y una pequefa

fraceidn del K+.

6.2.3 MATRIZ ORGANICA:

Estd compuesta en un 90% aproximadamente por Cold
geno, proteina rica en Glicina, Prolina, Hidroxiprolina e Hi-
droxilisina. Estos dos ultimos aminocdcidos no son incorporados
come tales a la proteina, sino como Prolina y Lisina, siendo

posteriormente hidroxilados en los microsomas pPOTr um Proceso



que requiere de Vitamina C y Cu. Entre las fibras colagenas se
encuentra una sustancia fundamental amorfa, constituida por
proteinas no coldgenas unidas a dos mucopolisacdridos: el Aci-
do Hialurdnico y el Condroitin Sulfato., Tambi&n existen wvarias
proteinas de naturaleza no col@gena, dispuestas sobre las fi-
bras de Coligeno o en el espacio interfibrilar, entre las que
se encuentran dos importantes pequenas proteinas: la Osteonec
tina y la Osteocalcina.

La Osteonectina contiene una granm cantidad de resi-
duos de Acidos @lut3@3mico y Aspartico, Serina vy Serina Fosfato.
Se supone que, de los polipéptidos anidmices o de la Serina
Fosfato dependeria la capacidad de calcificacidn del tejido.
La Osteocalcina es una pequena proteina que contiene tres re-
siduos de Acido Carboxiglutdmico. Estes residuos se sintetizan
a partir del Acido Glut@mico a través de una reaccidn enzimfti
ca pest-translacional que requiere la presencia de Vitamina K
y Bicarbounateo. Esta protefna cumpliria un rol similar al de 1la
Protrombina en sangre; se ha propuestc que los residvos carboxi
lados del Acido Glutdmico serian necesariovs para que la protei-
na se lipue a vesiculas de Fosfolipidos en presencia de iones
Ca formando sales Insclubles de Fosfato de Cz.

El wolumen total del hueso estZ ocupado por tres es-
pacios: uno constituido pcr mol&culas de Coldgenoc "s6lidas",
mientras que lns otros constituventes forman los espacins dn-

tra y extrafibrilary; en los siguientes porcentajes:

Colagenn 29 0%
Espacio iIntrafibrilar 51 .57
Espacio extrafibrilar 18.5%

Las proteinas no coligenas y el agua se intercamhian
entre ambhos espacios v aungne el mineral &seo puede ocupar cual
quieva de ellos, el 807 aproximadamente es de naturaleza intra

Eibrdil o,

6.2.4. VESICULAS EN LA MATRIZ:

Vv

Entre las fibras de Coldgeno se encuentran pre

sentes pequanas vesiculas extracelulares constituidas probzhle-



mente a partir de derivaciones citoplasmidticas de los componen
tes celularess dseos. En ellas comenzaria el proceso de calci-

ficacibn.

6.2.5 COMPONENTES CELULARES:

El téjido Oseo esti formade por tres tipos de célu

las: Osteoblastos, Osteocitos y Ostecclastos.

OSTEOCLASTOS: Estan involucrados en el proceso de

resorcidn del hueso, Provienen de un Preosteoclasto por dife-
renciacidn de los Monocitos. El Osteoclasto es una gran cé&lu-
la mévil que esta ubiecsda entre el hueso por un lado y el sis
tema vascular por el otro. Dicha ¢célula posee varios niicleos
que no se dividen y que estan rodeados por aparatos de Golgi,
asi como numerosas mitocondrias dispersas por todo el citoplas:
ma. Cuando estda adosada al hueso, existe entre €l y la c&lula,
una porcidn de citoplasma libre de organelas que posee un bor-
de rugoso, aumentando asil el drea de contacto entre ambos. Se
ha demostrado que alli se concentra la mayor actividad celu-
lars

El Osteoclasto contiene una gran cantidad de enzi-
mas, entre las que se encuentran Lisczimas y Colagenasas. De
las primeras la mAs importante es la Fosfatasa Acida, cuya
concentracidén en hueso varia directamente con la velocidad lo
cal de resorcidn; su actividad aumenta en presencia de PTH y
decrece en presencia de CT. Los osteoclastos presentan, ade-
mas, vacuolas citoplasmaticas que contienen en su interior
cristales éseos lo cual provee evidencia sobre la digestion in-
tracelular del hueso. llna vez cumplida su funcidén de resoreidn

los Osteoclastos mueren.

OSTEOBLASTCS Y OSTEOCITOS: Provienen de una célula

mesenquimatosa que evoluciona por un lado hacia Fibroblasto v

por el otro hacia Preosteohlasto,precursor del Osteoblasto; eg
te Gltimo a su vez es precursor del Osteocito. Cuando el Ostec
blasto comienza a rodearse de matriz 6sea se denomina arbitra-

riamente Osteocito y, a diferencia del Usteoclasto que una vez



cumplida su foncidn muere, los COsteocitos pueden transformar-
se nuevamente en blastos. Anteriormente se pensaba que el Os-
teocito sdlo participaba en la formacidn Gsea, pero,actualmen
te se sabe que tambi@n lo hace en la resorcidn.

Fxisten tres tipos de Osteocitos: 1) Tipo Osteo
blasto u Osteocito Osteogénico; 2) Tipo Osteclitico u Osteoci-
to Osteolitico ¥y un 32 grupo que comprende menos del 107 de 1la
poblacifn total, presente en cé&lulas picndticas. El1 Osteocito
Osteolitico se parece estructuralmente al Osteoclasto, pero
no presenta borde rugoso. Compardandolo com los Osteocitos Os-
teogénicos contiene mids mitocondrias, lisosomas y vesiculas
citoplasmi3ticas, pero menos reticulo endoplasmidtico rugoso y
aparatos de Golgi. Tambi&n contienen una gran cantidad de en-
zimas, entre las gque pueden mencionarse las Fosfatasas Alcali
nas, Fosfatasas Acidas, Pirofosfatasas Inorgdnicas, Protea-

sas, Hidrolasas Acidas, Anhidrasa Carbonica y Lisozimas.

6.3 FORMACION OSEA:

En principio se postulaba que el producto de
Ca++ por Fosfato plasmatico era critico para la mineraliza-
cidn y que la precipitaci6n se debia s la existencia de un fac
tor celular activo. Esta hipdtesis se basabha en que los flui-
dos corporales se hallan sobreszturados respectoc de los cris-
tales de apatita, pero infrasaturados respecto del Fesfato de
Ca intracelular. Sin embargo, experiencias pousteriores '"in
vitro" demostraron que, en realidad, ese producto no tiene ma
vor efecto. Se ha observado en cambio gue, cuando se eliminan
del medio los inhibidores de la calcificacion, para cualquier
producto de Ca por Fosfato plasmidtico, existe una organela ex
tracelular o un catalizador de nucleacidn que acelera la velo
cidad de formacidn de Fosfato de Ca y controla la mineraliza-
cidn en espacio v tiempo (8).

Experiencias posteriores demostrarcn que la re
lacidn Ca/Fésforo del medio tiene un efecto directo sobre la
mineralizacifén v que los niveles de Ca idnico en los fluidos

axtracelulares del hueso serian controlados por una membrana
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funcional tisular Gsea, que regularia y disminuiria el produc-
to de Ca por Fosfato del medio extracelular. Este Gltimo hecho
ge apoya en ciertas observaciones realizadas sobre tibias de
pollo rotas o enteras, en las cuales, al aumentar la concentra
cién de Ca y Fosfato en el medio de incubacifn, la mineraliza-
cidn fue mas intensa en las tibias rotas que en las enteras.

A pesar de esto, dicha membrana no ha podido definirse en té&r-
minos anatdmicos, biogquimicos o fisioldogicos (53).

Para que comience la calcificacién es necesario que
la matriz no caleificable se transforme primeramente en calci-
ficable, Este proceso ocurre tanto por reacciones enzimidticas
como quimicas. La secuencia de eventos que se traducen en dicha
transformacidn no se conocen,pero existen dos teorias totalmen
te opuestas:

1) Tna de ellas postula que, el Fosfato se une pri-
meramente al Coldgeno iniciande asi la calcifica
cidn. Experiencias "in wvivo" con 45Ca v 32? de-

mostraron dque esta teoria es impreeisa, va dque

g6lo cuando la captacidn de Ca precede a la de

Fosfato, la matriz se transforma en calcificable;

por otra parte, la caleificacidon no ocurre si la

captacidon de Fosfato, afin en grandes cantidades
precede a la de Ca (54).

2) La otra teoria, aceptada actualmente, se basa en
que el Ca idnico se unme a una Glicoproteina no
coldgena y como resultado de esa unidn, cambia
la configuracién proteica dando lugar a microconm
partimentos en los que se produciria posterior-
mente la deposicidn de Fosfato de Ca. El resulta
do final seria la formacidn, dentro del tejide,
de un sitio de nucleaci®n constituido por un com
plejo tripartito de proteina-ion metdlico-anidn.

Estas evidencias se obhtuvieron analizando la varia-
cidn en el contenido de Ca, Fosformy Nitrbgeno del hueso, en
osteones aislados en tres diferentes estadios de la mineralzi-

zacidn -premineranlizacidn, el mids bajo nivel de postminerali-



zacidn y el mas alto nivel de densidad mineral-. A lo largo
del proceso,o sea entre el cemienzo y el final de la minera
lizacidn, existe una disminucibn del B82% del Nitrdgeno no
colfgeno, con una disminueidén paralela de Fésforo; los Mu-
copolisacaridos disminuyen s&lo el 2%%, mientras que el con
tenido de Col@geno permanecid practicamente constante a tra
vés de todo el procteso. Fstas observaciones llevaron a 1a
hip6tesis de que, el eflujo de proteinas no coligenas prepa
raria el medio para el influjo de Ca, Fosfato y otros iones
que formarian el Fosfato de Ca amorfo, el que posteriormente
sufrira le cristalizacidn.

A la luz de los conocimientos actuales se propone
que los principales pasos en la evolucidn OGsea son:

a) Depbsito inicial. de una fase amorfa, 1labil, de
complejos de Fosfato Acido de Ca, con relationes Ca/¥ésforo
variables, sumamente hidratado, dentro de organelas especia-
lizadas, tales como la matriz mitocondrial o de vesiculas ex
tracelulares, formadas por derivaciones de la membrana plas-
matiea. Cuando las enzimas lisos6tmales degradan las membra-
nas, los granulos se liberan al medio, el Fosfato de Ca pasa
por estados de hidratacidn menores y se convierte en precur-
sor de los microcristales de Apatita extracelular,

b) Transformacidn de una sal no cristalina en finos
cristales de Apatita que contienen una cantidad inespecifica
da de grupos Carbonato. Estos grupos se localizan dentro de
la egtructura cristalina organizada, yva sea por la adicidn de
Carbonato de Ca al Fosfato Tricdlcico hidratado, por la susti
tucidn de Carbonato por Fosfato o por el reemplazo de grupos
Hidroxilos.

c) Crecimiento en tamafio y perfeccionamiento de los
microcristales.

La representacidn grafica del mecanismo trifisico
de conversidn de la matriz Osea no calcificable en calcifica-
ble asi como los deplsitos de los microcristales de Apatita

se esquematizan en la figura 6.
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Figura 6

6-3.1.ENZIMAS QUE PARTICIPAN EN LA FORMACION OSEA:

En Preosteoblastos v Osteoblastos existen Fos-

fatasas Alcalinas, las que se encuentran también presentes en

las vesiculas de la matriz que contienen grinulos de Fosfato
de Ca. Su actividad no correlaciona con la calcificacién "per
se", ya que es incapaz de producir la ruptura del enlace P-C-P
presente en los NDifosfonatos, poderoso inhibidor no fisiocld-
gico de la mineralizacifbn. Fn cambio, las Fosfatasas Alcali-
nas cumplen una importante funecidn en la sintesis de grandes
cantidades de matriz no calcificable y en el desarrollo general
del téjide esquelético, debido 2 su participacién en el meta-
belismo anaer8bico o aertbico de los Carbohidratos.

En Condrocitoes y cartilago calcificable exis-

ten Fosfatasas Acidas, relacionadas con la sintesis de protei

nas y que se encuentran lccalizadas intracelularmente en los
lisosomas. Su accidn se asocia tanto a la formacidn como a la
degradacidn de matriz y se postula que esta funcidn dual po—
dria deberse al accionar de diferentes isoenzimas. Su activi-

dad disminuye desde la matriz intra a la extracelular, lo aque
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sugiere su intervencidn en la modificacidon de macromoléculas

en la miema,

Dentro de vesiculae citoplasmiticas se ha de-

tectado actividad de Pirofosfatasas, cuya funcidn seria la de

controlar y estabilizar el proceso de mineralizacidn. Este pro
ceso de mineralizacidn correlaciona mejor con la actividad de
Pirofosfatasas Incrgéniéas que con la de Fosfatasas Alcalinas,
debido a que, las primeras poseeén actividad al pH fisioldgico,
mientras que las Fosfatasas Alcalinas requieren de un pH de
9.6 y ademas, el Pirofosfatec "per se" inhibe la transforma-
cién de Fosfato amorfo a cristalino.

Otres enzimss presentes son las Proteoliti-

cas de diversos origenes, entre ellos lisosomales que degradan
al cartilago, a los proteoglicanos dseos, asi como a las pro-
teinas de naturaleza no coldgena, dando lugar a espacios den-
tro de la matriz para la formacibn de microcristales de apati
ta.

En la regifn metafiseal del tejido Sseo se en

cuentra localizade un sistema secretorio de Anhidrasa Carbdni-

ca., Por micropuncidén del fluido del cartilago se observa que
el mismo tiene un pH de ?.58t0.05, mientras que el pH arterial
es de 7.3810.0&. Este pH elevado en el fluido del cartilago
por un lado, y la alta actividad de Anhidrasa Carbdnica en las
dreas adyacentes por el otro, sugieren que las superficies en
mineralizacidn estarian totalmente cubiertas por la membrana

a la que se hizo referencia en el item 5.3 de la pdgina 25, so
bre Formacidn Osea. Esta membrana regularia el flujo de iones
asi como los procesos metabdlicos celulares. Recientemente se
han presentado evidencias tedricas y experimentales de la fun-
cidn de tal membrana sobre la interfase del fluido intersticial
oseo (55).

También se encuentran presentes Lisozimas que
son macromolBculas proteicas de naturaleza basica sintetizadas
por los Condrocitos en grandes cantidades, en la zona hipertrd
fFica de 1a calcificacidn, Su localizacidn en el cartilapgo es

extracelular y principzlmente en la vecindad de los Condroci-



tos. Se postula, que su accidn seria similar al de la Hialuro-
nidasa, y en consecuencia, al activar la protedlisis de los

Proteoglicanos permitiria el comienzo de la mineralizacién. A-
demds, se postula que su efecto neto seria el control del pro-

ceso de agregacidn de los cristales de Apatita (56).

6.3.2 TINHIBIDORES DE LA CALCIFICACION:

Existen inhiberes bioldgicos y no bioldgicos
de la calcificacidn que pueden interferir tanto con la transfe
rencia de €Ca a través de las membranas como bloquear el creci-
miento cristalino. En dosis tdxicas, ciertas sustancias biold-
gicas se comportan como inhibidores no bioldgicos.

Cada grup¢ de inhibidores tiene su propio me-
canismo de accifn. Asi por ejemplo, inhibidores metabSlicos ta
les como Iodocacetato, Floruro, Cianuro, Dinitrofenol y Be po-
drian inhibir procesos dependientes de energia, tales como la
acumulacidn o liberacidn de Fosfato de Ca; el Azul de Metidleno
inhibe el crecimiento cristalino; los péptidos previenmen la
conversidn de Fosfato de Ca amorfo a cristalinoj metales tales
eomo, Be, Sr, Cd, Mg, Co y Mu inhiben la c¢alcificacidn por di-
ferentes caminos; macromol@culas tales como polisacdrides pro-
teicos y Heparina bloquean tante la formacidn de un niicleo co-
mo 2l erecimiento del ecristal; el Pirofssfato, asi como los Fos
fatos condensados de cadena larga, previenen tanto el creci-

miento como la conversidn de Fosfato amorfo a cristalino (57).

6.4 RESORCION OSEA:

La resorcidn dsea produce la remocidn, tanto de
los componentes organico¢ como inorgédnicos del hueso. Por mu-
cho tiempo se pensd gque los Ostenclasteos eran las finicas c@lu-
las encargadas de la resorcidn, pero actualmente se sabe que,
en dicho procesc participa también una poblacidn de Osteocitos
llamados "Osteocitos Osteoliticas',

Mientras que en el interior del hueso son los
Osteocitosg Osteoliticos los encarpados de realizar la resor-

cidn, en la superficie &sea u ostedn, el proceso es realizado
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por los Ostecclastos. Esto significa que dichas c&lulas cumplen
roles distintes; los Osteoclastos, por ser células superficia-
les contribuyen a remodelar al hueso para que el esqueleto cum
pla zu funcifn de soporte mecfnico. Por otra parte, los Osteo-
citos Osteoliticos que son mis numerosos y se encuentran en
contacto con mayor &rea de superficie son capaces de volear
gran cantidad de mineral al fiuido extracelular, y en conse-
cuencia, se relacionan m&s directamente con la funcidn primor

dial que tiene el esqueleto de regular la homeostasis mineral.

6.4.1 RESORCION OSTEOCLASTICA:

Este tipo de resorcidn se inicia y estd limita
da, s0lo a la regidn altamente especializada del Osteoclasto:
el borde rugoso. Este se encuentra limitado a ambos lados por
un collar de ecitoplasma que da lugar a una zona clara, cuya
funcidn es la de proteger a las estructuras adyacentes de la
resorcidn.

Estudios de microscepia electrdnica han demos-
trado que en el drea de resorcidn por Osteoclastos no existe
exceso de Colageno ni de mineral &seo; sobre esta base se ha
postulado que la remocidn en este caso es simult3nea.

A nivel celular la resorcidén consta, al menos,
de dos fases: 1) Fase sintétieca y 2) Fase resortiva. El meca-
nismo de resorcidn tiene lugar cuandoc enzimas lisosomales vy
Cclagenasa,sintetizadas en el reticulo =andoplasmitico rugoso,
se transportan al aparato de Golgi, que rodea a uno de los
niicleos, v se guardan en vesiculas secretorias; éstas se tras
ladan hacia el borde rugoso domnde vuelcan su contenido. Las
Colagenasas comienzan la ruptura del Coligeno mientras que las
enzimas lisosomales dan lugar a péptidos mencres. Al mismo
tiempo, los Osteoclastos producen Acidos Citricoe v Carbdnico
que se concentran en dicha zona y proveen el medio Sptimo, tan
to para la disolucidén del mineral como para la actividad de
Los enzimas lisosomales. Los productos iniciales de la resor-
cidn (cristales y fragmentos de coligeno) se transportan al in

terior de la c@&lula por formacién de vesiculas que posterior-
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mente se degradan en lisosomas secundarios. Los minerales, péR
tidos, polipéptidos ricos en Hidroxiprolina y otros productos
se liberan al lecho vascular, en la posicidn opuesta de la cé-
lula. La acumulacidn de minerales, como granulos dentro de la
matriz mitocondrial proveeria unaz ruta alternativa o tempora-
ria para el depdsito de cantidades excesivas de Ca y Fosfato
intracelular. La energia necesaria para todo el proceso de sin
tesis y transporte seria provista por las numerosas mitocon-

drias presentes (58).

6.4.2 RESORCION OSTEOLITICA:

Los Osteccitos farman una poblacidn hetero~-
génea involucrada tanto en li resorcidn como en la formacidn
dsea. La resorcidn por Osteocitos se llama "Ostedlisis" para
diferenciarla de la resorcién Osteoclastica.

La Ostedlisis involucra la elaboracidn de
una Proteasa y de ntras enzimas necesarias para el proceso. EL
mecanismo de accifin no se conoce exactamente, aunque Se presu
me que podria ser similar al que ocurre en Osteoclastos, can
la diferencia de que, debido a la ausencia del borde rugoso,
la actividad resortiva se extenderia a toda su superficie. Ta
presencia de restos de Coldgeno dentro de vesiculas citoplds-
maticas sugiere que, a diferencia de lo que ccurre con los Os
teoclastos, la degradacidn de la matriz precede a la del mine
ral.

El transporte de los productos de resorcidn
hacia la sangre se realiza por medio de comunicaciones inter-
celulares entre los Osteocitos dentro del hueso y los Osteo-
blastos sobre la supexrficie. Este hecho fue confirmado por va-
rios autores quienes observaron la fugidn de las membranas de
una y otra célula.

LLa diferencia entre la Ostedlisis y la resor
cidn Osteocldstica explicaria el hecho de que, algunos inves-
tigadores hablen de una xesorcidn eimultdnea, mientras que o-

tros encuentran primero remocidn de la matriz y luego del mine
ral (58).
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6.4,3. ENZIMAS OUE PARTICIPAN EN LA RESORCION OSEA:

1a concentracidn de Fosfatasa Acida en hueso

es alta y varia directamente con la velocidad local de resor-
cidn. En hueso, las Fosfatasas Acidas parecen ser al menns dos

enzimas, probablemente iscenzimas: una Fenil-fosfatasa Acida ¥y

una B-Glicero-fosfatasa Acida, las cuales presentan diferente

sensibilidad a inhibidores de la calcificacidén. Mientras que
en Osteoclastos se ha detectado actividad de B-Glicero-Fosfata
sa Acida, se presume que as la Fenil-Fosfatasa Acida la que se
encuentra presente en los Osteocitos Osteoliticos.

En Osteoclastos se encuentra una Colagenasa
que se secreta en forma de proenzima inactiva ¥ que posterior-
mente es activada por la accidn enzimdtica de la Tripsina o exn
zimas lisosomales. La Colagenasa ataca al Coldgenn en un dnico
sitio cerca del amino terminal preparando al sustrato para 13
deeradacidn final por Proteasas.

Como se menciond en el item 5.4.1, en la resoz
cidn Osea se producen Aeidos Citrico, Carbdnico y Lidctico. La
concantracidn de Citrato se relaciona directamente con el nivel
de resorcidn v su formacidn en Osteoclastos es debido a la au-

sencia de una Isocitrico Nehidrogenasa. La Anhidrasa Carbdnica

cataliza la reaccidn reversible de hidratacidn del Didxido de
Carbono, v produce Acido (Carbdnico. La acumulacidén de estos a-
cidos dentro de los Ostecclastos, particularmente en la zona
del borde rugoso, proveeria el medio adecuado para la Optima

actividad de las Hidrolasas Acidas y para que se produzca la

rapida desmineralizacidn (56).

6.5 ACCION DE LAS DISTINTAS HORMONAS ‘SORRE EL TEJIDO
O0SEOD:

Fn el adulto, la maveor actividad metahbhdlica del
esqueleto es la remodelacitn, donde la resorcién v la formacién
se acoplan con aohjeto de mantener un recambio fseo relativamen-—
te elevado sin cus en condiciones normales exista ganancia o pPér
dida neta de materia. Sobre este proceso actiian varias hormonas
v Factores, va sea mediante efectos directos sobre las células

Oseas » indirectos mediados por otras hormonas o por sistemas



de transporte de minerales, como el intestino o rifién. Todo es
t6 se complica afin mds por el hecho de que el metabolismo Gseo
estd bajo el control de ciertos factores locales que podrian
actuar como mediadores de la accidén de ciertas hormonas, funcio
nando como reguladores del metabolismo cdlcico,

En la tabla 1 se detallan el efecto de los dis-
tintos agentes, que hasta el presente, se conoce que actdan

sobre el metabolismo Oseo:

Agente Efecto sobre | Efecto sobre
A: Aumenta la Resorcidn | la Formacidn
D: Disminuye Osea Osea
Direc | Indi- | Direc | Indi-
to recto to recto

Hormonas del Metabolismo C3lcico

PTH A A D A
1ed, 25-DihidroxiDd A D ?
6T n = == =

Hormonas con accidn sistémica

Glucocorticoides D A D D
Insulina = - A
Tiroxina A = ? A
Hormonas Sexuales = D = A
Hormona del Crecimiento - = = A
Factores de Crecimiento

Somatomedinas = ~ A -
Factor Epidérmicode Creci- A - D ?
miento

Factor de Crecimienteo Fi- A — D 7

broblastico.

Factores Locales

Prostaglandina , A = *AD -
Factor Activante de Osteo- A = D =
clastos.

*Nepende de la concentracidn.

Tabla 1
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Raisz,L.G. Bone Metabolism and its Hormonal Regulation. Trian
gle 22 (2,3), pag. 82.

Podemos entonces decir que, los efectos hormonales
sobre el tejido 8seo podrian clasificarse en: a) Agquellos que
influyen sobre la formacidn o resorcidn O6sea, b) Aquellos que
regulan primariamente el metabolismo del Ca, ¢) Aquellos que
actiian sobre el esqueleto, como parte general de su accidn
sistémica.

6.5.1 HORMONAS QUE AC€TUAN SOBRE EL METABOLISMO CAL-

cIco:

1.- PARATOHORMONA:

En condiciones normales, el esqueleto estd
sometido a los efectos de 1la PTH, de la cual existe una secre-
cidn basal‘y,cuyds niveles sanguineos, se hallan en constante
cambio en respuesta a las necesidades de Ca y Fésforo del orga
nismo. La accion de la PTH sobre el esqueleto es, en primera
instancia, confusa y bifisica, ya que parece afectar directa e
indirectamente, tanto el proceso de formacidén como el de des-
truccidn 8sea. Fn ciertos casos puede incrementar el proceso
anahdlico, contribuyendo a la formacién y mineralizacién, mien
tras que en otras circunstancias puede deprimirlo, y, en conse
cuencia, auymentar el procesc catabdlico de destruccidn Ssea.

Fn el hueso cortical, la magquinaria celu-
lar de destruccidén v formacidn es anatdmicamente inseparable:
los procesos anabdlicos y catahélicos estdn normalmente acopla
dos y pueden separarse sd6lo cuando la resorcidn estd muy favo-
recida, ya sea en condiciones experimentales no fisiolggicas,
o en caso de enfermedades metabdlicas Sseas.

NDe los efectos de la PTH sobre el tejido
6seo, el catabdlico es sin duda el mds conocido y estudios tan
to en animales de experimentacidn como en humanos, demostraron
que se produce en respuesta Unicamente a niveles elevados de
la misma. Fn cuanto a su accidn anabdlica sobre el hueso, pre-

domina durante el crecimiento y constituye la respuesta princi



pala niveles bajos, y estd,a su vez,mediada por otros factores
humorales. En el adulto, la accidén anabdlica constituye un e-
fecto patoldgico en el que existe un aumento de la actiéidad
osteobldstica v que de continuar lleva al estado denominado
Osteopetrosis.

La PTH aumenta el niimero y la actividad de
los Osteoclastos, con hipertrofia del reticulo rugoso y del
borde rugoso, a la vez que promueve la acumulacidén de depdsi-
tos de Ca como densos grinulos dentro de las mitocondrias. Por
otro lado, tambi&n aumenta la actividad y proporcidn de los Os
teocitos Osteoliticos, a 1a vez que inhibe la accidn de los 0s
teoblastos (59).

Fl Coldgeno dseo contiene dos cadenas Alfa
I ¥y una Alfa TI, mientras que el cartilago de la matriz sdlo
contiene moléculas de Colagene Alfa I. La accidn de la PTH es
relativamente especifica para las proteinas coldgenas de tipo
T, pero no altera las de tipo IT y ademds, tiene muy poco efec
to sobre las proteinas no colagenas. Dosis farmacoldgicas de
PTH producen, al ser invectadas, modificaciones en las concen-
traciones de Hidroxiprolina e Hidroxilisina, con aumento en
sus niveles plasmidticos y en la eliminacién urinaria.

En cuanto & sy mecanismo de aceidn, estu-
dios con radioisdtopos mostraron claramente gue, dentro de las
primeras horas de inyeccidn de PTH, todo el Ca que penetra al
fluido extracelular v al plasma lo hace sin el acompanamiento
de Fosfato. La entrada de (Ca producida en respuesta a la a-
ccibén osteolitica de la PTH, actuaria de por si, como segundo
mensajero, por otra parte, simultaneamente se produce un aumen-
to en la actividad de la Adenilato (iclasa. Esta enzima aumen-
ta la concentracidn intracelular de AMP ., el cual al actuar co
mo segundo mensajero, activa a enzimas fosforilantes desencade
nandose un proceso de actividad enzimdtica en cascada; ademis,
ciertas fosfoguinasas requieren la presencia de Ca para su ac-
tivacidn, con lo cual, si hien el Pa++y el AMPC tienen roles
independientes, se supone gue existe una interacecidn entre es-

tos dos segundos nensajeros, en respuesta a la accién de la PTIH



sobre el tejidn Osec (60).
2.— CALCITONINA:

La CT tiene una accidn directa de inhibi-
¢cidn sobre la resorcién osteoclistica, disminuyendo el trans-
porte de Ca desde el hueso hacia los fluldos (61). Actualmen-
te se postula que, la secrecidn de CT se produce en respuesta
a la entrada de alimentos en el tubo digestive y que por su
accidn hipocalcemiante promueve una ridpida acumulacidn de Ca
en forma "disponible" en los fluidos dsecs, perfectamente dis
tinguible del depdsito estahle de Fosfato de Ca presenfe so-
bre la superficie del hueso. Este Ca estaria en una forma 14d-
bil v se ha postulado que no podria transformarse en crista-
les de Hidroxiapatita, debido a la presencia de un inhibidor
fisioldgico de la mineralizacidn. Al cesar la absorcidn de (a,
disminuyen los niveles de CT circulante y ese Ca "disponible"
retornaria entonees al fluido extracelular. Fste mecanismo a-—
vudaria a disminuir la pérdida de Ca postprandial en orina v
suministraria suficiente (a como para mantener su nivel plas-
matico en pericdos de ayuno. El resultado neto seria el de per
mitir una disminucidn en la secrecidn de PTH durante dicho
periodo para que se wvea minimizada su accidén resortiva (35},

La €T, al igual que la P"TH, aumenta la
concentracion da ﬁMPC en el hueso, |lo aue hace suponer que el
AMPC participa de la modulacidén y de 1la vemodelaci®n del teji-
do fseo, actuando en forma diferente sobre las distintas pobla
ciones eelulares. Tato explicaria las distintas proptiestas (e
ciertes Aautores, para interpretar la accifdn del AMPC a nivel

de las r&lulags dseas (58).

j.— VITAMINA D:

La inclusién de 1a Vitamina D en este itoen
responde o la tendeneia actiual de ronsiderarla como wuna horma
na de nmnaturaleza estercideda. A través de su metabolite detivi,
el 1\'.25hihi.drox.1‘n, presenta una noveifn hifisica sobre &l ted i

3
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La Vitamina D actiia sobre el desarrollo
y crecimiento del hueso; este efecto trdfico podria explicar
se no como una accidn directa, sino por el rol que desempefia
en la absorcidn y el aporte adecuado de Ca y Fosfato, =-esen-
ciales para el normal crecimiento &seo-, y se han presenta-
do pruebas de efectos tréficos directos. Por otra parte, la
Vitamina D presenta efectos catabdélicos, los que serian im-
porfantes a concentraciones elevadas de l,dZSDihidraxiD3. Ni
veles elevados del metabolito activo se producen cuando la
dieta no aporta cantidades adecuadas de Ca y Fosfato, los
cuales deben movilizarse entonces del huesc, para mantener
sus concentraciones sé@ricas dentro del rango normal. En in-
testino, 1la 14325“ihidf0x103 no requiere la presencia de PTH
para ejercer su accidn} en cambio, en el tejido Gseo, la mo-
vilizacidn catabdlica del Ca y Fosfato requiere necesariamen
te de PTH (61).

"In vivoe", la deficiencia de Vitamina D,
produce un aumento en la resorcidn Gsea debido a un hiperpara
tiroidismo secundario, caracterizado por un hueso con bordes

desmineralizados, comiin en el raquitismo.

6.5.2. HORMONAS CON ACCION STISTEMICA:

1.— GLUCOCORTICOIDES:

Tienen una poderosa accidén directa e in-
directa sobre el hueso. a nivel celular, ya que inhiben 1la for
macién y estimulan la resorcidn &sea, a tal punto, que, los pa
cientes que reciben grandes dosis de Glucocorticoides por lar-
gos periodos de tiempe, presentan frecuentemente Osteopenia (61,
62) .

2.— INSULINA:

Tiene una accidén tré6fica sobre el hueso,
como parte de su acridn general sobre el crecimientoe. En la
Diabetes, su deficiencia se asocia a una disminucidn de la masa
6sea, posiblemente por camhios en el estado nutricional, en 1a
produccifn de Somatomedina o en el metabolisme de la Vitamina N
(61,62). |
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3.~ HORMONAS TIROIDEAS:

La deficiencia de Hormonas tircideas dis
minuye el crecimiento y el recambio Oseo, mientras que el exce
80 los acelera; los mecanismos por los cuales se producen es-

tos efectos no han sido dilucidados (61,63).

4,- HORMONAS SFYUALES:

Las Hormonas Sexuales posiblemente ejer-
zan sus efectos indirectamente, a través de alteraciones en la
secrecidn de otras hormonas ¢ factores locales. Cambios en la
secrecifn de Andrdgenos, Fstvdgenos y probablemente Preogestdge
nos se asocian con marcados cambios en el metabolismo esquelé-
tico. En la prepubertad, un excesc de Andrdgenos producen ace-
leracidén en el crecimiente lineal y en la maduracidn 6sea; en
la pubertad, los estrdgenos parecen oponerse a la accidn de la
PTH "im wivo" (61,64).

5.- HORMONA DEIL CRECIMIENTO:

Esta hormona puede aumentar la absorciédn
intestinal de Ca y estimular el crecimiento del esqueleto, pro
bablemente a través de su efecto sobre otras hormonas, parti-
cularment2 las Somatomedinas (65).

6.5.3 FACTORES DE CRECIMIENTO:

1.~ SOMATOMEDINAS:

Fstimulan la sintesis del Coldgeno
y de proteinas no celagena=, tales como la Osteocalcina y la
Osteonectina, asi como tamhién, la sintesis de DNA. Si bien
las Somatomedinas, no tienen efecto directe sobre la resorcitn,
en paciertes con exceso de las mismas, se observa uan aamento

en el recawbio dsgec (61).

2.-0TROS FACTORES DT CRLCIMIENTO:

Exiscen numerozos factores misté-
micos que ejercen s accion sohre el tejide dseco. Fl TFagctor de
Crecimiento Epidérmicoestinula la resorcifn y disminuye la siu
tesisg de €folAgenon: =21 Fertor de Creéecimiente Fihroblidstico, jun

to 21 anterior, incrementa Ja resorcidn por estimulacidn de 14



sintesd s de Prostaglandinas.

6.5.4 FACTORES LOCALES:

1.-PROSTAGLANDINAS:

Especialmente la Prostaglandina E incremen-
ta la produccidn de AMPc y estimula la resorcidn O6sea. Debido
a que la Prostaglandina E es uno de los pocos agentes que esti
muléu tanto la resorcidn como la formacidn, es una candidata
potencial al rol de "Factor de Acople o Coupling Factor" del

tejido 8seo propuesto por Raisz (66).

2.-FACTOR ACTIVANTE DE OSTEOCLASTOS:

Los Leucocitos T y B humanos sometidos a an
tigenos o mitdgenos, producen un potente estimulador de la re-
sorcidn Osea. 8i bien esta Linfoquina difiere quimicamente de
la PTH, act{ia en forma similar a ella. Su rol fisioldgico no se

conoce exactamente (61,67).

6.5.5 ACCION DE VITAMINAS SOBRE EL TEJIDO OSEQ:

Las Vitaminas A y C son importantes para el
desarrollo normal del esqueleto; la primera actlia en la depo-
limerizacidn e hidr6lisis del Condreitin Sulfato y la segunda
participa en la sintesis de Coldgeno, ya que es necesaria para

la hidroxilacidn de la Prolina y la Lisina (68).

7.- REQUERIMIENTOS

La dieta debe proveer la cantidad adecuada de nutrien
t es esenciales que garanticen el mantenimiento del estado de

salud. Esta cifra recibe el nombre de Requerimiento y varia con

la edad, estado fisioldgico y nutricional del individuo. Su de
terminacidn se realiza en base a criterios que pueden agrupar-

se en tres cateporias:

* METONO FACTORIAL: (Consiste en determinar las pérdidas

por las distintas vias, cuando se administra una dieta

carente del nutriente en estudio. E1 wvalor obtenido se

%=



debe corregir, teniendo en cuenta su absorcién intestinal
asi como las alteraciones que sufre su velocidad de re-

cambio como consecuencia de su ingestidn.

* METODO DE BALANCE: Consiste en determina? Ia cantidad del

nutriente que es necesario ingerir para compensar la to-
talidad de las pérdidas y mantener al individuo en esta-
do de equilibrio. En el caso de individuos en crecimien-
to, debe existir un balance positivo para poder mantener

un crecimiento adecuado.

*# METODO EPIDEMIOLOGICO: Consiste en determinar la ingesta

de alimentos mediante una encuesta, sobre un grupo pobla
cional en el cual no se evidencie sintomatologia clinica
de deficiencia del nutriente en estudio. Este mé&todo s806-
lo es aplicable al humano.

Para establecer RECOMENDACIONES O INGESTAS RFCOMENDA
DAS validas, a nivel poblacional, los valores de requerimientos
calculados por cualquier método, se corrigen teniendo en cuenta
la variabilidad individual de los prupos estudiados. Consideran
do que la distribucidén de frecuencias de una poblacidén normal
adquiere la forma de una curva Gaussiana, la cifra de requeri-
miento se incrementa en dos desviaciones estandares; de este mo
do, la ingesta recomendada cubre las necesidades del 97.5% de
la poblacidén estudiada. Otras correcciones que es preciso rea-
lizar, involucran factores derivados de 1la biodisponibilidad
&el nutriente en la dieta y de la eficiencia de los procesos
fisioldgicos del individuo.

Fxisten diversos organismos internacionales que han
elaborado tablas con Ingestas Recomendadss de nutrientes; las
mas divulgadas y utilizadas son las del NRC (National Research
Council-USA) (69) y las de FAO/OMS (Food Agricultural Organi-
zation/Organizacidén Mundial de la Salud) (70). En general exis
ten discrepancias entre ambos organismos, las que derivan del
método empleado para determinarlas. Para la mayor parte de los
nutrientes dichas diferencias no son muy profundas, pero en el
caso particular del Ca la discrepancia alcanza hasta un 100%

de sus valores.
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Como el 99% del fa se encuentra en hueso, es logico
pensar que bajas ingestas podrian perjudicar la calidad y la
cantidad del hueso, especialmente, en los estados que requie-
ren mayor cantidad de Ca como durante el crecimiente, en el
embarazo y la lactancia y en los ancianos f

7.1 ADULTO:

Para el adulto,que representa el estado de equi
1ibrio cdlcico, FAO/OMS,basando sus recomendaciones en el Mé&to
do Epidemioclégico, acenseja 400 mg/dia. Sin embargo, existen
individuos, y alin poblaciones, gue consumiendo ingestas de Ca
inferiores a las aconsejadas, aparentemente no presentan esta-
dos carenciales debido a la existencia de una adaptacidn meta-
bélica a la baja ingesta. Este tipo de adaptacidn consiste en
una disminucidén en la eliminacidén urinaria, una mayor absor-
¢cidn intestinal y una menor velocidad de recambioj sin embargo,
si la baja ingesta persiste, puede haber una paulatina desmine
ralizacidn del tejido esquel&tico; estas alteraciones no se ob
servaran clinicamente hasta grados muy avanzados de desminera-
lizacifn y sdlo se evidenciar@n radioldgicamente cuando la pér
dida del mineral dseo sea de una magnitud considerable -entre
un 30 y un 60%-(70,71). Si las bajas ingestas se perpetfian a
través de las generaciones, la resultante puede ser individuos
de baja estatura.

NRC, basa sus recomendaciones en la aplicacidn
del Método Facforial, teniendo en cuenta los siguientes wvalo-

res para las pérdidas inevitables:

¥ Eliminacidn Urinarisa 175 mg/dia
%* Fliminacién Fecal 125 mg/dia

% Fliminacidon por piel, sudor, des-
camacién, etc. 20 mg/dia
Total 320 mg/dia

considerando una absorcidn promedio del 407, se llega a la ci-
fra recomendada de 800 mg/dia para el adulto (69). Fsta cifra
es cercana a la obtenida por Mitchell ¥ Curzon (72) aplicando

el Metodo de PRalance. Estos autores establecieron la existen-
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cia de una correlacién entre la eliminacidn (Y) y la ingesta

(X) de Ca. La ecuacién de regresidn obtenida fue la siguien-

te

Y = 0.68 ¥ + 3.09 (mg/kg/dia)
donde 0.68 representa el Ca eliminado por graﬁb‘de Ca ingeri-
do, o sea, una utilizacidn aparente del 32%. El té&rmino inde-
pendiente, 3.09, representa el Ca eliminado cuando la ingesta
es cero, equivalente a la eliminacidn enddgena; este valor co
rresponde por lo tante a la cantidad de Ca que el organismo
debe reponer para mantener el estado de equilibrio calcico.
De este modo se obtiene una ingesta recomendada de 10mg/kg/d.

La aplicacién reciente del Método Factorial,
ha llevado a Whedon a aconsejar una cifra de 1086 mg/dia, ci-
fra afin superior a la aconsejada por NRC GE3) s

La aplicacifn en los {iltimos afios de M@todos
de Dengitometria Osea e Indicadores Bioquimicos (74,75) con-

firman como mads adecuada 1a cifra recomendada por el NRC.

7.2 CRECTMIENTO:

A diferencia del adulto, en 21 cual el Ca cum-
ple sdlo funciones de reemplazo, durante la infancia la forma-
cidn de nuevo tejido &seo y la maduraciln del ya existente exi
ge 2]l aporte de grandes cantidades de Ca. Entre el nacimiento
v la edad adulta, el organismo debe incorporar mds de 1000 ¢
de (aj; si se tiene en cuenta un periodo de crecimiento de a-
proximadamente 20 afiog, se necesitaria una retencidén promedio
neta de 165 mg/dia. Como la velocidad de crecimiento no es uni
forme las necesidades v, por consiguiente las ingestas reco-
mendadas, warian con la edad (Tabla 2).

En el Lactante, las ingestas recomendadas se
han basado en calecuwlos realizados sobre la base del contenido
de Ca de la leche materna y de la cantidad de promedio de leche
ingerida «Jirariamente. TLa absorcidén de Ca de la leche materna
es rfde aproximadamente 60 a un 70% (/6); esta cifra elevada se

dehe a la existencia en ella, de componentes que facilitan 1la
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absorcifén v entre las que se encuentran: Lactosa, relacidn Ca/
Fésforo, composicién de sus proteinas, Acidos Grasos de cadena
corta, Acido Citrico y la ausencia de otros factores negati-
vos. Cuando el lactante es alimentado con sustitutos de la le
che materna sera preciso tener en cuenta la biodisponibilidad
del Ca de la férmula a administrar, aspecto que no estd contem

plado en las tablas de recomendaciones.

REQUERIMIENTOS DE CALCIO PARA NIRNOS Y ADOLESCENTES

(mg/dia)
Edad (afios) FAO/OMS(1962) Edad (afos) NRC(1974)
Nifios )
0-1 500-600 0-0.5 360
1-3 400-500 0.5-1.0 540
4-6 400-500 1-3 800
=9 400-500 4-6 8§00
7-10 800
Adolescentes
(varones)
10-12 600-700 11-14 1200
13-15 hON0-700 15-18 1200
16-19 500-600 19-22 800
Adolescentes
(hembras)
10-12 600-700 11-14 1200
13-15 600-700 15-18 1200
16=-19 500-600 19-22 800
Tabla 2
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7.3 EMBARAZO Y LACTANCIA:

Las ingestas de Ca durante el embarazo deben
cubrir las necesidades de la madre y las del feto en desarro-
llo} Mitchell y Curzon estimaron un requerimiento de 1.56 g/
dia en el dltimo mes lunar y un promedio de 1.2g/dia durante
los Gltimos 5 meses de embarazo (42).

Durante la lactancia se estiman los requeri-
mientos de Ca para una mujer normal de 56 kg. de peso entre
1.16 y 1.75 g/dia; dichos valores se obtienen de comsiderar
de que la produccidn de leche es de unos 500 ml/dia durante
el primer mes posterior al parto y llega a un pico de 1000

ml/dia, en el cual la concentracidn de Ca es de 36 mg/ml(42).
7.4 VEJEZ:

Generalmente las recomendaciones para el an-
ciano no se las separa de la de los adultos. Sin embargo, ac-
tualmente, se discute si este grupo etarioc necesitaria mayor
cantidad de Ca, debido a 1la normal pérdida de material Gseo
asociada a la edad v que lleva aparejada una elevada inciden-

cia en la prevalencia de Osteoporosis senil (42).

METABOLISMO DEL FOSFORO:

El Fé6sforo es un nutriente esencial requerido para
miiltiples funciones bioquimicas y fisioldgicas. Se lo encuen-—
tra como Fosfato en forma abundante en los materiales bioldgi
cos, por lo cual, su deficiencia nutricional no es posible cuan
do se ingieren alimentos en cantidad suficiente como para sa-
tisfacer los requerimientos caldricos ¥y proteicos. Experimen-—
talmente la deficiencia de Fésforo puede producirse alimentan-
do a los animales con dietas bajas en P y con gran exceso de
Ca++, Sr++, Ba++ y otros caticmes gue lo precipiten en el tra:z
to intestinal.

Todas las c8lulas contienen componentes de P, vero
la mavor cantidad est@ localizada en los tejidos dures. En un

adulto nermal, existe aproximadamente lkg, de P, encontrando-
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se el 85% en el esqueleto y dientes, y el 15%Z restante en los
tejidos blandos. Como componente de los compuestos organicos,

el Fésforo tiene varias funciones, entre las que se encuen-

tran: la formacidn de enlaces ricos en energia (ATP, ADP, etc.),

como componente de las membranas celulares,formando parte de
ljos Fosfolipidos; en la sintesis de material genético, como
DNA y RNA. F1 Fosforo contribuye a la capacidad buffer de los
fluidos corporales, asi como a la formacidn de la hidroxiapa-
tita de los tejidos duros.

La biodisponibilidad del Fdsforo en la dieta varia
de acuerdo al compuesto y a la especie animal en cuestidn.

Las dietas predominantemente vegetales contienen una alta pro-
porcidn de Fésforo como componente del Fitato. En esta forma
estd menos disponible que en los Fosfatos inorginicos para
ciertas especies de animales tales como el hombre, rata, po-
l1lo, perros y chanchos. Fn algunos animales existe una Fita-
sa —-dependiente de Vitamina D- presente en el dintestino ¥y se-
creciones intestinales dque degrada al Fitato haciéndolo mias
biodispenible, La microflora de los rumiantes produce grandes
cantidades de Fitasa.

La absorcidn del Fosforo se produce en el intesti-
no por pasaje del Fosfato a través de la membrana gastrointes
tinal., Sin embargo, se demostrd un transporte activo de T35sfo
ro en el intestino de rata, estimulado por Vitamina D y depen
diente de Na+. Exlistiria un cotransporte eatre el Na't v el
Fosfato, por intesreccidn con ur transportador comiin de la mem
brana.

El transporte de Fosfato no depende de la presencia
de Ca, si htien se ha encontrado que, para un dado segmento im
testinal, exdiste una relacifn constante entre el transporte de
Ca y P, a pesar de cambios en el estade fisioldgico del segnen
tn. Esto se exnlicaria schre la hase de un sistema de un trans
purte acoplado, estimulade por la LJ,2SDihidruxin3, tanto para
el Ca como para el Fosfato o por la induccifn coordinada de

distintos sistemas de transportes de (Ca y Tosfato. La cficien-
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cia en la absorcidn intestinal de Fésforo decrece desde el duo-
deno al iledén y el segmento con mayor incremento en la absorcidn
de Fésforo debido a la accién de la Vitamina D es el yeyuus
(77). E1 Fésforo absorbido no se incorporaria al "pozo" exis-
tente en la cdlula intestimal, sino a una vesicula gque atra-
viega 1a c@lula por medio de canales o como un derivado fos-
forilado. Resumiendo, a diferencia del Ca cuya entrada a muco
sa es pasiva, pero, su paso a través de la membrana plasmiti-
ca es activa, el Fosfato entra activamente y su liberacidnm al
espacio extracelular es de naturaleza difusional, sin descar-
tar un mecanismo de transporte especial, en este Ultimo caso.
El Fésforo inorgénicoe del plasma seé encuentra prin-
cipalmente como ortofosfateo; el HPO&= y el nzpoa‘ est&n en u-
na proporcidén aproximada de 4:1. La concentracidn de Fosforo
inorgénico normal del plasma es de 3.5 a 4.0 mg de P/100 ml
y se encuentra, al igual que el Ca, regulado homeostaticamente.
' El Fosforo se encuentra"almacenado" en hueso el que
actfia como regulador de su nivel plasm8tico. La principal via
de excrecidn es la orina, en la que se encuentra como ortofos-
fato, Fn heces existe baja cantidad de Fosforo, debido a que

se absorbe mas de un 70% de lo ingerido(78).

ALTERACIONES DEL METABOLISMO FOSFO-CALCICO:

La densidad &6sea aumenta progresivamente desde el na-
cimiento hasta alcanzar un méximo en la edad adulta, nivel en
el que permanece por largo tiempo, para luego disminuir con la
edad. Fsto se debe a la pérdida del mineral &sec, que ilnicamen
te se produce en la superficie del endostio, particularmente
en las partes que contactan conm la médula Oseai este hecho se
debe a un desequilibrio entre la resorcién y la formacidn, den
tro de los ciclos individuales de la remodelacidn 8sea. Es un
proceso multifdsico producido por una diversidad de causas en
dogenas y exdgenas (Figura 7).

UIno de los factores mas importantes es la edad, que
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Figura 7

Albanese,A. Bone Loss: Causes, Detection and Therapy. Current
Topics in Nutrition and Disease. A.Liss, INC., N.Y, 1977; pa-

gina 81,

l1leva a un desplazamiento hacia la resorcidn. La pérddida Osea
es mas temprana y mads r3pida en las mujeres gque en los hombres.
El hecho de que la formacidn no se incremente suficientemente,
como para reemplazar el hueso resorbido, se debe en parte a la
reduccibn en la superficie disponible para la accidn de los os
teoblastos. Existe con la edad un reemplazo progresivo de la
médula hematopoyética por grasas, y en consecuencia, una dismi
nucidn en la disponibilidad de precursores osteoblastices. To-
do €sto lleva a una disminucidn en el niimero o tamafio de los
osteoblastos competentes.

i 1a dieta provee cantidades superiores a las nece-
sarias para el crecimiento y la resorcidn del tejido, los hue-
sos pueden acumular un suplemento de Ca v P de reserva. Esta
se encuentra como cristales de Fosfato de Ca en forma de agu-
jas dentro de las terminaciones de los huesos largos (Trabécu
la). En condiciones de "stress" esta reserva puede utilizarse
para suplir las necesidades crecientes de Ca, en casec de que

la dieta no compense las pErdidas. S5i no existe tal reserva,
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el Ca debe tomarse de la estructura Osea, pero esa pérdida,
no se realiza uniformemente en todos los huesos,sino prineci-
palmente en lcs huesos espinales y en los de la pelvis) pos-—
teriormente se afectan los huesos largos (79).

Por otra parte, la reduccidn en la cantidad de mi-
neral en el hueso es la razdn mis importante para que éstos
se vuelvan frédgiles, den lugar a el sindrome clinico de Os-
teoporos?g vrelacionada con la edad, y aumente asi la inci-

dencia de fracturas.

1 OSTEOPOROSIS:

Es una condicidn patoldgica donde la formacidn
del hueso no se realiza normalmente. Ademds de las deficien-
cias de la dieta, la Osteoporosis puede ser causada por desdr
denes en el metabolismo, tanto mineral como proteico. En su
tipe primario es una enfermedad relacionada a un balance ne-
gativo de Ca, que aunque pequefie en cantidad,es continuo por
largos periodos de tiempo. Este balance de Ca negativo puede
deberse a distintos factores, entre ellos: inadecuada ingesta
de Ca, aumento en la exerec¢idn urinaria y malabsorcidn.

Es sabido que una dieta deficiente en Ca produ
ce la pérdida mineral del esqueleto. Si bien se ha demostrado
en adultos normales que, una alta proporcidén de sujetos puede
adaptarse a bajas ingestas de Ca, cuando por cualquier causa
esta adaptacidn falla, se producen balances negativos, aumen-
tdndose asi los riesgos de Osteoporosis (80). No sdlo dietas
bajas en Ca producen la pérdida dsea, sino también aquellas
dietas excesivas en Fosforoc o con una relacidn Ca/Fésforo ba-
ja, debido a que un exceso de Fdsforo en las mismas da lugar
a un hiperparatiroidismo secundario vy conseécuentemente a un
aumento en la resorcidn Osea.

Por otra parte existe una disminucidn en la ab
sorcifn intestinal de Ca comn la edad, la cual se correlaciona
con una disminucién en los niveles plasméticos de 1«,25Dihidro
xiDB. Este hecho sugiere una asociacifn entre la edad vy la con

centracidn plasmAtica del metabolito activo de la Vitamina D
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y la presencia de Osteoporosis. Debido a que este metabolito
se hidroxila en rifidn, se especula que la pérdida normal Gsea
ce agocia, en mujeres mayores de 40 afios y en hombres mayores
de 50 afioe, con una disminucidn en el niimero de nefrones fun-
cionantes. En el caso de mujeres osteopordticas postmenopaiisi
cas, el principal defecto no se encuentra en el metabolismo
de la Vitamina D, sino, en la sensibilidad del hueso a los a-
gentes que movilizan 8l Ca &seo.

El término de"Osteoporosis secundaria" se apli
ca a aquellos casos en los que existe una patologla determina
da y conocida para la pérdida 8sea. Las causas mas probables
pueden ser: inadecuada cantidad de proteinas, minerales y vi-
taminas en la dieta por largos periodos de tiempo, un desequi
librio hormonal o extrema inactividad fisica por distintas
causas (81). En nifios puede también deberse a una deficiencia
de Acido Asecdérbico.

Actualmente se postula que la Calcitonina juga
ria un papel sumamente importante en la etiologia de la Osteo
porosis, ya que existe una relacifn entre su baja concentracidn
plasmidtica y el aumento en la incidencia de la misma. Asi, 1la
concentracidn plasmi@tica de CT es mayor en negros que en blan-
cos, disminuye con la edad, siendo mayor la caida en la mujer,
aumenta =n el embaraze y la lactancia y disminuye por la admi-
nistracifn de anticonceptivos orales gue contienen Estrdgenos.
La prevalencia de Osteoporosis responde a un patrdn inverso a

los enumerados anteriormente (82).

2 RAQUITISMC Y OSTEOMALACIA:

Se trata de una misma entidad c¢linica que en
los nifios se llama Raquitismo y en los adultos se conoce como
Osteomalacia. RSe produce por una falta de Ca o Fiosforo en los
liquidos del organismo y se caracteriza per la deficiencia de
Ca en el esqueleto,

El Raquitismo es unas enfermedad que se debe =a

una falta de Vitamina D,mlds que a la deficiencia deé €a ¢ Fés-
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‘foro. No se observa en nifios que reciben suficiente luz solar.

La Osteomalacia prevalece en las mujeres orien-
tales o en aquellas de otras partes del mundo que toman poco
sol, consumen dietas extremadamente bajas en Ca y tienen los
requerimientos de Ca aumentados, asi como los de Vitamina D, de
bido a embarazos frecuentes.

En estuas enfermedades no se observa unz gran dis
minucidn en los niveles plasmiticos de Ca, ya que la PTH impide
su calda sanguinea, por aumento en la reabsorcidn Gsea. Este
proceso debilita al huesc por depdsito de una gran cantidad de
matriz orgédnica, con lc cual se inhibe la calcificacidn del
cartilago y de nuevos osteones, y en consecuencia el huesu se
vuelyve blando.

Raquitismo u Osteomalacia debidos a causas se-
cundarias, tales como defectos renales, hipofosfatemia fami-
liar, fallas congénitas en el metabelisme de la Vitamina D,
malabsorci®n intestinal de grasas, fallas renales crdnicas
son morfologica y clinicamente similar a las da origen nutri-

cional (82).

3 OSTEOPETROSTS:

Es una enfermedad debidz 3 una reduccién en la
remodelacidn ﬁel esqueleto, cuya etislogla se dehe a un defects
avtpsomal recesivo en la funcionalidad de los Osteoclastos.

Esta afeccidn se caracteriza por un incremento
en la masa esquelétiva debide a una resorcidn reducidz o ausen-
te, asi como a una acelerada velocidad de formacidn, o a una
combinacidn de amhos procesos. 8e clasifica en Osteopetrosgis
juvenil malipgna recesiva ¥ en adulta benigna dominante. £mbas
monifiestan ser similares radiolégicamente, los huesos se asze-
mejan al méZrmol y no puede distinguirse vna de la otra. lLa ju-
venil se manifiesta genera’mente al nacimienty 3 la muerte del
individuo ecurr= artes de |la pubertad; en camhio, la adulta es

asintomfiitica y raramente se manifiesta antes de l:a pubertad(S4) .
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OVBLJ EBIT L §OQLS

En base a todo lo expuesto en la introduccibn surge

la necesidad de aclarar ciertos aspectos del metabolismo Cal-

cico. Para ello se disenid el trabajo, objeto de la presente

Tesis, que tiene los siguientes objetivos:

OBJETIVOS GENERALES

#*

Establecer la interrelacidn entre el contenido
proteico de la dieta, su relacifn Ca/Proteina y
la Velocidad de Crecimiento, durante el desarro-
llo normal y durante la recuperacidn nutricional,
en animales de experimentacibn.

Establecer la correlacidn entre las necesidades
de Ca, la Velocidad de Crecimiento y el estado
nutricional previo, en ninos desnutridos.
Interpretar algunos aspectos relacionados con
los mecanismos de regulacién del metabolismo Fos

focalecico.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e
Ead

Estudiar las alteraciones 6seas producidas por la
desnutricidn.

Estudiar el efecto de la realimentacién sobre el
tejido 8seo, en funcidn de la edad y de la rela-
cién Ca/Proteina de la dieta.

Estudiar el efecto de la relacién Ca/Proteina de
la dietd vy el estado nutricional sobre:

- absorcidn y retencidn de Ca.

- niveles de PTH s@érica.

— tamafio vy composicion de los huesos.
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MATERIALES Y METODO S

E XPERIMENTACION CON ANIMALES DE LABORATORIO:

1.~ GENERALIDADES:

Se utilizaron ratas blancas de la cepa Wistar, pro-
venientes del bioterio central de la Facultad de Farmacia y
Bioquimica, trasladadas en el momento del destete al bioterio
del Departamente de Bromatologia Y Nutricidn Fxperimental. Se
seleccionaron los animales que, al destete, presentaban un pe
so entre 33 y 34 g., agrupanddselos al azar en lotes de 6 ani
males cada ung, con igual cantidad de machos y hembras. El
bioterio contaba con temperatura controlada de 21i1‘c, con 70
% de humedad relativa y ciclos de luz-oscuridad de 12hs.

Los animales se mantuvieron en jaulas galvanizadas
con piso de malla, administrédndoles agua destilada y una de
las dietas experimentales asignadas, "ad libitum". Durante
los Gltimos 5 dias de cada periodo experimental, los animales
fueron colocados individualmente en jaulas metabdlicas de a-
erilico, disefiadas para la separacidn de la orina de las he-
ces. Durante dicho periodo fueron sometidos a estudios de ba-
lance; al finalizar el mismo*y luepo de un ayuno de 5 hs. .
los animales fueron sacrificados por puncidn cardiaca previa

anestesgsia con éter etilico.

2.~ CONSTITUCION DE LOS GRUPOS EXFPERIMENTALES:

Los animales fueron divididos al azar en dos grupos expe-
rimentales, los cuales se estudiaron en forma pareada durante
3 meses: Normales (N) y Desnutridos (D), con igual nimero de

animales en cada uno de ellos (Figura 8).

I) ANIMALES NORMALES:

Se' los subdividid en tres lotes de 30 animales cada u
no, alimentanddselos desde el destete y hasta la fipalizacidn

de la experiencia con una Unica dieta, conteniendo 10, 20 o 30%
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de proteinas, segln el lote en estudio:N10%, N20%Z y N30%Z, res-

pectivamente.

L | [] Dieta Experimental
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Congtitucidn de los Grupos Experimentales

Figura 8

TI) ANIMALES DESNUTRIDOS:

Los animales fueron alimentados desde el destete y du
rante 7 dias, con una dieta libre de proteinas. Luego de di-
cho periodo fueron realimentados hasta la finalizacidn de 1la
experiencia, al igual que los animales normales, con una {nica

dieta experimental® D10%, D20%Z y D30D%, respectivamente,

3.- PARTE EXPERIMENTAL:

Consistid en estudios de Balance, los que se lleva-
ron a cabo durante los {ltimos 5 dias de cada periodo experi-

mental: a partir de la edad de 21, 30, 45, 60 y 90 dias, para



los animales Normales; para los animales Desnutridos a partir
de los 30, 45, 60 y 90 dias. Los datos correspondientes a ca-
da edad se obtuvieron de un sub-lote de 6 animales cada uno.
Se realizd, ademi@s, un estudio de Balance para los animales
desnutridos correspondiente a los 21 dias sobre un sub-lote

que consumid a partir del destete la dieta libre de proteinas.

4 .- DIETAS:

La composicién de las dietas experimentales figura en la
tabla 3 . Todas las dietas fueron isocaldricas y se disena-
ron para aportar 0, 10, 20 & 30% de proteinas, el resto estu-
vo constituido por 5% de mezcla de sales, 4.5% de lipidos,
0.5% de Vitaminas hidrosolubles, 0.25% de Vitaminas liposolu
bles, 0.75%Z de Colina y, como Hidrateo de Carbono, Dextrina en
cantidad suficiente para 100 g. La composicidn de la mezcla
de sales y de Vitaminas se detalla en la tabla 4 (8s ).

En todos los casos se utilizd Caseina como fuente protei
ca. Los animales recibieron agua destilada a excepcién de los
5 dias de Balance en que se les administrd® agua desionizada.
Fn ambos casos el consumo de agua fue "ad libitum", al igual

que el de la dieta experimental asignada.

5.~ PRUEBAS DE BALANCE:

Se realizaron sobre muestras de 5 dias a las edades indi
cadas en el item 3. NDiariamente se midid el consumo de alimen
tos y se recogid la orina, sobre 3 potas de ClH(c) como con-
servador. Se midid su volumen y guardd en frascos de vidrio
enlforma diaria, a -20°C hasta su anflisis. La contaminacidn
de la orina con dieta se evalud cuantitativamente por el méto-
do del Polietilen (Glicol; la ausencia de perdidas en la reco-
leccidn de orina se verificd mediante la determinacidn de 1la
constancia en la eliminacién de Creatinina.

Las heces fueron recoclectadas durante los 5 dias sobre A
cetona y luego de ser lavadas warias veces con Acetona, Se se

caron en lAmpara Infrarrojc durante 72 hs. Para homogeneizar-
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&8 8 LA 3

COMPOSICION DE LAS DIETAS EXPERIMENTALES

(g/100g).

COMPONENTE CANTIDAD

PROTEINAS * (Variable:0,10,20 & 30%)
COLINA 0.15

ACEILTE DE MAIZ 4.50
VIT.HIDROSOLUIBLES 025
VIT.LIPOSOLUBLFS 0.50

MINERALES 5.00

DEXTRINA csp. %% 100.00

* Caseina conteniendo 85.0 % de proteinas (N x 6.25),

%% Dextrina British gum 900 10/201/4 (Refinerias de Maiz S.A.

I.C.-Argentina).



T ABL A 4

MEZCLA DE VITAMINAS

MEZCLA DE VITAMINAS

B O S PR HIDROSOLUBLES LIPOSOLUBLES
Componentes A men. Mezcla Componentes gramos Componentes Cantidad
CaCO4 219:2'9 Ca 11.88 Tiamina 0«5 Vitamina A 400 UI/100g
CaHPO4.2H,0 0.48 P 7.88 Riboflavina 0.5 Vitamina D 200 UI/100g
ca/p 1.50 Niacina 2.5 Vitamina E 10 mg/100¢g
KH, PO, 34.31 K 9.86 Pantotenato de Ca 2.0 Aceite de Maiz csp. 0.5 g.
NaCl 25.06 Na 9.86 Piridoxina.HC1 Q.25
Cc1l 15,20 Acido Fdlico 0.02
MgSO, . 7H,0 9. 98 Mg 0,98 Vit.XK(Menadiona) 0.05
Fe(C6H507).6H20 0.623 TFe 0.098 Biotina 0.01
CuS0, (anhidro) * 0.156 Cu 0.089 Vitamina B, 0.002
MnS0,.H,0 0.121 HMn 0.039 Inositol 10.0
7nCl, 0.020 Zn 0.008 Acido Ascdrbico# 5.0
KI 0.0005 I 0.00038 Sacarosa 22717
0.0025 Mo 0.00019

* 8 CuS0,.5H,0

#Es agregado para impedir
la destruccidn de 1la
Tiamina
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las se las molié en un mortero, luego fueron guardadas en de-
secador, en tubos de vpolietileno, hasta su anadlisis.

De la informacién obtenida, se calculd: Balance, Absor-
cidn y Porcentaje de Absorcidn de Ca, Fésforo y Nitrdgeno, se

ofin las siguientes fédrmulas:

BALANCE = INGERIDO - ELIMINADO
(correspondiendo lo eliminado & la sumas de las pérdidas

urinaria y fecal),.
ABSORCION = INGERID® - ELIMINACION FECAL

% ABSORCION = INGERIDO - ELIMINACION FECAL
INGERIDO

Se hace la salvedad de que, en los estudios de Balance,
no se computaron_ las pé&rdidas por tegumentos (descamaciones,
pelos, ete.) o sudor, que, si bien no tienen importancia en el
Ralance de los animales durante el crecimiento activo, puede
representar una proporcidn importante en el gasto de manteni-
miento de los animales adultos.

También se deja constancia de que en este estudio, no se
trabajd con dietas carentes de Ca v/o Fdsforo, razén por la
cual, no se determinaron los valores correspondientes a las ex
creciones metabdlicas. Por consipuiente,los resultados de Ba-

lance representan las Petenciones "aparentes" ¥y no las Reten-

ciones "reales'" que hubieran surgido de aplicar las siguientes

formulas:
BALANCE = INGERTDO - (ELIMINADN)Y + (ELIMINADO METAROLICO) .

ABSORCION = TNGERIDO -~ (ELIMINACION FECAL + ELIMINACION
FECAL METABOLICA) .

Sin embargo, todas las etapas incluidas en este estudio,
dieron comoc resultado que, tanto las ingestas como las reten-
ciones fueron tan superiores a los valores de Calcio Fecal Me-
tahdlico mencionado en la literatura (86 ), que este puede co-
siderarse despreciable v por ende, los Balances aparentes no

diferiran significativamente de los reales.
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6 .- VELOCIDAD DE CRECIMIENTO:

Se expresd como el aumento de peso registrado durante los
5 dias de la experiencia de balance, en funcidn del peso pro-
medio de dicho periodo experimental, por el niimero de dias de

balance, de acuerdo a la siguiente formula:

vep ‘= (PESQ INICIAL - PESO FINAL) 100 (g/100grata/d)

1
1/2(PESO INICIAL+PESO FINAL) 5

X

7.-— OTRAS PRUEBAS:

Al finalizar cada periodo experimental, y luego de sacri-

ficar a los animales, se realizaron las siguientes determina-

ciones:

a.- SANGRE:
El plasma, obtenido por puncidn cardiaca sobre Hepa-
rina, fue separado por centrifugacifén manteniéndolo
a -20°C hasta la determinacidn de PTH.

b.-= MUSCULQOS:
Los gastrocnemios de ambas patas traseras fueron pe-
sados, inmediatamente a su extraccidén, y posterior-
mente se secaron durante 72 hs. a 100°C. Se pesaron
nuevamente y se mantuvieron en desecador hasta su a-
nialisis. Se determind, el contenido de Nitrdgeno y
agua.

e~ BHUESQS:;

Los fémures derechos, libresde tejido muscular, se se
caron durante 72 hs. en estufa a 100°C., Se les extra-
jo el tejido graso sumergiendéselos, durante 15 dias,
en una mezcla de Cloroformo:Metanol (3:1). Posterior-
mente se secaron en estufa durante 48 hs a 100°C. Se
determind sobre la muestra desengrasada y seca: pesa,
lengitud, diamétro medio: posteriomente se calcina-
ron a 700°C hasta aspecto hlanco cristalino. Se pesa

ron para obtemer el valor de cenizas, luego de 1lo
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cual, se disolvieron en ClH(¢) para determinar su
contenido en Ca y Fésforo.

Con los resultados de las distintas determinaciones
se calculd: Cenizas Totales, Porcentaje de Cenizas,
Contenido de Materia Orgdnica, Contenido de Ca y Fés
foro, Relacién entre Materia Mineral y Orgadnica y Re

lacidn Ca/Fosforo.

8.- METODOS ANALITICOS:

a.- DETERMINACION DF LOS PESOS:

Tanto el peso de los animales como el de las dietas,
fémures y miisculos se determinaron utilizando una Ba
lanza Analitica Mettler, con una aproximacidn de 0.lg

0.01 g: v 0.0l mg., respectivamente.

b.- DETERMINACION DE LA LONGITUD Y DIAMETRO MEDIO DE LOS
FEMURES DERECHOS:

La longitud se determind con Calibre que presentaba
una aproximacidn de 1:20. E1 didmetro medio se deter
mind con un Palmer que presentaba una aproximacidn
de 1:100.

c.- DETERMINACTON DE PROTEINAS:

En las muestras de dieta y heces de los distintos gru
pos experimentales se empled el método de Kjeldahl u-
sando el factor de 6.25 para la conversidn de Nitrdge
no en Proteinas ( 87). En orina y misculos se utilizd
el método de Jones modificado, utilizando el mismo

factor de conversion (88 ).

d.- DETERMINACION DE AGUA:

Se realizd por diferencia de pesadas entre el peso
fresco y el peso seco, luego de 72 hs. en estufa a
100°¢.

=5



£)

g)

h)

DETERMINACION DE CALCIOC Y FOSFORO:

i ) Preparacidn de las muestras:

Alicuotas de dieta y heces fueron mineralizadas
con una mezcla Nitro-percldrica (1l:1) y llevadas al
volumen adecuado, con agua desionizada, para su andli-
sis. Las muestras de orina fueron analizadas directa
mente. Las cenizas fueron disueltas en ClH (c) y 1lle
vadas al volumen adecuado para su andlisis.
i3) Galcdo:

En todas las muestras se determind por espectro-
fotometria de Absorcidn AtOmica, utilizando un espec-—
trofottmetro Varian,con llama de aire-acetileno, a
423 nmy; con un slit de 0.02 (89 ), utilizando (lBLa
en una-concentracidn de 6500 ppm. como supresor de

interferencias (90 ).
iii) Fosforo:

¥n todos los casos se determind por el método
colorimétro de Fiske-Subarow a 660 nm (91 ), en un

espectrofot@metre Bauché&lLomb, modelo Spectronic 20.

DETERMINACION DE PTH:

Se determind sobre plasma, mediante el uso de un e~
quipo comercial producido por Inmuno Nuclear (Corpo-

¥atioen ( 92 ).

DETERMINACION DE CREATININA:

Se determind el contenido de Creatinina en orina de
24 hs. por el método colorimétrico del picrato alca-

lino, modificado de Jaffée ( 93).

DETERMINACION DE POLIETILEN GLICOL:

El PEG se utiliza generalmente como marcador fecal
ya gque al no ser absorhide, se elimina en un 99%.
Por tal metivo, todo el PFC que se emncuentre en la o-

rina de los animales en estudio, se debe a contamina-



cidn, c¢ue podria aportar elementos minerales y nitrd
geno, y falsearia entonces los resultados; se deter-
mind PEG en orina. A partir de su contenido se calcu
15 la cantidad de dieta contaminante y, como se cono
cia exactamente la composicidén de la misma, se calcu
16 la cantidad de minerales y Nitrdgeno contaminante,
por diferencia entre el total calculado en orina ¥y

el contaminante, se obtuve la eliminacién urinaria
real del elemento en estcudio.

Se determind el contenido de PEG tanto en orina como,
en la dieta, por el método de Allen and Shedin en un

espectrofotdmetro Bauch&Lomb a 650 nm (94).

9.~ AMALISTS ESTADISTIJOS:

Todos los datos fueron analizados estadisticamente
aplicando los siguientes test:
* FEntre les 21 y 28 dias de edad: Anova | factor
con el Test de Duncan como test "a posteriori”
para identificar los grupos gque presentaban di
ferencias significativas debidas al consumo de

las dietas experimentales y a la dieta lihre

de proteinas.

* Para todas las otras edades! Anuva 2 factores
cna el Test de los Tfectns Simples y el Test de
Tukey ceowo test "a postarviori” para idertificar
los grupos aue pres=antahan difarercias signifi-
cativas debidas al estado nutricional y/3 al 200
suma de las tres dietas experimentales.

Fn ambos casns sé utilizgé un nivel deo éonfianza dé]
707 (p <€ 00T (Qs),



1.—

RESULTADODS

CONSUMD DE ALTIMENTOS Y PESO CORPORAL

Fn la tabla 5 s& cbserva el consumo promedio de alimen-
tos v el peso corporal a lo largo de la experiencia. Si
bien al comienzo del estudio el consumo fue similar, al
avanzar el mismo se observaron diferencias significati-
vas entre los distintes grupos experimentales. Este re-
sultado es consecuencia de que, al destete, los animales
no presentaban diferencias significativas en sus pesos
promedios, peroc con la edad y la dieta consumida, apare-
cieron diferencias notables. Este comportamiento era pre
visible ya que el consumo es una funcifn de la masa meta
bélica expresada como ple 43 y, por ende, es afectado por
el aumento de peso, 2l que a su vez es afectado por 1la

concentracidn proteica de la dieta (96 ).

VELOCIDAD T'E CRECIMIENTO

Fn la tahla 5 se agbserva el aumento de peso en g./5
dias, asi como la ganancia ponderal, expresada en gx/100
g rata/dia durante los {iltimos 5 dias de estudio corres-
pondientes al periodo de balance.

Ll crecimiento de los animales fue satisfactorio durante
toda 1la experiencia: sin embargo, si hien todos los ani-
males aumentaron de peso, la velncidad de crecimiento va
rid con la dieta utilizada, la edad de los animales y el
estado nutricional previo.

En las fipuras 12 y 13 pueden observarse comparativamente
los pesos promedioes ¥ las VGF para los animales normales
vy desnutridos, alimentados con la misma dieta. Fn las ri
guras 2 a ll s¢ observan los mismos pardmetres pero, conm
parando el efecto de las diferentes dietas scgin el esta
do nutricional de los animales (normales o desnutridos).

Fstos ¢rificos pueden dividirse seplin la edad de los ani
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males en tres periodos: 12.- inmediato al destete, de a-
daptacidn a la dieta; 22,- de crecimiento acelerado y 32
de crecimiento lento, correspondiente al periodo compren

dido entre la pubertad y la edad adulta.

2.1 ANIMALES ALIMENTADOS CON 197 DE PROTEINAS:

El aumento de peso promedio de las N10%Z y DIOZ fue
paralelo, aunque el de las W10% fue significativamente ma
yor hasta los 60 dias. A partir de entonces, no se obser-
varon diferencias significativas tendiendo ambos grupos &
alcanzar una meseta, en el peso promedio, a los 90 dias.

Cuando los resultados se expresaron como velocidad
de crecimiento respecto a la masa actual, los N10%Z aumen
taron de peso a mayor velocidad que leos D10% correspon-
dientes a lamisma edad, durante los dos primeros periodos
para no presentar diferencias significativas durante el
32 periodo.

Estos resultados se expresan en las siguientes figu-

ras:
Pesoc Promedio G @ N107%
1so0fp (8 6l(8/100g rata/d) A D107
5
100 ¢ 4
3t
50 L 2L
1L
L . o« Edad(dg) s oo Edad(ds)
26 35 50 65 9§ 28 35 50 65 5
Figura 9 a. Figura 9 b.

2.2 ANIMALES ALIMENTADOS CON 20% DE PROTEINAS:

A diferencia de los animales alimentados con 107 de
proteinas, los D20% llegaron a alcanzar el pesec de sus pa
res N207% antes de terminar el 22 periodo (50 dias de e-

dad}, a partir del cual no existieron diferencias en-
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tre ambos grupos. Afin a los 90 dias la respuesta en el pe-

so promedic fue lineal y no tendid a la meseta que se ob-

servara en los animales alimentados con 107 de proteinas.
En cuanto a la VGP, los D20% presentaron mayor VGP

que sus pares N20%Z durante el 22 periodo, para igualarse

a partir del 32 periodo, en el cual no se observaron di-

ferencias significativas.

“stos resultados se observan en las figuras siguien-

tes: 6 5
rPeso Promedio V.G . P @ Xl
(g) 5 .(_g/] rata/d) 4 D207
200} 4}
3 3
100} 2 1
l -
X A ;Ed_ﬂ._d_(ds) & A 3 4 g E_d_a.d({l.-q)
26 .35 80 65 as5 28 35 50 65 a5
Figura 10 a. Figura 11 b.

2.3 ANIMALES ALIMENTADOS CON 317Z DE PROTEINAS:

Durante las tres etapas de la experiencia las D30%
presentaron un peso promedio inferior a sus pares H30%;
llegdndose ©n ambos casces a una meseta en el peso promedio,
alrededor de los 90 dias,

La V2P fune menor para los animales D30% al cowienzo
del 22 periodo (35 dias), para liueso igualarse zmbos pru-
pos durante el resto de la experiencia,.

Fstos resultados se observan en las figuras sigpuien-

Eeg

G5
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L
300 | Peso Promedio g LV-G.P.
(g) (g/100g A
6 1
200
4 L
100 }
2
N— Edad(ds) SR Edad(ds)
26 35350 65 95 28 35 50 65 85
Figura 11 a Figura 11 b

2.4 COMPARACION DE LOS ANIMALES NORMALES ALIMENTADOS CON
LOS TRES NIVELES DE PROTEINAS:

Fn las figuras 9a y 10 a se ponen de manifiesto, de
acuerdo a la dieta suministrada, las diferencias en los
distintos periodos de crecimiento.

Durante el 12 periodo (hasta los 28 dias), no se ob-
servaron diferencias significativas en el peso promedio pa
ra ninguno de los grupos normales; en el 22 periodo, los
animales alimentados con 20% de proteinas presentaron los
mayores pesos promedios. A los 35 dias, los animales N10%Z y
N30% no presentaron diferencias significativas en sus pe-
sos promedios. De 1los 50 dias de edad en adelante, las N10%
permanecieron mids pequefas, apartdndose de las demd@s en for
ma significativa, tal que, al final del 32 periodo tendian
a alcanzar su peso definitivo. Durante el 32 periodo, las
N30% presentaron los mayores pesos promedios.

Fn cuanto a la velocidad de ganancia ponderal, duran-

te el 12 periodo las N20% alcanzaron los mayores valores;

"en el 22 periodo fueron en cambio las N30Z las de mayores

VGP. Fsto se debid a que, durante dicho periodo, la desace
leracidén en la VGP de las N207 fue muy grande. Durante el

32 periodo, las N10%Z presentaron aiin VGP considerables,
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mientras que, las N20% y N307 estaban alcanzando su nivel
de mantenimiento, puesto que sus VGP tendian a cero.

Estos resultados se observan en las siguientes figuras:

®eN107
mN207

A N307%

250 Peso Promedio
(g)

200 §
150 |

100 }

50 L
% Edad (dias)gA

21 26 35 50 65 95

Figura 12 a.
[ V.6 .2,
(g/100g mata/

-

h-“-—-- e P AE'.qaii (.érgﬁg-u-—: .-::‘:- AR
26 35 50 65 95

Fisura 12h.

- 50
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2.5 COMPARACION DE LNS ANIMALES DESNUTPIDOS REALIMENTADOS
CON LOS TRES NIVELES DE PPOTEINAS:

Los tres lotes de animales presentaron durante el pri-
mer periodo, en el que fueron sometidos a una dieta libre
de proteinas, una pérdida promedio en su peso de un 207%.
Dicho wvalor concuerda con wuna desnutricidn equivalente al
grado II en el humano segfin la clasificacidn de Gémez (97).

Durante el 2% periodo, los animales realimentados con
20% de proteinas presentaron los pesos promedios mayores.

A los 35 dias, las D107 y D30% no presentaron diferencias
significativas, pero a partir de los 50 dias, las D307 fue
ron significativamente mayores que las D10%. En el 32 perio
do, en forma similar a las N10¥%, las D10% fueron las mis
pequeas tendiendo a una meseta a los 90 dias, mientras que
las D20% v D30% presentaron diferencias significativas so-
lamente a los 90 dias. Se debe destacar gue a dicha edad,
los animales N307% tendieron a una meseta, mientras que los
D20% continuaron aumentando de peso.

A partir del comienzo de la recuperacidn nutricional
las VGP tambi&n presentaron diferencias significativas. Du
rante los dos lltimos periodos las desaceleraciones fueron
dependientes de la concentracién proteica de la dieta. Los
animales D107% a los 30 dias, presentaron su mayor VGP con
un valor promedio de 4.8 g/100g rata/dia y una desacelera-
cidn suave en el tiempo: afin a los 90 dias presentaron VGP
considerables, aproximadamente de unes 2 g/100g rata/dia.
Les animales D20% presentaron un maximo en su VGP a los 35
dias de edad de aproximadamente 6.1 g/100g rata/dia, con
una desaceleracidn de tipo logaritmico; los animales D30%
presentaron un maximo de alrededor de 7 g/l00 g rata/dia a
los 40 dias de vida, para luego sufrir la mayor desacelera
cidn en funciodl de la edad.

Fstos resultados se muestran en las siguientes figpu-

ras:

-0~



200

150

100

50

Peso Promedio

' @ D10%
o em D207
A D30%
S
t
- ~ Edad(dias)
21,28 35 50 65 95

Figura 13 a.

V.6.Ps
(g/100g rata/dfa)

 Bdad(dias)

Figura 13 b.
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ESTUDIOS DF BALANCE NITROGENADO:

En la tabla 6 figuran los balances nitrogenados de los gru
pos estudiados. Como era de esperar, cuando los resultados
se expresaron en mg/l00 g rata/dia, se observd una disminu
cidn en el balance nitrogenado al aumentar la edad de los

animales.

3.1 AUMENTO DE PESO Y VELOCIDAD DE GANANCIA PONDERAL EN
FUNCION DEL BALANCE NITROGENADO:

Las correlaciones existentes entre la DP y el balance
nitrogenado se muestran en la tabla 6. Tanto los animales
normales como los desnutridos presentaron una correlacidn
entre el aumentc de peso y el balance nitrogenado total
(mg/dia) durante los periodos 12 y 22; tal correlacién de
saparecid para las dietas correspondientes al 20 y 30% de
proteinas al final del 32 periodo, en el cual la VGP ten-
did a cero. Tos animales alimentados con 10% de proteinas,
que alin presentaban a los 90 dias VGP considerables, si-
guen mostrando tal correlacidn; pese a &sto, cuando se eli
mina el punto correspondiente a los animales N10% de 90
dias el coeficiente de correlacifn mejora notablemente

(r=0.77 vs. 0.86), tal como puede verse en la siguiente

tabla:

Incluido NINY & DIOY Mo ineluide N10Y & D10Z
e NP=0.0084RN + 1.650: r=0.78 nP=0.0086BN + 1.717. r=0.2%
N: Nit=0,.0079B8 + 1.635: r=0.,75 NE=0,.0079RN + 1.626; r=0.75

Todas lus valores se ajustarcon a una misma Funciln
cuando los inecrementos de peso se expresaron en relacidn a

la masa actual d~ los animales, o sea ecnando se expreéso

eie p /100 o rata/dia v los halances nitrogenados en mp/100 ¢
rata/dTa:

M VBT = 0,015 BN + 0,470 r="M; {8

e WREP = D.018 BN 4 0538 r=0.R7

ko4 i VeGP = D.0L4 BN 4+ 0.627 r=0.82 ecuac inn |

5



De todo lo expuesto se confirma la estrecha relacidn
existente entre la VGP y el balance nitrogenado, asi como
la dependencia de ambos con la concentracidn proteica de
la dieta, mieutras que el estado nutricional no mostrd te
ner influencia sobre la relacidn existente entre el aumen

to de peso y el balance nitrogenado.

.- FSTUDINS DF LOS BALANCFS DE CALCI0O Y FOSFOPO

Fn las tablas 7 a 10 pueden observarse, para todos
los grupos de animales estudiados, los valores correspon-
dientes a la ingesta y eliminacieones urinaria v fecal,
asi como los balances absolutos para el Ca y Fésforo,

respectivamente.

4.1 CALCIO Y FOSFORN FECAL-

L.a relacidn existente entre el Ca fecal y la ingesta
de Ca se observa en las figuras l4a y b. E1 Ca fecal au-
menta con el Ca ingerido, tanto para animales normales co
mo para desnutridos. Al comparar las distintas dietas en-
tre si se verificd que, durante el crecimiento, el aumen-
to en la concentracidn proteica de la dieta, no afectd al
Ca fecal, tal como ha sido descripto previamente en la 11

teratura (23,24).

o
Ca Tecal Ca Fecal
(mg/d) Normales (mg/d) Desnutridas
404 40
| @107
| . @ 20Y%
; . & 307
201 20!
- .
104 1o,
— - CaInggrido(mg/d) 4. Calngerido(mgz/d)
20 490 60 g0 20 40 60
Figura 1l4a. Figura 14b.
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T ABLA 7

Edad /4 Relacidn Calcio Ingerido Calcio Urinario Calcio Fecal Balance de Calcio
d di g 3 dia

B Pro: Ca/Prot. mg/dia mg/dia mg/dia mg/

‘ ’ N D N D N D N D

21 a 26 10 0.06 33.9+3.1 19.6%1.5% 0.59%0.08 0.09+0.01% 3. 620.5 2.9%0.2% 29.7%2.7 16,6%1.4%
o 20 0.03 37.64%1.8 19.6*1.5% 0.58%0.03 0.09%0.01% 0.8%0.1 2.9%0.2% 36.1%1.8 16.611.4%
" 30 0.02 35.1%2.2 19.6%1.5% 0.79%+0.07 0.99+0.01% 4.41%0.5 2.9+%0.2*% 30.0%1.9 16.€671.4%

30 a 35 10 9.06 43.6%3.8 30.7X1.2 0.44%0.04 0.4610.09 8.1%1.4 2.9%0.6 35.0%2.9 27.211.5
E 20 0.03 54.0*2.6 36.0%2.8 1.03%0.11 0.97%0.22 4,7%0.2  5.7%0.4  48.3%2.5 29.3%2.5
" 30 0.02 54.0%1.3 137.0%0.7 1.35%0.13 0.99%0.14 4.6%0.6 6.5%0.5 48.1%1.4 29.5%0.8

45 a 50 10 0.06 50.1%3.7 34.4%4.0 o0.61%0.09 0.58%0.14 12.9%1.6 8.1t1.2 36.4%2.6 25.8%2.9
% 20 0.03 74.3%3.1 75.9%4.8 0.69%0.07 0.55%0.08 13.4¥2.9 16.5%0.8 60.0%X1.8 58.8%4.1
i 30 0.02 79.2%5.6 67.4%4.5 1.31F0.17 1.09%0.16 14.9%1.1 15.2%1.9 62.8%5.3 50.8%3.0

60 a 65 10 0.06 78.7%4.8 77.3%4.6 0.68%0.16 0.93%0.13 27.1%5.2 32.9%4.8 49.9%8.3 43.5%5.4
" 20 0.03 70.9%6.7 77.0%4.1 0.98%t0.11 1.10%0.20 17.1%1.5 24.7%1.2 53.0%5.6 51.2%3.8
H 30 0.02 92.7%3.7 74.0%5.6 1.40%0.17 1.06%0.17 26.6%3.8 27.4%2.7 64.7%2.8 45.6%4.1

90 a 95 10 0.06 66.4+4.8 T4.4F4 .3 0.57+0.09 0.94%0.10 20.8%2.5 26.2%3.3 45.1%3.0 47.3%2.9
i 20 0.03 87.8%2.6 70.2%5.4 1.83+0.14 1.5630.22 28.6%2.6 21.2%2.1 57.2%+3.5 46.7%5.2
o 30 0.02- 108.1%7.4 76.9%6.5 1.79%0.19 0.65%0.11 38.5F6.2 27.4F2.5 67.8%2.5 48.6%4.0

B Los valores corres-

Datos correspondientes a los animales

nondien a 1a X i 3 T

alimentados con

dieta libre de proteinas.
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8

Edad % ?e};c, ABalance de Calecio Calcio Apsorbido Porcentaje de Absorcidn
e . : a/Prot ng/100 g/dia mg/dia de Calcio
las roteing N n N D N D

21 a 26 10 0.06 |79.8%4. 54,2%4.,2% | 30.3%2. 16.7+1. 4% 89.3%0.9 84.9%1.5%
" 20 0.03 |85.7%6. 54 ,2%4.2% | 36.6%1. 16.7+1.4% 98.1+0.5 84.9%1, 5%
" 30 0.02 |79.8%2. 54.2%4.2% | 30.8*%1. 16.7%1.4% 87.6%1.1 84.9%1.5%

30 a 35 10 0.06 |81.6%3. 79.0%2.7 35.5%2. 27.8%1.4 81.7%2.1 90.4%1.9
" 20 0.03 |70.7+1. 67.0%4.8 49.4%2, 30.1%2.6 91.3%0.3 83.5%1.5
u 30 0.02 |97.8%2, 72.8¥1.5 49.4%1. 30.5%0.9 91.4%1.3 2.2%93.5

45 a 50 10 0.06 [70.4%4, 65.4%2.9 37 ,2%5 . 26.4%3.0 74.4%2,2 76.9%2.1
" 20 0.03 [52.2%3. 50.8%1.6 |60.7F1.8 59.3%4.1 82.3%3.1  78.0%0.8
" 30 0.02 |60.2%4. 64.8%3.3 |64.4*5.4 52.3%2.8 81.7%1.7 77.8%1.8

60 a 65 10 0.06 |50.5%5. 45.0%5.4 50.5+8. 44 4Fs5.5 62.5%4.8 56.6%6.0
e 20 0.03 [36.5%0.3  34.2%1.8 53.8%5, 52.3%3.9 75.7%1.4 68.1%2.1
" 30 0.02 |36.5%2. 31.6%2.3 66.1%2. 46.6%4.3 71.733.4 62.8%2.6

90 a 95 10 0.06 |[34.7%1. 32.3%2.0 45.7%3. 49.8%2.9 69.2%2.1 65.3%3.0
t 20 0.03 [24.0%2. 92, 3%y 59.0%3. 49.0%2.1 67.2+3.0 69.1%3.4
# 30 0.02 |26.47%1. 22.3%2.0 69.6%2. 49.5%4.0 65.5%3.4 64 .410.3

* Datos correspandientes a los animales

corresponden a X*tp.s.

alimentados con dieta libre de proteinas. Los valores
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Las ecuaciones de correlacidn de

figuran a continuacidn:

W

N y D10%Z Ca Fe
y D20%Z Ca Fe
N y D307 Ca Fe

]

=

]

N v DtotalCa Fe

0,503
0.386
0.408

0.434

Tndependientemente

v del estado nutricional

ICa
ICa
1CGa

ICa

del

previo,

1

|

11.052
9.670
9.456

10.781

las

figuras

.970

.885

.907

.896 ecuacidn 2

nivel proteico de la dieta

los animales presenta-

ron una eliminacién fecal de Fosforo que fue una fun-

cién del Fdsforo ingerido.

N Y nl0oZ%Z P Fe
N vy D20% P Fe
N y D307 P Fe

1

I

L}

N y Dtotal P Fe

0.548
0.528
0.640

0.593

TP
P
IP

IP

i

5.672
8.743
10.916

9.434

4.2 ARBRSORCION DE CALCIO Y FOSFORO:

r=0.
r=0.
r=0.

96
90
91

.90

ecuacidn 3

Como era de esperar tanto el porcentaje de absorcidn

de Ca como el de Fésforo disminuyd con la edad.

Para los animales normales,

durante el 1=

periodo,

el mayor %ACa lo presentaron los N20%7 y durante el 2% pe-

riodo los N20% vy

N307,

diferencias significativas!

en el 3% periodo,

que no presentaron entre ellos

en cambio,

no se ohservaron diferencias significativas entre las

tres dietas experimentales.

dos, en general,
para los animales
Cuando, para
raron los 7ACa en
servo que durante

sentaron un mMayor

normales.

una misma dieta experimental,

Para los animales desnutri-

se ohservd el mismo comportamiento aue

se compa

funcidén del estado nutricional, se obh-

el crecimiento acelerado,

les D107 pre

ZACa que sus pares N10Z desapareciendo

dichas diferencias en el 32 periodo.
P

N30% presentaron,

en cambio,

Los animales N207% ¥

mayor Z%ZACa que sus pares des

nutridos, pero sdlo hasta los 35 dias de edad: a partir

_?7-.



de 1la cual no

g obhservaron wis diferencias significat i=-

vas. Fstos resultados se

esquematizan en 1la figura 15,

» i

CE gcir—

EslE T

||

(N-k5

u SRR RY
gn.-0f5 Fdad

|

mIN10g
A n20%
N3Ny

Floi1oz
1 D20%
Clnsoy

al ZAP, al comparar las tres dietas expe-

rimentales entre si, se ohservd el mismo comportamiento

Cuando se considerd cada dieta por sepa-

rado, para los dos estados nutricionales estudiados, se

observd que, las N107 y N10Y no presentaron diferencias

significativas entre ellas; las N207 sélo presentaron di

ferencias significativas respecte de sus pares N20% du-

que sus pares D307 unicamente a los 35 dias,

riodo; las N307 presentaron mayores ZAP

luego de

lo cual no mostraron diferencias significativas. Fstos

resultados se muestran esquematicamente en la fipura l6.

ZACa
:'1 1)}
1 ~1 o i
r B _1 17 —["1. LT
\ al ; N -—r-. 1 3
' L LEH L FASHIR
13 = e b
5 P T RH £ ‘
AL ‘.;_ p
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Gl -
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et WG bk Q..L I.'-L Al i1 A 0 I S
21 <36 30 35 £5-5°
Figura 15
Fn edanto
que para el Ca,
rante el 22 pe
ZACa
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v 1 [l
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vl b R
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1 | )
;r_ s \ ¥
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4.3 CALCIO Y FOSFORO URINARIOS:

Es de interés destacar que en todos los casos, e in
dependientemente de la edad, estado nutricional y concen
tracifn proteica de la dieta, el Ca urinario correspon-
did a una fracecidn sumamente pequefia del Ca ingerido. A-
demis, cabe acotar que el Cal mostrd una baja correla-
cidn con el (Ca ingerido, a excepcidn de los animales a-
limentados con 10% de proteinas (N y D10%), donde el va-
lor de la pendiente fue tan bajo que practicamente las
variaciones en la ingesta no introdujeron modificaciones

sobre los valores de excrecidn basal.

Ny D total Ca U= 0,012 1Ca + 0.164 r=0.65 ecuacién 4
N yv D10% Ca U = 0.009 ICa + 0.124 r=0.81
N y D20% ' Ca U = 0,015 ICa + 0.057 r=0.65
N yv D30% Ca U= 0.013 1Ca + 0.209 r=0.77

Por el contrario, tanto para los animales normales
como para los desnutridos, el PU mostrd una buena corre-
lacifn con el PI, sin diferencias significativas debidas
al estado nutricional. Afin cuando la eliminacidn fue
cuantitativamente mayor para los animales que consumie-
ron la dieta al 20 y 30% de proteinas, ello se debid fun
damentalmente a la mayor ingesta de estos animales. La e
liminacidn urinaria de Fdsforo vs. la ingesta de Fésforo
mostrd la sipuiente ecuacién de regresidn, que incluye
tanto a los animales normales como a los desnutridos de

las tres dietas experimentales estudiadas:
P U= 0,0607 IP -~ 0.7016 r=0.877 ecuacidn 5

4.4 BALANCES DE CALCIO Y DE FOSFORO:

Tal como puede verse en las figuras 17 a,b y ¢, el
balance de Ca aumentd en funcifn de la ingesta de Ca, tan
to para los animales normales como para los desnutridos,
llegdndose en todos los casos a una meseta que, en el
tiempo, varidé de acuerdo al porcentaje de proteinas de 1la

dieta utilizada. Asi, los animales N10% y D10% alcanza-



ron la meseta a los 60 dias de edad, tendiendo a un va-
lot de balance de Ca de 50 mg/dia. Los animales N20Z y
D207 alcanzaron dicha meseta a los 45 dias, con un valor
en el balance de Ca de alrededor de 55 mg/dia. Por el
contrario, los animales alimentados con 30% de proteinas
mostraron diferencias significativas entre normales y
desnutridos; si bien ambas alcanzaron la meseta a los

45 dias de edad, las N30Z tendieron a un valor en el
balance de Ca de 65 mg/dia, mientras que las D307 se es

tabilizaron alrededor de los .50 mg/dia..

d d
i .BGa(mg/ ) £ ‘BCa(mg/ ) ®4
40 4 _ 440

? " I}_,'a(mﬁfda b B ICa(mg/d) i
0

40 60 80 20 40 60 80
a b
BCa(mg/d)
604
404
20}
b, £ & ICa(mg/d)
20 40 60 80 100
c
Figura 17
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T ABLA 11

% de Relac.! Paratohormona Paratohormona Vitamina D Ingerida ‘Eficiencia de A,
b | p :
Dias Prok Ca/ ng/l ng/100g rata/l U.I./dia mg Ca absorbido/U.IV
Prot. N D N D N D M D
21 a 26 10 0.06 {2.8%0.7 o0.7%0.1% 7.3%2.4 3.5%0.7% 10.8%0.2 6.6%X0.2% |3.43%0.00 2.55%0.(
20 0.03 B 80 0.7%0. 1% 7.9%2.8 3.5%0.7% 11.4%0.3 6.6%X0.2 3.21%0.01 2.55%0.(
30 0.02 0.7%0. 0.7%0.1% 1.7%0.4 3.5%0.7% 10.4%0.3 6.630.2% [2.96%0.04 2.55%0. 1
. Y
a 10 0.06 | 3.8%1. 6.2%1.3 7.3%2.4 16.1%3.4 12.6+0.6 9.0%0.2 2.80%0.03 3.07%0.1
" 20 0.03 ;8.0%0.7 7.0X1.0 |10.4%1.0 13.6%2.2 16.4%0.4 11.0%0.4 |3.00%0.01 2.74%0.:
o 30 0.02 ‘' 3.5F0. 1.4%0.1 5.9*0.9 5.9%2.0 16.0%0.2 11.0%0.1 3.09%0. 04 2.78%0."
45 a 50 10 0.06 8.3%1.3 14.8%3.6 14.2%2.2 35.8%8.2 14.6%0.5 10.0%0.6 2.56%0.07 2.66%0.
" 20 0.03 l12.4%3.6 12.7%5.6 10.2%3.2 10.1%4.0 29.6%0.5 23.2%0.6 2.69%0.12 2.56%0.
G 30 0.02 | 4.7%1.5 9.6%2.4 4.0%1.2 10.4%2.4 23.6X¢.8 20.0%0.7 2.72%0.05 2. 6130.
!
60 a 65 10 0.06 E 22.9%1.4 22.6%0.7 2.28%0.13 1.97%0.
" 20 0.02 21.6%1,0 23.4%0.6 |2.48%0.05 2.2170.
o 30 0.02 27.4%0.5 22.0%0.8 |2.40F0.11 2.12%0.
90 a 95 10 0.06 19.4%0.7 21.6%0.6 2.38+0.08 2.32%0.
' 20 0.03 26.8%0.4 21.4%0.8 2.20%0.10 2.23%0.
" 30 0.02 32.0%1.1 22.8%1.40 {2.20%0.11 2.17+0.
| |
* Datos correspondientes a los animales alimentados con dieta libre de proteinas., Los valores se expr

ron como ¥ & I.S.
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El comportamientoc para el Fosforo fue similar aunque
no se observaron diferencias significativas entre norma-
les y desnutridas para ninguno de los niveles proteicos
utilizados.

Al representar el balance de Ca en funcidén del balan
ce de Fésforo se obtuvo una dnica linea recta sin que se
encontraran diferencias significativas entre animales nor
males y desnutridos alimentados con las diferentes dietas

experimentales:
N y D totales BCa = 1.731BP + 2.391 r=0.90 Ecuacidn 6

Debido a lo irrelevante de la pérdida urinaria, el
balance de €a fue en todos los casos una funcidn lineal
del Ca absorbido, sin diferencias significativas en cuan
to al estado nutricional o nivel proteicc de la dieta u-
tilizada:

N y D totales BCa = 1.000 ACa - 0.634 r=0.999 Ecuacién 7

S5 bien la eliminacidn urinaria de Fésfore fue un
poco mayor, al graficar el balance de Fosforo en funcidn
del Fdésforo absorbido, también se observd una muy buena
correlacidn lineal entre ellos, sin diferencias signifi

cativas en el estado nutricional o nivel proteico de la

dieta utilizada:
N v D totales BP = 0.845 P A 4+ 2.527 r=0.943 Ecuvacién §

NIVELES DE PARATOQUHORINONA DURANTE TL CRECIMIENTO:

Para el éstudio de PTH, g¢ selecciond el 12 y 2% pe
2 _ p ,
riodes, por correspoader a 1los prupos gue aun no habian
alcanzado el estado de egquilibrio.(fabla 1D.

“anto en los animales normales como en los desnutri-
dos, leceg piveles de PTH aumentarcn con 1a edad, pero con
ciertas diférencias Sepiin la dieta experimental asigaada.
A los ?8 dias, los niveles de 27TH en los animales norma-

les no presentaron diferencias significativas entre 1lu

dietas experimentales. A los 35 dias, los animales MGV



12

y N30% no presentaron diferencias significativas entre e
l1los; mientras que los animales N20%Z presentaron compara
tivamente los niveles mas elevados, comportamiento que
se mantuve a los 45 dias.

En cuanto a los animales desnutridos, el punto comin
de partida para todas las dietas correspondid al nivel
de PTH determinado en los animales que consumiercn la die
ta libre de proteinas durante 7 dias (xgy). A los 35 dias
y 50 dias sdlo se observaron diferencias significativas

en el grupo D307 cuyos niveles fueron mencres a los otros

dos grupos (Figuras 18 a y b). 102
12
s 20%
" Normales Nesnutridos *
- 20% &l
g -3
o . =4 30%
. =]
o 9
~ A —
- ° |
- 4 -
Xp
_ #Edgd(,dg_.) " e 2 (S - )
26 35 50 28 35 50
a Figura 18 b

5.1 BALANCES TOTALES DE CALCIO Y FOSFORO EN RELACION A
LOS NIVELES PE PARATOHORMONA:

Un aumento en el balance de Ca total, expresado en
mg/dia se observé al aumentar los niveles de PTH. Los a
nimales del prupo N10Z%, alecanzaron una meseta a partir
de los de los 5 ng/l correspondiente 2 unos 35 mg/dia en
el balance de Ca. Los animales N20%Z mostraron un franco
aumento en el halance de Ca con el aumento en leos nive-
les de PTH,; alcanzandose un balance de Ca de 60 mg/dia.
Los animales M30% ,para pequefios aumentos en los niveles

de PTH mostraron grandes aumentos en el balance de Ca,

-83-



llegando a valores similares a los del grupo N20Z, con nive-

les de PTH plasmidtica tres veces inferiores (Figura 19),

hCa(mg/d)
60 ¢ . ® 10%
= 207
4 30%
40 |
20 ¢
L . PTH(ng/1)
4 8 12 16

Figura 19
El comportamiento del balance de Fésforo fue similar
al del balance de Ca, a excepcidn de que en los animales co-
rrespondientes al grupe N207, el balance de Fésforo alcanzd u-

na meseta a partir de los 8 ng/l de PTH (Figura 20),

BP (mg/d) : égg

30%

20. h

10k

. - PTH(pg/1)
4 8 12 16

Figura 20
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Partiendo del punto comiin de x » se observd que para
los animales desnutridos, los animales D107 no presentaron cam
bios significativos en el balance de Ca, a pesar de grandes
cambios producidos en los niveles de PTH. Los animales D207 v
D30% mostraron una relacidn lineal entre ambos pardmetros. Al
igual que en los animales normales, en los animales desnutri-
dos el balance de Fosforo presentd un comportamiento similar
al balance de Ca en funcidn de los niveles de PTH (Figuras 21 y
22%,

BCaflmg/d)
604 @107
207
& 30%
404
-—@
20}
o
PTH(Fgfl) -
4 8 12 16
Figura 21
@ 102
& 207
A 407




5.2 BALANCES DE CALCIO Y FOSFORO EN RELACION A LOS NI-

Tanto el balance de Ca como el de Fdsforo, cuando
fueron expresados en mg/100 g de rata/dia, disminuyeron
con el aumento en los niveles de PTH, expresados en ng/l
"

sin diferencias significativas debidas a la dieta experi-
mental asignada o al estado nutricional previo del grupo
estudiado(Figuras 23-24).

12
quCa(mg/IOOg rata/d) @® N10%

m N207
A N30%

D10%
D207Z
D30Z

™
(2]
o
15
g |
o
ol
B
' ) PTH(ng/1)
4 8 12 16
60l BPg?gflﬁog rata/d)
® rNi10z
= 1207
40} & N307
=4 gnloz
i D20%
5 @ p30Y
o J0F
I
PTH(ng/1)

b 8 12 16
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6.- CALCIO ABSOPBIDO EN FUNCION DE LA VITAMINA D INGERIDA:

Fn la tabla 11 se muestran las ingestas de Vitamina D en
Ul/dia, asi como el Ca ahtsorbido en mg/dia para cada grupo ex
perimental estudiado; para descartar las variaciones en la in
gesta se calculd ademd3s el valor de la eficiencia de la absor
cidn de Ca, expresada como mg Ca absorbido/UI de Vitamina D
ingerida.

Para ambos estados nutricionales, se otservd un aumento
del Ca absorbido en funcidn de la Vitamina D ingerida; pero,
mientras que los animales alimentados con la dieta al 10%Z de
proteinas no presentaron diferencias significativas entre nor
males y desnutridos., los animales alimentados con 207% y 30%
de proteinas si las mostraron. Fs de destacar que, las dife-
rencias entre amhos estados nutricionales se hicieron mavores
al aumentar la concentracidn proteica de la dieta utilizada.
Para las de 207 y 307 se observd que,a un mismo nivel de Vita
mina D ingerida, las desnutridas presentaron un menor nivel
de Ca ahsorbido pese a que la relacidén entre el Ca y la Vita
mina N de las dietas era constante (tabla 3 ).

Cuando lo que se graficd fue el Ca absorbido en funcidn
de la eficiencia en la absorcidn, nuevamente se observd que
los animales alimentados con 107 de proteinas no presentaron
diferencias significativas en funcidn del estado nutricional
previo. mientras que los animales alimentados con 20%Z v 307
de proteinas si lo hicieron y como en el caso mencionado an-
teriormente, para un mismo nivel de eficiencia en la absor-
cidn, los animales desnutridos presentaron niveles de Ca ah-
sorbido menor a sus pares normales. siendo estas diferencias
mayores para la dieta conteniendo 307 de proteinas (Figuras
25 ayh ¥y @)

'n general, la eficiencia, expresada como ('a absorbidn
"'l de Vitamina N ingerida, no mostrd cambios significativos
dehido a la roncentracidn proteica de la dieta, ni al rstado

nutricional previo.
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Figuras 25

Ca Absorbido Ca Absorbido
80L (mg/d.) 8(¢ (mg/d)

10% 20%
60 6

404 4(
it
é . . ngCa A/UIVij:Dt# - _ mgCa A/UIVILD
A A 254 2.8 3.2 2.0 2.4 2.8 3.2
a b
80 &
-Ca Absorbido
(mg/d)
@ 30%
@Normales
60 § g
&DNesnutridas
""‘-'-"" -é
40 b
{‘ ) ,  mgCaA/UIVitD.
2 . Z 4 2 i 3.2
c
7 o= FSTQDIO DE 1.0S FEMURES:

Fn la tablal2-4figuran el peso, longitud, didmetro
medio, contenido total de cenizas y materia organica, porcen
taje de cenizas y la relacidn entre el contenido mineral y ma
teria orginica (M/0) del f@mur derecho correspondiente, tanto
a los animeles normales como a los desnutridos, alimentados

con las tres dietas experimentales.

7.1 PESO PROMEDIO:

Para todos los grupos estudiados, el peso promedio
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T A B L A 12

Edad % de Relac Peso del Fémur Longitud del Fémur Diametro medio del Fémur
Ca/ mg . cm. mm .
Dias Prot. Prot. N D N D N D

21 a 26 10 0.06 68.7% 3.0 47.3%2.0%| 1.77X0.04 1.60%0.02%|234.6F5.7 212.0%F2.0%
w 20 0.03 73.7% 3.3 47.3%2.0%| 1.83%0.06 1.60%0.02%|238.3%8.7 212.0%2.0%
" 30 0.02 63.5+ 1.8 47.3%2.0%| 1.7470.05 1.60%0.02%|233.0%3.5 212.0+2.0%

30 a 35 10 0.06 85.9%10.5 62.1% 1.5( 1.92%0.09 1.75%0.03 |228.8+7.7 216,2% 5.4
o 20 0.03 {111.7F 6.0 89.2+ 7.7 2.15+0.04 1.96%0.05 |285.0%8.3 259.5%11.8

" 30 0.02 83.1% 3.8 58.9% 3.3 1.85%0.02 1.70%0.04 |258.0%5.8 233.2%+ 5.1

45 a 50 10 0.06 {101.7% 9.9 80.6+ 8.2 | 2.05%0.08 1.82+0.09 |250.2%9.5 221.3%10.0
" 20 0.03 [189.4% 9.8 198.0%12.1 2.61%0.06 2.631t0.06 |306.5%¥5.3 307.0% 7.2

. 30 0.02 |178.4% 8.2 125.4% 9.5 | 2.48%+0.04 2.28+0.03 |298.5%6.6 272.2% 4.5

60 a 65 10 0.06 [180.3%15.7 187.5%15.8 | 2.65%0.10 2.48%0.07 [289.2%11.0 293.6%19.8
" 20 0.03 |(254.0%13.5 228.1% 7.1 |2.83%0.07 2.83%0.04 [320.339.4 311.3% 7.4

7 12.96%X0.07 2.91%0.05 {352.7+1L.3 324.3% 7.2

" 30 0.02 |297.9%+22.0 264.4%11.

90 a 95 10 0.06 |218.8%¥15.9 218.1+10.2 |2.74%0.07 2.85%t0.10 (298.0%127 312.4%14.4
. 20 0.03 |403.7%20.6 359.6+23. .33%0.08 3.17%0.05 |[364.7%14.9 348.0%13.
o 30 0.02 |414.0%13.8 309.6+19.1 |3.29+0.04 3.01+0.05 |362.6+1L6 331.0F% 5.

e
W
—

[N

* Corresponden a los datos de los animales alimentados con la dieta libre de protelnas

Los valores se expresan como X + D.S.
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T ABL A

15

L

Fdad % de Relac{ Cenizas Totales Porcentaje de Ceni-| Matriz Organica Relacidén Mineral a Ma
Ca/ mg. zas., mng. triz Orgénica
Dias Prot.Prot. N D N D N D N D
21 a 26 10 0.06 33.3%1.5 21.8%0.4%| 45,0*%1.5 46.1%0.5%| 39.110.9 25.5+0.4%(0.82+0.05 0.85+0.02%
B 20 0.03 | 34.1%1.2 21.8X0.4%46.7%1.2 46.1F0.5%| 38.6%X0.9 25.5%0.4%(0.88%0.05 0.85+0.02%
R 30 0.02 28.1%0.6 21.8%0.4*V44.3%0.9 46.1%+0.5%| 35.4%0.3 25.5%0.4%10.80%0.03 0.85%0.02%
30 a 35 10 0.06 45.1%4.0 30.6%X0.8 |52.9%1.3 49.2+1.4 41.9%1.9 31.8%1.6 |1.10%0.04 0.98+0.08
" 20 0.03 55.5%2.0 43.3%1.5 |49.7%0.7 48.7%1.4°1 54.6+1.1 45.8%1.9 |1.00%0.00 0.95%0.06
" 30 0.02 40.3%1.1 25,7%1.0 |1 48.5%0.8 43.7%11.1 42.8%1.0 33.2+0.9 {0.93%0.02 0.78%0.04
45 a 50 10 0.06 g0.173.9 32.7%3.0 [49.3%1.2 45.0%1.6 51.3%2.1 39.0%2.8 [0.96%t0.05 0.84%0.05
" 20 0.03 (104.4%3.0 107.7%2.1 |55.1%0.5 54.4%0.3 | 89.2+4.2 88.3%4.1 [1.23%0.03 1.20%0.00
B 30 0.02 93.5%3.0 62.4%2.2 |52.4%0.5 49.8%0.7 84.9%1.8 63.0%*1.0 |1.08%0.03 0.98%0.03
60 a 65 10 0.06 |101.7%5.0 92.4%4.3 [56.4%Y0.4 58.3%0.4 78.6%3.1 95.1%3.0 [1.22%0.04 1.26%0.02
fe 20 0.03 {145.8%4.3 129.3%1.3 }57.4%0.4 56,7+1.1. 1100.2%6.2 96.8%5.5 |1.35+0.02 1.32%0.06
" 30 0.02 |173.7%4.2 154.5%3.1 |58.3%0.4 58.4%0.4 [124.2%4.3 110.1%1.5 l!1.42%0.02 1.42%0.03
90 a 95 10 0.06 (127.8%5.5 132.6%4.1 |58.4%1.1 60.8%0.7 91.4%6.2 91.6%6.0 [1.43%0.07 1.58*0.05
" 20 0.03 |256.8%5.6 228.7%6.0 163.6%Y0.3 63.6%10.7 |145.4%9.9 128.3*8. 1.76%0.02 1.73%0.05
f 30 0.02 |257.5%4.6 187.3%4.2 '62.2%0.4 60.5%+0.5 (156.5%1.4 122.3%4. 1.64%0.02 1.55%0.03
|

Natos correspondientes a los animales alimentados con la dieta libre de proteinas. Los valores estan
expresados como Xt D.S,

&
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del fémur aumentd con ta edad.

Cuando se estudiaron comparativamente los animales
normales se observdé que, a los 26 dias de edad los ani-
males N30Y% presentaban los pesos promedios menores; a los
35 dias, se igualaron los pesos correspondientes a los a
nimales N10?7 v N307, para posteriormente, a los 50 dias,
igualarse los eorrespondientes a los animales N207 v N307.
De alli en adelante, les animales N10% presentaren el me-
nor peso promedio. Fn el estado adulto, se observd que
los pesos promedios de los animales N20% y N307 no pre-
sentaron diferencias significativas, siendo significati-
vamente menores, como ya se menciond, los pesos correspon
dientes a los animales N10Z. Cuando se estudidé comparati-
vamente a los animales desnutridos, se observd que este
grupo siguid un comportamiento similar al de los animales
normales.

Al comparar, para una misma dieta experimental, los
dos estados nutricionales estudiados, se observé que los
animales desnutridos presentaron pesos promedios signifi
cativamente menores a sus parses normales hasta diferentes
edades segiin la dieta experimental asignadas los D307 res
pecto de sus pares N30%Z a lo largo de toda la experiencia,
los animales alimentados con 10% de proteinas solamente
durante la etapa de crecimiento (1® y 2% periodo), mien-
tras que los animales DN20% solo lo presentaron hasta los
45 dias. Se debe destacar ademis, que los animales alimen
tados con 107 de caseina fueron los animales que presenta

ron menores cambios con la edad.

7.2 LONGITUD:

Al digual que el peso promedie, la longitud aumentd
con la edad, observindose durante la etapa de crecimiento
que los animales N20% presentaron las mavores longitudes.
Durante la edad adulta no existieron diferencias signifi-

cativas entre los animales N20% v N30%. Para el grupo de



animales desnutridos, tanto durante el crecimiento ccocmo
en la edad adulta, los animales D20% alcanzaron las mayo-
res longitudes. Es de notar que, tantec los animales N10Z
como les D10%, siempre presentaron longitudes significa-
tivamente menores que sus pares de 207 o 307 de protei-
nas.

Comparando los dos estados nutricionales para una
misma dieta experimental, los animales D30% siempre fue-
ron significativamente menores gue sus pares N307; los
animales D107 lo fueron solamente durante la etapa de cre
cimiento y los animales D207 sdlo durante la primera sema-

na de recuperacion.

7.3 DIAMETRO MEDIO:

Al coméarar el efecto de las tres dietas experimen-
tales entre si, se observd que, durante la etapa de cre-
cimiento, tos animales normales no presentaron diferen-
cias significativas entre si. En cuanto al grupo de ani-
males desnutridos, los D20% mostraron un diadmetro signifi
cativamente mayor que los otros dos grupos experimenta-
les.

Tampoco se observaron diferencias significativas
al comparar,para una misma dieta experimental, los anima

les normales y desnutridos entre si.

7.4 PORCENTAJE DE CENIZAS:

El porcentaje de cenizas aumentd en funcidn de la e-
dad.

Cuando se estudiaron comparativamente los animales
normales, se cochservd que, durante el periodo de crecimien
to, los animales N10% presentaban el menor porcentaje de
cenizas; mientras que no se observaron diferencias signi-
ficativas entre los tres grupos experimentales a la edad
adulta. Los animales desnutridos siguieron un comportamiég
to similar a los animales normales.

Al comparar animales normales y desnutridos entre si,
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para una misma dieta experimental, sdlo los animales D107%
presentaron un porcentaje de cenizas menor que sSus pares

normales.

7.5 CANTIDAD TOTAL DE CENIZAS:

Al igual que el porcentaje de cenizas, la cantidad
total de cenizas, expresada en mg, aumentd en funcidn de
la edad.

Cuando se estudiaron comparativamente las tres die-
tas experimentales para un mismo estado nutricional se ob
servd que, durante el periodo de crecimiento, los animales
N20% presentaron el mayor contenido de cenizas. En la e-
dad adulta, los animales N20%7 y N30%Z no presentaron dife-
rencias significativas, mientras que los animales N1O%,
para todas las edades, siempre tuvieron un menor conteni-
do de cenizas. El1 mismo comportamiento se observd para los
animales desnutridos.

Cuando para una misma dieta experimental se compara-
ron los dos estados nutridionales estudiados se observéd
que, los animales N10% tuvieron mayor cantidad de cenizas
que sus pares D10%, durante el periodo de crecimiento y
que dicha diferencia no se observd en la edad adulta. Por
otro lado, esas diferencias significativas entre animales
normales y desnutridos se mantuvieron durante toda la ex-
periencia para aquellos que fueron alimentados con las

dietas conteniendo 20% o 30% de proteinas.

7.6 CANTIDAD DE MATRIZ ORGANICA:

La cantidad total de matriz orginica se midid como la
diferencia entre el peso total del fémur desengrasado y
seco y la cantidad total de cenizas. Se observd para las
tres dietas experimentales que, tanto para los animales
nermales como para los desnutridos, su contenido aumentd
en funcidn de la edad.

Cuando se compard , para una misma dieta experimental

=9~



los dos estados nutricionales estudiados, se vid que du
rante el crecimienfn,; los animales normales de cualquie
ra de las dietas estudiadas, alcanzaron mayor cantidad
de matriz orgidnica que sus pares desnutridos. Eun la edad
adulta, si bien no existieron diferencias significativas’
para los animales alimentados con 107% de proteinas, los
animales N20% y N30%Z en cambio, presentaron mayor conte-
nido de matriz orginica que sus pares desnutridos.
Estudiando comparativamente, para un mismo estado
nutricional, las tres dietas experimentales entre si
se observd que no existieron diferencias significativas
entre los animales normales hasta los 28 dias de edad;
a los 35 dias, los animales N207 presentaron el mayor
contenido de matriz orga@nica v en la edad adulta, fue-
ron los animales N30%Z los que presentaron la mayor can-
tidad de la misma. En el grupo de animales desnutridos
se observd que, s5i bien durante el crecimiento los ani-
males D207% presentaron un contenido de matriz organica
significativamente mayor a los otros dos grupos experi-
mentales, en la edad adulta, en cambio, no existieron
diferencias significativas entre D20%Z y D30%. Para todas
las edades, los animales D107 fueron los que presentaron

el menor contenido de matriz organica.

7.7 RELACION ENTRE EL CONTENIDO MINERAL Y DE MATERIA
ORGANICA:

Come todos los otros pari@metrocs estudiados, la re-
lacidén mineral a materia organica aumentd con la edad.

Cuando se compararon animales normales y desnutridos
entre 81 para una misma dieta experimental, se observd
gque neo existido diferencia significativa entre ellos.

Al comparar las distintas dietas experimentales, na-
ra un mismo estado nutricional se observd que los ani-
males normales no presentaron diferencias significativas
durante la etapa de ctrecimiento; en la edad adulta, los
animales N10% presentaron la relacién menor; los anima-

les M20% y N30%Z no presentarcn diferencias significativas
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entre ellos, Parz los animales desautridos en cambio,
los D20% presentaron la mayor relacidn, mientras que
los animales D107 y D30% no presentaron diferencias

significativas entre ellos.

ESTUDTIN DE LOS DISTINTOS PARAMETROS DE LOS FEMURES FEN

FUNCION DEL RBALANCE TOTAL DE CALCIO:

Todos los parimetros de medida estudiados en los fé@&
mures aumentaron como una funcidn del aumento en el ba-
lance de Ca, expresado en mg/dia.

Es importante destacar, que al evaluar, durante el
crecimiento, las distintas mediciones en los fémures en
funcion del balance de Ca se observd que, para los amima-
les desnutridos, los puntos correspondientes a una misma
edad respecto de sus pares normales, estaban desplazados
en el sentido de menor medicidn a un mismo nivel de balan
ca., Fste fenémeno se ohservd en los animales D107 hasta
los 65 dias de edad, en los N20% hasta los 35 dias y en
los D307 hasta los 50 dias de wvida.

Como patrdn pgeneral de comportamiento para los dis-
tintos pardametros se observd gque, para una misma dieta,
comparando los dos estados nutricionales estudiados, las
diferencias entre normales y desnutridos aumentaron al au
mentar la concentracién proteica de la dieta utilizada-
si hien los animales alimentados con 107 de proteinas no
presentaron diferencias significativas, en aquellos ali-
mentados con 207 de proteinas nsas diferencias se hacen
notables, aumentando alin md3s en los animales alimentados

con 307 de proteinas.

.1 LONGITID:

Cuando se comparan para una misma dieta experimental,
los dos estados nutricinnales =~etundiadrs. los cambios en
la longitud con el aumente en el “alance de Ca se ajusth

al patrdn general.
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Cuando se compararon las distintas dietas entre s1i,
para un mismo estado nutricional se ochservd que, durante
el crecimiento, para los animales desnutridos los D10%
presentaron lcs mencres niveles de balance de Ca y meno-
res longitudes; en el estado adulto, los animales DI10¥%

a un mismo valor de balance de Ca alcanzaron menores lon
gitudes que los animales D20% y D30%. El mismo comporta-—
miento se observd para los animales normales. Es de des-
tacar que, las mayores longitudes con el menor valor de
BCa fueron alcanzados, en el estado adulto, por los ani-
males D207% (Figuras 26 a v b).
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8.2 DIAMETRO MEDIO:

Cuando se compard para una misma dieta los dos esta
dos nutricionales estudiados, el didmetro medio se ajus-
t6 al patrdn general.

Cuando se analizd comparativamente las tres dietas
experimentales; para un mismo estado nutricional se ob-
servd que, durante el crecimiento, los animales D107 pre
sentaron los menores BCa y menores diametros, mientras
que dichas diferencias no fueron estadisticamente signi-
ficativas en el estado adulto. Entre los animales norma-
les, los animales NIO% presentarcn,durante toda la expe-
riencia, BCa y didmetros medios significativamente meno-

res que los animales correspondientes a N20% y N30%.

8.3 MATRIZ ORGANICA:

Cuando se compard en una misma dieta los dos estados
nutricionales estudiados se verificd que su comportamien-
to se ajustaba al patrdn general.

Cuando se analizd el comportamiento, para un mismo
estado nutricional, de los tres gruvos estudiados, se vid que
entre normales, los animales N10% eran las que presenta-
ban menores BCa y contenido de matriz organica; entre las
desnutridas, para un mismo valor de BCa, los animales DI10Y
presentaban menor contenido de matriz organica que sus pa-

res D20% y D30%.

8.4 CALCIO TOTAL EN FEMUR:

Cuando se compard para una misma dieta experimental,
los dos estados nutricionales, se verificd que el conteni
do total de (Ca en fémur se ajustd al patrdn general. Ade-
mas, para todas las dietas, pueden detectarse dos zonas:
una correspondiente a las etapas 12 y 22 del estudio (de
adaptacién y de crecimiento), dende la cantidad total de
Ca en mg varia muy poco con el aumento en el BCa y la otra

zona, correspondiente a la etapa 32, en que se producen
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grandes saltos en el contenido de (Ca con poca variacidn
en el BCa. La diferencia entre ambas zonas estaria dada
por la VGP: correspondiendo la primera zona a las VGP ele
vadas y la otra zona a VGP tendientes a cero,

Cuando se compard las tres dietas estudiadas para
un mismo estado nutricional, se observd gque durante el
crecimiento, entre los animales desnutridos, los D10Z fueren
los que presentaban menor contenido de Ca en fémur, asfi
como BCa; en el estado adulto, si bien no existieron dife
rencias significativas en los niveles de BCa, los anima-
les D107 presentaban nuevamente los menores contenidos
de Ca. Para los animales normales, los N10Y% se comporta-
ron de la misma manera que sus pares D107, ya que presen
taban al mismo tiempo los menores contenidos de Ca y de
BCa (Figuras 27a y b).
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8.5 CANTIDAD, PORCENTAJE DE CENIZAS Y RELACION CONTE-
NIDO MINERAL A MATERTA ORGANICA:

Todos ellos siguieron el mismo comportamiento que el

que fuera descripto en el item 8.4.

8.6 CALCIO EN FEMUR POR GRAMO DE TEJIDO:

Cuando el contenido de Ca en f&mur se expresd como
mg de Ca/g de tejido, se observd al comparar en una misma
dieta los dos estados nutricionales observados que, du-
rante los dos primeros periodos, existid muy poca varia-
cidn en dicho contenido, a pesar de grandes variaciones
en el BCa. En el 32 periodo, se produjo un aumento en el
contenido de Ca sin variaciones en el BCa. Este comporta-
miento se observd tanto para animales normales como para
desnutridos. En el grupo de animales alimentados con 10%
de proteinas, no existieron diferencias significativas
entre animales normales y desnutridos; en los del grupo
al 30% de proteinas, los N30% se apartaron de sus pares
D30% sdlo en la edad adulta, mientras que los N20%Z y D20%
presentaron diferencias significativas a lo largo de to-
do el periodo experimental.

Al comparar para un mismo estado nutricional los tres
grupos estudiados se observd que, durante el crecimiento
asi como durante el estado adulto, los animales D10% y
D30% presentaron los mismos contenidos de Ca/g de tejido
para BCa similares; los animales D20%, en cambio, para
los mismos valores de BCa presentaron mayores contenidos
de Ca/g de tejido. En cuanto a los animales normales, los
N20% y N307 no presentaron diferencias significativas du-
rante toda la experiencia, mientras que los N10%Z alcanza-
ron los mismos contenidos de Ca/g de tejido con menores

valores de BCa (Figuras 28 a, b y c.).

ESTUDIO DE LOS DISTINTOS PARAMETROS EN FUNCION DEL BALAN-
CE NITROGENADO:

En lastablas 12y13,deacuerds al estadec nutricional, figuran
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los distintos valores de los parametros correspondientes
& lo= tres prupos experimentales en funcién del balance
nitropgenado, expresado come mg/dia.

Se observd azl comparar las tres dietas experimentales
antre si para un miemo estado nutricional que, tanto para
animales normales como para animales desnutridos, el gru-
po alimentado con 10%Z de preteinas mostrd el mency valor
de balance nittrogenado y conjuntamente el menor peso prc-
medio, longitud, contenide de cenizas, watceria orglnica,
percentaje de cenizas y relac (dfn mineral a ma'erias orgdni-

ca. Fn cuanto al difmetiro medio, durante el crecimiento,
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10.

se encontrd un comportamiento similar al mencionado ante-
riormente, sin embargo a los 90 dias de edad, el diimetro
medio alcanzd valores que no fueron significativamente
distintos para las tres dietas experimentales estudiadas.
Cuando para una misma dieta experimental se compara-
ron los dos estados nutricionales se observd que, duran-
te la etapa de crecimiento, tanto los valores de balance
nitrogenado como el de los distintos pardmetros estudia-
dos correspondientes al de los animales N10% fueron signi
ficativamente mayores que para sus pares DI10%Z; las dife-
rencias dejaron de ser significativas a partir del 32 pe-
riodo correspondiente a la etapa de crecimiento lento.
En cuanto a los animales N207% y D20%, hasta los 50 dias
de edad, los animales D20% mostraron valores en los parid
metros estu&iados, para un mismo valor de balance nitro-
genado, significativamente menores que sSus pares norma-
les; a partir de dicha edad, dejaron de observarse dife-
rencias significativas. Para los animales alimentados con
30% de proteinas, los D30%, durante toda la experiencia,
mostraron valores en los parametros estudiados significa-
tivamente menores a sus pares N307, pese a que normales
y desnutridos habian logrado,a los 90 dias de edad, el mis

mo nivel en el balance nitrogenado (Figuras 29 a v b).

ESTUDIO DURANTE EL CRECIMIENTO, DEL CONTENIDO BE CALCIO
EN FEMUR EN FUNCION DE LOS NIVELES DE PARATOHORMONA

Para analizar este punto, es importante recordar que
para todas las dietas experimentales estudiadas y estados
nutricionales, los niveles de PTH se encontraron dentro de

rangos fisioldgicos normales.

10.1 CALCIO TOTAL EN FEMUR:

Cuando el Ca total en fé&mur se expresd en mg totales,
se ohservdo un comportamiento distinto segiin la dieta y el
estado nuttricional estudiado, tal como puede observarse

en las figuras 30 2a.h v e,
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L.os animales N10YZ presentaron un aumento significati
vo del contenido de Ca en fémur, alcanzindose una meseta
alrededor de los 10 mg de Ca, con poca variacidn en los
niveles de PTH. Los animales D10% en cambio, mostraren muy
poca variacifn en el contenido total de Ca en fémur, a pe
sar de los cambios producidos en los niveles de PTH. los
animales N20% y D207% no presentaron diferencias significa-
tivas entre ambos; les animales N307 mostraron un aumento
en el contenido de Ca, con muy poca variacibén en los nive-
les de PTH, mientras que los animales D30% mostraron muy
poca variacifdn en el contenido de Ca con el aumento en los
niveles de PTH.

Cuando se compararon los tres niveles proteicos expe-
rimentales para un mismo estado nutricional se observd cue,
entre los animales normales, los menores contenidos de Ca
en funcidén de los niveles de PTH lo presentaron los anima
les N10%, mientras que los animales N207 v N30% no mostra-
ron diferencias significativas entre ellos, a pesar de que
los niveles de PTH fueron significativamente menores en
los animales N30%Z. Entre los animales desnutridos, nueva-
mente, los D10% presentaron el menor contenido de Ca vy ma-
yores niveles de PTH. Solo existid un aumento en el conte-
nido de Ca con el aumento en los niveles de PTH en los ani
maleg D20%; los animales D30% siguieron el mismo comporta-
miento gque los animales D10%, pero, a niveles de Ca en fé&-
mur significativamente menores y niveles de PTH significati

vamente mayores.

10.2 CALCIO EN FEMUR POR GRAMO DE TEJIDO:

Cuando el nivel de Ca en f&mur se expresd en mg de (Ca/
g de tejido, no se observaron diferencias significativas,
ni debidas al estado nutricional ni a2 la dieta experimental
asipnada en funcidén de los niveles de PTH crecientes, tal

como puede observarse en las figuras 31 a,h y c.
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DISCUSION

1.- ALTFRACIONES OSFAS PRODUCIDAS POP LA DESNUTRICION

1.1 INTRODUCCION:

Los primeros afiocs de vida son criticos para el desa-
rrollo debido 2 que en ellos no se ha alcanzado aln la madu-
rez de muchos OBrganos y tejidos. Durante esa etapa, los reque
rimientos de nutrientes, tanto en calidad como en cantidad, es
tan condicionados por la velocidad de crecimiento y van dismi
nuyendo hasta llegar a un valor minimo en el adulto, donde,
por haberse alcanzade la madurez definitiva s6lo se requieren
aquellas cantidades necesarias para ¢l mantenimiento y renova-
cidn de los tejidos ya formados. Por dicho motivo las deficien
cias nutricionales se evidencian rapidamente durante la nifez
y sus consecuencias son mias funestas cuantu mids temprana Sea
la edad a la que se instale y cuanto mds tiempo se tarde en
repararla,

La malnutricidn caldrico-proteica es, sin duda, 1la
deficiencia nutricional mds ampiiamente difundida, tanto en los
paises en vias de desarrollo como en las comunidades marginales
de los paises desarrollados (98,99). Este tipo de malnutricidn
se manifiesta como dos entidades extremas: una de ellas, cono-
cida como MARASMO, resulta del déficit global de calorias v
proteinas y,en consecuencia,se produce por la falta de alimen-
tos. La otra deficiencia, llamada EWASBIORKOR, es la resultan-
te del consumo de dietas que aportan baja cantidad de proteinas,
las que ademids son de mala calidad, con aporte caldrico mids o
menos adecuado. Entre estos dos casos extremos, cuya prevalen-
cia real es muy escasa, existe un espectro continuo de situacio
nes intermedias que configuran lo que se ha dade en denominar
"la parte escondida del iceberg de la desnutricidén'" v que se

esquematiza en la siguiente figura:
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Figura 32

Fn nuestro pais el tipo de mainutricidén que prevalece
es la deficlencia caldrico-proteica global -cercana al maras
mo nutricional (100%)- la cual afecta a una gran cantidad de
nifios y que por su cronicidad es causa de la mavor parte de
las muertes infantiles tardias, asi como a la de nifos en e-
dad preescolar (101). Aquellos que sobreviven al procesc son
nifos pequefios para la edad cronoldgica y presentan retardo
fisico junto a una disminucidén de su capacidad Iutelectual
(102 ;1035

Es un hecho conocido que entre las anormalidades que son
consecuencia de la ralnutricidn caldrico-proteica, se presen-
tan las que se producen a nivel del esqueleto. Fn ninos malnu
tridos se encuentra inmadurez esquelética, retardo en el cre
cimiento de los lhuesos largos, asi como deficiencia de Hueso
cortical, llegandose en algunos casos de malnutriciGn protei
ca severa a4 observarse distintos grados de raquitismo (104).

La deficieneia proteica tiene un efecto detrimen -
tal mayor sobre el esqueleto que la deficiencia caldrica

neralizada, observiandose gque en aguella existe mavor pérdida
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psea. Sin embargo, cualquiera sea el caso, la malnutricidn
estd acompapada de una disminucidn de la masa OGsea -conocida
como Nsteopenia- nombre gque representa el espectro de desdrde
nes esaueldticos producidos como consecuencia del efecto su-
presor de la malnutricidn sobre el recambio &seo. Se ha des-
cripto que la Nsteopenia asociada a desnutricidn proteica
transcurre sin cambios en el peso de los huesos, porcentaje
de cenizas, concentracidn de Ca y P ni cambios en los nive-
les séricos de Ca. Todo ello indicaria que la pobre formacidn
del hueso asociada a la desnuitricidn, no se deberia a distur-
bios en l1a mineralizacidn sino que seria de tipo osteopordti-
co, o sea, disminucidn de la masa del hueso normalmente mine
ralizado (105).

Pl efecto de la malnutricidn caldrico-proteica so-
bre el esqueleto difiere del producido por la deprivacidn de
fa* en este {iltimo caso, existe proliferacidn osteoide exce-
siva con una disminucidn en el porcentaje de cenizas, lo aue
sueiere 1a existencia de abundante matriz organica mo minera
lizada configurandoc un cuadro de tipo osteomaladtico. La dismi
nucidn en el porcentaje de cenizas producida por la deficien-
cia de Ca se ve parcialmente normalizada por una disminucién
en la concentracidn proteica de la dieta: este hecho sugiere
y apova la hipdtesis de que el efecto inhibitorio ante la fal
ta de proteinas seria a nivel de la sintesis de la matriz or-
pdnica constituyvente de la matriz &sea (105,106).

Cuando se trabaja con modelos experimentales de mal-
nutricidn caldrico-proteica, en animales de laboratorio, se ob
servan fallas similares a las encontradas en los humanos: re-
tardo en el crecimiento, rarefaccidon de los huesos largos y e-
pifisis muy finas, asi como supresidén en el crecimiento longi-
tudinal. Tawmbi®&n se ohservan alteraciones en el ancho relativo
a la longitud del hueso debido a aque la malnutricidn caldrico-
proteica tiene afectos diferenciales sobre el crecimiento dseo
aposicional v lonpitudiral: sobre este punto existe cierta evi
dencia de oue el crecimiento lonpitudinal se relaciona con el

peso corporal, mientras que el ancho se relaciona directamente
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con la edad del animal, y en consecuencia, la desnutricidn afec
taria en mayor medida al primero de elles (107).

Fh cambio, cuando los animales se los somete a una de
plecidn proteica severa se produce retardo en el crecimiento,
pero si la dieta contiene una relacidn Ca/Fésforo de 3:2, no se
ohservan signos de rineralizacidn deficiente. A pesar de la de-
tencidn en el aumento del peso corporal, y afin a la pérdida del
mismo, el crecimiento del hueso continfia aunque a una velocidad
muy reducida. FEstudios dindmicos confirman que en esta situa-
cidn existe una disminucidn en el pool cdlcico -que se ha atri-
bufdo a 1a concomitante disminucién en la Albhlimina s@rica-, asi
como un reducido depdsito de (Ca en huesos; este iltimo hecho
sugiere la existencia de una interferencia en la sintesis de ma
triz orgdnica de Colidgeno que, alpuncs autores han postulado,
se .deheria a la disminucidn en la hidroxilacién de la Prolina
(108). Fsta disminucidn en la formacién dsea da por resultado
no s8lo una disminucidén de la longitud sino también del tamafio
del f@wur y al igual que en la malnutricién caldrico-proteica
no se acompafia de alteraciones en el contenido mineral.

Por otro lado, debido a que no sdlo se ha observado
disminucidn er la velocidad de crecimiento aposicional sino
tamhi&n disminucidn en el nimero de sitios de resorcidn de las
superficies periosteales, las menores superficies Gseas encon
tradas en la desnutricidn proteica no pueden asociarse a una
excesiva resorcifn. Esta reduccidn en la actividad osteoclids~-
tica ha sido atribuida a una disminucién generalizada de la ac
tividad metabflica durante el periodo de deficiencia (109). 0-
tros investigadores han confirmado que la deplecidn proteica
durante 5 a 10 dias no produce cambios en la concentracidn de
Ca en los huesos; sin embargo, periodos de deficiencia protei-
ca severa mas prolongados llevan a desmineralizacidn generali-
zada (110,111).

1.2 PFRIONO INMEDIATO AL DESTETE, DE ADAPTACION A LA DIF-

TA:

Fn las ratas de este estudio, sometidas desde el des
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tete, . por una semana, a una alimentacién con dieta libre de
proteinas, se han desarrollado las alteraciones enunciadas pre
viamente por otros autores: retardo en el crecimiento, con pér
dida aproximada de tun 207 del pesoc corporal y disminucidn en
1la velocidad de formacidn del fémur tanto en tamatio como en
longitud, difdmetro medio y peso (tabla 12), pero no hemos oh-
servado cambios en el porcentaje de cenizas, relacidn mineral
a matriz orgidnica, concentracidn de Ca y P o relacidn Ca/P del
fémur (tablas 13 y 14). Fstos Gltimos parimetros son indice

de la cristalinidad del mineral G6seo y de su constancia se pue
de deducir que, si bien existe una disminucidn en la formacidn
de la masa bsea, el proceso de mineralizacidn ocurrirfa normal
mente. Fsta conclusidn estaria limitada por el hecho importan-
te de que, los andlisis quimicos de los huesos enteros indican
la concentracidn media del mineral formado, antes del periodo
experimental y durante el miswmo,y en consecuencia, resultariz
diffcil evaluar los cambios ocurridons en la composicidn mine-
ral s6le durante el periodo de deficiencia proteica (109).

Por otra parte, se ha comprobado que en este periodo
no existié resorcidn aumentada dehido a que los niveles de PTH
en plasma estuvieron dentrc de los 1limites normales para la e-
dad.

Ne lo expuesto surge que la deficiencia proteica se
vera afectaria el desarrollo 8seo; cabria preguntarse entonces
si la situacidn inversa también puede afectarla, Para analizar
esta hindtesis se compararon los resultados de los grupos ex-
perimentales que, durante el periodo posterior al destete, re
cibieron dietas con una concentracidn proteica de 10,20 530%.

Debemos primero destacar que en esa etapa de la vida
de rdpido desarrollo corporal los individuos presentan requeri
mientes proteicos que dependen de la especie. Para la rata de
la cepa wistar se ha estahlecido que el nivel Sptimo se encuen
tra entre un 16 y un 20% de proteina en la dieta. Esto, en al
guna medida,se¢ corrobord en el presente estudio puesto que los
mayores pesos promedios vy VCP se alcanzaron,durante este perio

de, con la dieta que aportaba un 207 de proteinas. Paralelamen
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te a los mavores pesos promedios, se observd una franca ten-
dencia hacia las mayores longitudes y peso de los fémures.
Por otra parte, los animales alimentados con las diferentes
dietas experimentsles no mostraron cambios en el porcentaje
de cenizas, relacidn entre el contenido mineral y de materia
orgdnica o en la concentracidn de Ca en el tejido (tablas

12 a 14); estos hallazgos, similares a los observados en los
animales alimentados durante el mismo periodo con la dieta
libre de proteinas, confirmarian que los cambios en el aporte
proteico no afectan, al menos en este periodo, a la minerali-
zacifn sino a la sintesis de la matriz orginica.

Fs importante destacar gue los cambios en la concen
tracidn proteica de la dieta, sin modificaciones en el conte-
nido de Ca, dan como resultado camhios en la relacidn Ca/Pro-
teina de la misma. Fste hecho merece tenerse en cuenta dehido
a que la dieta hiperproteica (307 de proteinas) es la que pre
senta la menor relacidn (Ca/Proteina, y comc¢ consecuencia de
su ingesta, se observd una mayor concentracidn de P y menor
relacidén Ca/P en el fémur. Este hecho sugeriria una cierta al
teracidén en la composicidn mineral del hueso, que concordaria
con lo expuesto por otros autores, quienes postulan que el au-
mento en la concentracidn proteica de la dieta traeria apare-
jado un aumento en los requerimientos de los minerales, entre
ellos el del Ca (112).

1.3 PEPIODO DE CRECIMIENTO ACFLFRADO:

Como ya se menciond, los efectos deletéreos produci-

"stress" nutricional son mayores cuanto mas tempra-

dos por el
na es la edad a la que se instale la desnutricidén y cuantc mas
tiempo se tarde en subsanar el problema. Por tal motivo, resul
ta de sumo interé&s eacontrar el medio adecuado para lograr una
- - - - . - - > -,
rapida recuperacidn nutricional, alcanzando la composicidn ceor
poral normal del individuo para su edad cronoldgics, en el me-
nor periodo de tiempo posible.

Para encarar adecuadamente el problema es necesario

tener en cuenta que, independientemente de que la deficiencia
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original haya sido caldrica, caldrico-proteica o proteica, du-
rante el periodo de recuperacidn, las proteinas pasan a ser el
factor limitante para la sintesis de nuevos tejidos: por esa
razdn se hace necesario determinar cual es la concentracidn de
proteinas que ésegure que se cubra el requerimiento proteico,
al mismo tiempo que se cubtra el requerimiento energético. Bajo
estas condiciones podrian lograrse aceleradas velocidades de
crecimiento compensatorie y, por ende, una acelerada recupera-
cidén nutricional.

NDesde el punto de vista de este trabajo se hace nece-

sario tamhlen estudlar los cambios que se producen a nivel &-

seo como consdoues

proteica de la dieta sin variaciones simu faﬁéﬁ% en los nive-
les de Ca. Esto se funda en que durante una acelerada recupe-
racidn nutricional, existe una VAP importante que implica a su
vez una gran retencidén de (a para que, una vez alcanzada la re
cuperacidn del peso corporal, las dimensiones y composicién
quimica del organismo sean las adecuadas.

Fl crecimiento normal esta dado por una asociacidn
entre la edad cronolfgica del animal vy su desarrolln. Por otra
rarte, se define como crecimiento compensatorio al producido
durante la recuperacifn nutricional que sigue a un periodo de
desnutricidn. Este crecimiento es independiente de la edad cro
noldgica y generalmente muy supericr al crecimiento normal es-
perado. Fs conocido que ciertos procesos de maduracidn se en-
cuentran ligados a la edad croneldgica mas que el tamafo cnr-
poral; lo inverso ocurre con otros, en los que el tamafio cor-
poral es el factor condicionante. Fl crecimiento de los huesos
largos se ajusta al segundo tipc de procesos. Si se considera
como representativo de este tipo de huesos al fémur, se ha postu
do due, durante el crecimiento cempensatorion, su crecimiento
se acelera pero no en una medida apropiada al rapido aumento
del peso corporal; en consecuencia, los huesos largos permare-
cen mi3s cortos que lo que corresponderian al nuevo peso del
organismo {(113).

Con este tipo de crecimiento acelerado, los animales
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recuperan una determinada masa corporal en un periodo breve.
En este punto, si se usa como criterio de crecimiento al aumen
to de peso corporal, el fémur es morfoldgicamente v quimicamen
te inmaduro; si, en cambio, los resultados se analizan en fun-
cifn del tamafio del fémur, se demuestra que durante el creci-
miento acelerado se producen huesos quimicamente normales pero
morfoldgicamente inmaduros. La diferencia observada en la rela
cién entre la composicidn quimica del hueso con respecto al pe
so corporal o a la longitud del fé&mur, se debe a que la forma
normal del hueso es la resultante del balance existente entre
la velocidad de crecimiento aposicional v longitudinal, y estos
dos parametros son afectados de una manera diferente por el es
tado nutricional (114). La concentracidn proteica pareceria in
fluir mas sobre el crecimiento longitudinal, mientras que 10 a
fectaria en igual medida al aposicional, dando lugax a altera-
ciones en las proporciones de los huesos largos.

Como puede observarse en la tabla 5, durante la eta-
pa de crecimiento acelerado, la recuperacidn en el peso de los
animales realimentados, respecto de sus pares normales, depen-
did de l1la concentracidn proteica de la dieta experimental uti-
lizada. De los tres niveles proteiccs, el finico que durante es
te periode produjo crecimiento compensatorio fue el de la dieta
con 207 de proteinas y en consecuencia, 3810 los animales del
grupo D20% alcanzaron el peso de sug pares N20%Z; paralelamente
a la recuperacidn en el peso corporal existid una recuperacitn
similar en el peso y longitud del f&mur. Durante dicho periodo
la composicitn quimica del hueso no mostrd cambios en ninguno
de los parametros medides, sugiriendo que, bajo estas condicio
nes, se produjo uns mireralizacidn normal.

Los animales pertenecientes al grupoc D10% no alcanza-
ron la recuperacidn debido a que la cconcentracién proteica de
la dieta utilizada no permitié una velocidad de crecimiento com
pensatorio- en consecuencia, ni el peso corpecral, ni la longi-
tud y pesec del fé@mur alcanzaron los niveles de sus pares N10Y

para la misma edad. La menor concentracidon de Ca y P, asi como
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la

conse

el porcentaje de cenizas en los animales pertenecientes al
sin camhbios en la relacidon entre composicidn mi-
- - - - - -
neral y materia organica, sugiere que, el bajo nivel de pro-
teinas en la dieta de recuperacidn no subsanaria la disminu-
Por otro lado,
en

grupo D107,
¢idn de los pfocesos metabdlicos que ya se encontraban alte-

rados por la desnutricidn proteica previa.
baja concentracidn proteica actuaria interfiriendo,
cuencia, no sbélo con la sintesis de matriz orgdnica, sino

afectando los mecanismos implicados en el aporte de

los nutrientes necesarios para la correcta mineralizacidn.
fon la dieta due aportaba 307 de proteinas se ob-
al

también,
servd un comportamiento similar a los animales alimentados
con la dieta al 107 de proteinas: por no existir una veloci-
dad de crecimiento compensatorio no se alcanzé el peso corpo
ral, ni la lonéitud ni el peso del fémur correspondiente
Fn este caso tambi&n la concentracidn

asi como el porcentaje de cenizas fue menor en el
pero ademas fue menor la relacidn

de sus pares normales.
de Ca y P,
grupo de animales D30%,
mineral a matriz orgdnica y la relacidn Ca/Fésforo del fémur
Este hecho sugiere un comportamiento dife-
alterando la correcta mineralizacidn,
aporte de

rente al observado en los animales alimentados con 10Y de
proteinas. La dieta hiperproteica produciria un mayor depdsi

(Tablas 12 a 14).
to de materia organica,

posiblemente por una deficiencia relativa en el
Esto confirmaria lo encontrado por otros autores en el
sentido de que el aumento en el aporte proteico produciria
entre ellos el

se encuen

da.

un aumento en los requerimientos minerales,
los animales

a Ia pubertad y al es-
en este periodo de la

del Ca (112).
PERIODPO DEFE CRECIMIENTO LENTO:
etapa

1.4
Recordemos due en esta
tran entre las edades que corresponden
Como se habia mencionado,
los requerimientos nutricionales se reducen porque los
tejidos ya formados.
debido a que los animales del

tado adulto.
animales sdlo necesitan mantener los
estudio,

vida,
Fn nuestro
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grupo D20% ya se habfan recuperado en el periodo anterior, su
comportamiento durante esta etapa deberia ser semejante al de
sus pareées N20%; esta hipbtesis fue confirmada ya que existid
un aumento en el peso corporal com un aumento paralelo en el
peso y la longitud del fémur, sin diferencia entre animales
normales y desnutridos. Del mismo modo, tampoco se observaron
diferencias significativas en los anidlisis quimicos del fémur
(tabla 12 a 14 y tabla 5).

Para los animales alimentados con 10%Z de proteinas
existid un aumento en la velocidad de crecimiento compensato-
rio durante esta etapa, de tal manera que, los animales D107
alcanzaron,al finalizar la experiencia,tanto el peso corporal
como el peso vy la longitud del fémur correspondiente al de
sus pares normales (tabla 5 ). Tampoco para este grupo de ani
males se observaron cambios en los andlisis quimicos del f&-
mur. Debe hacerse notar que el peso corporal, al finalizar
la experiencia, fue significativamente menor (p £ 0.001) al
alcanzado por los animales alimentadvs con 20% de proteinas,
sugiriendo que, si bien se logra la recuperacibn de los ani-
males D107 respecto de sus pares N10%Z, el peso corporal al fi
nalizar es inferior al logrado cuando la concentracidn protei
ca de la dieta es la mds adecuada.

Al igual que en el periodo anterior, los animales
D30%Z no produjeron velocidades de crecimiento compensatorio,
vy en consecuencia, no lograron alcanzar ni el peso corporal
ni el peso y longitud de los fé@mures correspondientes a sus
pares N307 (Tablas 5 y 12). S§i bhien la concentracidn de Ca
no presentd diferencias sighificativas entre normales y des-
nutridos, la concentracidn de P, la relacidn Ca/Fésforo, por
centaje de cenizas y relacidn mineral a materia organica fue
menor para los animales D30%, confirmando nuevamente una alte

racifn en la composicidn mineral normal del hueso.

Fn résumen, del an&lisis en conjunto de los tres pe

riodos experimentales podemos concluir que, la concentraeidn
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proteica de la dieta, afecta al peso corporal y, la recupera
¢idn nutricional se produce como consecuencia de su efecto so
bre la velocidad de crecimiento compensatorio. La longitud del
fémur estid intimamente relacionada al peso corporal, al menos
dentro de los rangos de edad incluidos en este estudio, tal
como puede observarse en la figura 33, en la que se muestra

1a correlacidn lineal entre ellos. Se debe aclarar que cuando
se alcanza el estado adulto todo aumento de peso se debe al
depdsito de grasa, sin producirse formacidn de nuevos tejidos;
por lo cual, aunque el peso corporal siga aumentando, debido a

dicho depdsito, deja ya de correlacionar con la longitud del

fémur. @y 3
3.4 s Longitud del Fémur
(cm.)

3.0

5.6 B Libre de Prot.

B | ® N10%
m N20%
A N30Z%Z

2.2 @® »nioz
@ D207
@ D30%

1.8

A

Pesc Corporal (gr)

50 100 150 200 250

Figura 33

Fn este estudio se demuestra que, la dieta conteniendo
20% de proteinas es la gque produce un acelerado crecimiento com
pensatorio sin cambios o alteraciones en los pardmetros que de

terminan la normal osificacidn del tejido esquel&tico, medido



a través del indice de cristalinidad. Esta dieta no s6lo es la
que produce la recuperacidn nutricional en el menor tiempo, si
no también la que la logra sin afectar la correctawmineraliza-
cidn, de forma tal que la replecidn del animal se alcanza con
una composicidn corporal normal. Fs importante destacar que

en este caso la relacidn Ca/Proteina de la dieta fue de 0.03.

Por otra parte, la dieta a2l 10¥ de proteinas produ-
jo aumento en la velocidad de crecimiento compensatorio, pero,
en un periodo de tiempo mas prolongado. Fn consecuencia, el
proceso de recuperacidn se logrd mds tardiamente, con todas
las dimplicancias que ello trae aparejado; Ademds, aunque los
animales N10%Z hayan logrado la similitud en los par@metros de
sus pares normales, 2 los 95 dias de vida los animales permane
cieron mis pequefios y, en consecuencia, todos los paridmetros
relacionados al peso corporal fueron menores a lo normal;esto
se produjo afin cuando la concentracidn de Ca fue la adecuada,
tal como lo demuestra la correcta mineralizacidén de la mate-
ria orgdnica formada. En esta dieta la relacidn Ca/Proteina
fue de 0.06.

La dieta hiperproteica en cambio, no produjo a lo
largo de la experiencia una velocidad de crecimiento compensa
torio: por otra parte, dif lugar a una mineralizacidn anormal,
pesiblemente debido a una deficiencia relativa de Ca. Dado que
la relacidén Ca/Proteina en este caso fue de 0.02, puede postu-
larse gue esta relacidn es francamente inadecuada para una co
rrecta replecidon del tejido esquelético y que el Ca podria

ser el factor limitante.

2.- INTERRELACIONES FNTRE ESTADO NUTRICIONAL ¥ RETENCION DE
CALCIO:

2.1 PFERIODO DE ADAPTACION A LA DIETA, POST-DESTETE

I.a sintesis de tejidos que se realiza durante la e-
tapa del crecimiento lleva aparejada la retencidn de Nitrdge-
go; esta {iltima depende, a su vez,del aporte energético y del

porcentaje de calorias proteicas de la dieta. La maxima res-
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puesta se obtiene con una concentracidn dptima de proteinas,
por encima y por debajo de 1la cual la eficiencia en la reten-
cidn nitrogenada disminuye. Como va se menciond, en nuestra ex
periencia, durante Jla primer semana post-destete, el mayor au
mento de peso se obtuvo con la dieta conteniendo 20% de prectel
nas.

En el caso particular del tejido esquelético, su cre
cimiento requiere de la sintesis adecuada del soporte —-o matriz
orgéinica de Colageno- asi como del depdsito de minerales, fun-
damentalmente de Ca v P. Por lo tanto, para que se alcance una
composicidn Osea normal, debe existir un equilibrio entre la
retencidn de sus distintos componentes, especialmente N, Ca ¥
2,

T.a relacidn existente entre la nutricidn proteics
y la absorcidn de Ca ha sido ampliamente estudiada, tanto en
humanos como en ratas. En 1977, Miller v Col. (110) dewostra-
ron que la adecuacidn proteica durante el crecimiento es un
factor importante para la ahbsorcidn de Ca y, en consecuencisa,
para el proceso de calcificacidn, sin llegar a determinar
el mecanismo por el cual la proteina aumenta el crecimiento es
quel@tico y la dencsidad dsea.

En nuestro estudio comprobamos que la adecuacidn pro
teica es la condicionante no sdlo del crecimiento corporal,
sino paralelamente a éste, del desarrollo de los huesos largos.
Fn camhbio, la densidad dsea, medida quimicamente a través de
la concentracidn de Ca en hueso, no fue alterada por la con-
centracidn prcteica de la dieta.

Fn la literatura ha sido descripta extensamente la
influencia de los distintos componentes de la dieta sobre el
proceso de ahsorcidn de Ca. Sin embarpo, esas influencias pue
den variar cuantitativamente en funcidn de otras, de las cua-
les la mds importante seria la cantidad de €a que el tejido es
quelético debe retener, o sea, el grado de saturacidn del pis-
mo: asi, Stanbury luego de analizar v reveer extensivamente

datos experimentales, tanto en humanos como en animales de la-
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boratorio, concluye gue "el hueso libera cierto tipo de agen
te humoral que regula la absorcidn de Ca de acuerdo a sus ne
cesidades" (115). Fn consecuencia, se podria argumentar que
el intestino provee el "medioc" para suministrar el Ca hacia
los sitios del cuerpo donde su presencia es esencial y que
la absorcién de Ca no es un fin en si mismo sino, que se en
cuentra supeditada a otras influencias mAs importantes como
el grado de saturacidén del esqueleto y el mantenimiento de
la constancia en los niveles séricos de Ca.

Debido a que el 997 del Ca del organismo estd loca-
lizado en el tejido esquel@tico, es licito suponer que practi
camente el total del Ca absorbido que es retenido se incorpo-
ra al hueso. Por definicidn, balance es la resultante de la
diferencia entre la inpesta y las eliminaciones producidas
fundamentalmente por las vias urinaria v fecal:; es decir en-
tonces que, =2n el caso particular del Ca, el balance represen
ta, en iltima instanecia, su retencidn aparente. Por otra par-
te, debido a que la eliminacidén urinaria, durante el crecimien
to,corresponde a menos del 1% de lo ingerido, todos los cam-
bios que a dicho nivel se produzcan serdn despreciables fren-
te a log que eventualmente pudieran producirse en el intesti-
no; en consecuencia, todos los procesos que de una u otra ma-
nera afecten a la absorcidn serdn los que modifiquen, en defi
nitiva, la retencidn de Ca (116).

Esto fue comprobado en nuestro estudio, donde, inde-
pendientemente de la concentracidn proteica de la dieta, el ba
lance de Ca mostrd una correlacidn altamente significativa con
el Ca absorbido, con una pendiente equivalente a un Angulo de
45° (ecuacidn 7).

Fntre los factores mis estudiados acerca de sus in-
influencias sobre la absorcién de Ca se encuentran la edad vy
la concentracidn pfoteica de la dieta. Se ha observado que 1la
ahsorcidn de Ca disminuve con la edad hasta alcanzar el nivel
mas bajo en el adulto, lo cual se asocia a una disminucién
en las necesidades, que en este periodo son sdlo las de mante

nimiento. Fn cuanto al efecto de la concentracién proteica,
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en adultos, se ha observado un aumento en la absorcidn de Ca
con el aumento en la concentracidn proteica de la dieta (4,
31, 29,30,32), efecto que no fue demostrado en nifos (34) ni
en ratas jovenes (35,36). Estas diferencias en el comporta-
miento se deberian a que en los individuos j8venes, la absor-
cidn de Ca es de por si elevada, debido a que se deben absor-
ber mayores cantidades de Ca para satisfacer sus necesidades
de crecimiento. En nuestro estudio, se determind el efecto de
la concentracidn proteica de la dieta sobre la absorcidn apa-
rente de Ca, debido a que no se determind el Ca fecal enddge-
no. Sin embargo, los datos de la literatura permiten asumir
que el Ca enddgeno seria irrelevante con respecto a las cifras
de Ca fecal encontradas en este estudio y, por consiguiente,
podria inferirse que la absorcidn aparente no diferiri signifi
cativamente de 1la real (86). Sobre esta base, podria postular-
se que los resultados de este estudio corroboran que no existe
una influencia de la concentracidn proteica de la dieta, al me
no=s durante el periodo ﬁost—destete.

En cuanto a la eliminacibn urinaria, en 1920, Sherman
(117 ) encontrd que la adicién de carne a una dieta baja en Ca
producia aumento de la eliminacidn urinaria de dicho elemento:
desde entonces, un gran niimero de estudios se llevaron a caho
para corroborar este hallazgo con resultados contradictorios.
Asi, Linkswiler y col.(43<44)encontraron, en individuos jévenes,
que el aumento en la ingesta proteica, con una ingesta de (Ca v
P constante pero alta, daBa por resultado un aumento en el Ca
urinario y causaba a los mismos un balance de Ca negativo; es-
te estudio fue corroborado por otros (22,45,118). Sin embargo,
Spencer y col. ( 32) encontraron que con una dieta baja o no:
mal en Ca, el incremento en la ingesta proteica, no producia
el aumento en la eliminacidn urinaria de Ca en ratas machos &-
venes. Fn nuestro estudio, durante la primer semana posterior
al destete, la eliminacién urinaria de Ca no se vid modificadaa
por la concentracidn proteica de la dieta, si los animales se¢

encontrahan en adecuacidn proteica. Fsto coincidiria cor lo ox
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presado anteriormente respecto de la irrelevancia de la elimi
nacién urinaria, comoc determinante de la retencién de Ca du-
r ante este periodo.

El hecho de gue la malnutricidén caldrico-proteicsa
se caracterice por la falta de crecimiento corporal e interfe
rencia en el crecimiento longitudinal del bhueso se debe a un
pobre aporte y retencidn de nutrientes. En caso de deficiencia
proteica severa, se producirian modificaciones mucosales que
lievarian a una malabsorcion generalizada; estudios en humanos
y animales reveleron que cierta clase de nutrientes, tales co-
mo proteinas, grasas, hidratos de carbono y vitaminas son ab-
sorbidas en mucha menor cantidad por los organismos con defi-
ciencia proteica (119).

En el caso particular del Ca, ciertos autores postu
lan que la insuficiente retencidn producida por la malnutri-
cidén proteica, se deberia a una malabsorcidn, la que podria
ser revertida por la suplementacidn con proteinas o aminoaci-
dos (23). En cambio, la pobre retencidn de Ca, producto de u-
na malnutricidn caldrica generalizada, se ha atribuido a la
hipercalciuria producida por un defecto en la reabsorcidn re-
nal asociada a los efectos cetogénicos de la deficiencia ener
gética (120). En forma porcentual, la eliminacidn urinaria a-
fecta en mucho menor medida a la retencidén que la disminucidn
en la absorcidn observada en la deficiencia proteica; <obre
la base de todas estas observaciones, es ldgico suponar que
el déficit caldrico afectaria en menor proporcidn a la reten-
cifén c@lcica gque la deficiencia proteica y, en consecuencia,
se debe esperar que este {iltimo tipo de malnutricién tenga un
mavor efecto detrimental sobre el tejido esquelé&tico (23).

En cuanto al efecto de la desnutricidn proteica sc-

bre la absorcién y el transporte de Ca, se ha cbservado que una
¥

concentracidn proteica del 4% reduce en un 40% l1a actividad de

la CaBP resgpecto de wuna dieta conteniendo 20% de grotelnas (114).

Se supone que el déficit proteico produciria la disminucidn en

sintagis de dicha proteina por el inadecuado aporte de amino-
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icidos o simplemente por atrofia no especifica de la mucosa
intestinal (121,122). Pebido a que el transporte activo de
Ca es mediado por dicha proteina, es lbogico suponer que, en
tal situacidn, se deteriore el mecanismo total de absorcidn

(123) «

Por otra parte, se ha encontrado en el suero de ani
males en deplecidn proteica una disminucidn de un 10%Z de la
concentracidn total de Ca respecto de sus controles normales;
en cambioc la Albfimina, proteina sérica a la cual el Ca se en
cuentra ligado, se reduce en un 50%. Si bien en ratas no se
conoce la capacidad de unidn del Ca a la AlbUmina, se sabe
que en humanos es de un 20% del tatal de la mol&cula y, en
consecuencia, es posible que aunque la concentracidn plasmd
tica de AlbGmina disminuya, existan alin suficientes sitios
de unidén como péra mantener la concentracidn de Ca sérica
normal. Sobre estos datos se ha postulado que, la deficiencia
marginal de Ca, asociada con la deficiencia proteica no se
deberia a problemas de transporte sino a un impedimento ‘en
la absorcidn intestinal de Ca (109). Esta situacidén es total-
mente diferente de la que se observa cuando la deficiencia de
Ca es debida a otras causas, como por ejemplo, disminucidn en
la concentracidén de Ca en la dieta o por deficiencia de Vitami
na D; en estos dos casos la reduccién em.la concentracidn del
Ca plasmatico es mucho was pronunciada y, en consecuencia, los
cambios en hueso -tales como aumento en la resorcidn osteoclis
tica y bloqueo en la mineralizacidn- que normalmente se aso-
cian a estas dos deficiencias no deben necesariamente observar
se en el caso de deficiencia proteica (109).

Fn nuestro laboratorioc hemos encontradeo que en los
animales desnutridos la disminucidn en la concentracidén de Al-
biimina alcanza apenas a un 25% (124). Por otra parte, los ni-
veles de PTH permanecieron , en nuestro estudio, dentro de ran-
gos fisioldgicos normales. Esto {iltimo se produce sdlo cuando
la concentracidén de Ca idnico en suero no se encuentra dismi-

nuida. E1 andlisis en conjunto de estos hallazgos hace suponer
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que el Ca apertado por la dieta es correctamente utilizado sin
que la deficiencia proteica interfiera con la mineralizacidn de
la escasa matriz organica formada. Por otro lado, la existencia
de niveles de PTH dentro de los rangos fisiolGgicos normales
corroborarian qﬁe no existe una reabsorcidn osteoclidstica aumen
t ada (Tabla 11).

Fn cuanto al efecto de la desnutricidn proteica so-
bre la excrecidon de Ca, alpunos autores encuentran que la ve-
locidad fraccional de excrecifén es normal, de manera tal que,
la cantidad de Ca excretada por orina y heces no estd disminuil
da (109). Fsto podria deberse a un aumento en la secrecidén en-
dégena, por intermedio de les jugos digestivos, con pobre reab
sorcidn a lo larpo del intestino, dando lugar a una mayor pér-
dida fecal o a una interferencia en la reabsorcidn renal, tal
que, el Ca urinario se encuentre por encima de lo normal (108).
En este estudiec, la eliminacién urinaria de Ca y P de los ani-
males alimentados con la dieta libre de proteinas fue signifi-
cativamente menor a la de los que ingirieron cualquiera de las
otras dietas experimentales. Por otra parte, la eliminacién
fecal estuvo aumentada, aunque sdlo en forma significativa,
respecto de la dieta al 20% de proteinas (tabla 7). Este Glti-
mo hecho did por resultado una disminucidn en la cantidad de
Ca y P absorbido, asi como del porcentaje de absorcidn. Estos
hallazgos confirmarian que en la desnutricibén proteica, la ma
yor pérdida de Ca se produce por heces y apoyarian las conclu
siones de M¢ Cance en el sentido de que puede absorberse muy
poeco Ca si la dieta no contiene proteinas o aminoacidos (125);
la absorcidn de Ca requiere la sintesis en intestino de su
proteina transportadora, CaBP, bajo el control del metaboli-
to activo de la Vitamina D, el b{,25dihidroxiﬂ3, y en animales
con deficiencia proteica, la sintesis de este "carrier" esta
disminuida (10R)-

F1l hecho de que durante este periodo la cantidad de
Ca absorbido por unidad de Vitamina D ingerida y de que los

niveles de PTH estén dentro del rango normal (tabla 7), sugiere
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que la transformacidn de la Vitamina D proveniente de la die
ta en su metabolito activo fue suficiente como para inducir

normalmente el mecanismo de absorcidn del Ca, y que, la dis-
Minucidén en la absorcidn, sdlo se produjo por la deficiencia

de los aminoacidos necesarios para la sintesis de la CaBP.

2.2 PERIODO DE RECUPERACION:

El periodo de realimentacidn, como ya se menciond
en la pZgina 64, puede dividirse en dos partes:

a) Crecimiento acelerado

b) Crecimiento lento

Independientemente del periodo de que se trate, du-
rante la etapa de recuperacidén la retencidn de Ca se vera in-

fluida al mencs -por tres factores intimamente interrelaciona

1) Edad de los animales

2) Estado nutricional previo

1) Concentracién proteica de la dieta

Por otra parte, la ganancia de peso, que implica re
tencidn nitrogenada, también estard influida por los tres fac
tores mencionados (tabla 5), de modo que, la VGP ira disminu-
yendo con el aumento en la edad de los animales y la capacidad
de acelerarla sera mayor en los animales desnutridos que en
los normales. La concentracidn proteica de la dieta afectara
la velocidad con que se desacelerardn las ganancias ponderales
2 la vez que determinard el tiempo requerido por los animales
desnutridos para alcanzar la composicibn corporal de sus pares
normales,

Sobre estas bases puede post:larse que, cuanto mayor
sea la retencidbn nitrogenada, mayor s=ra la VGP y por ende ma-
vyor sera la cantidad de Ca que se necesitard retener para lo-
_rar una composicidn Osea adecuada al desarrollo corporal

Estas interrelaciones entre la VGP y la retencidn de
Ca, explicarian la mayor capacidad de retencidn de Ca que pre-

sentan los animales jGvenes con respecto a los adultos, tanto
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para los animales normales como para los desnutridos (figura 34

agb) 5

tambi&n explicarian la caida en la absorcidn absoluta y

en el porcentaje de absorcidn con el aumento en la edad de

los animales (tablas 8 y 10)
Stanbury (115) en el sentido
un fin en si mismo, sino que

crecimiento y saturacidn del

y apoyarian lo postulado por
de que la absorcidn de Ca no es
se encuentra sujeta al grado de

esqueleto.

Un analisis en conjunto de todos estos hechos nos
permitiria inferir que la retencidn de Ca muestra un gradien-

te continuo, entre el periodo de crecimiento activo y la edad

adulta, relacionado a la VGP, de manera tal que cuando se al-

cancen velocidades de crecimiento tendientes a cero, los ani-

males s6lo retendrdn el Ca necesario para mantener el recambio

0seo.

En el item 2.1 se discutido el efecto de la concen-

tracidn proteica sobre la absorcidn de Ca durante el periodo

postdestete;

durante la etapa de realimentacidn, las dietas

cuyas concentraciones proteicas fueron del 20 y 30%, produje-
ron absorciones significativamente mayores a la correspondien
te a 107 de proteinas (tabla 8). Este efecto pareceria sugerir

que, a diferencia del periodo postdestete, en este periodo la

proteina tendria un efecto beneficioso sobre la absorcidén de

8, Normales 54 Desnutridas
V.G.P. V.G.F.
(¢/100g ratza/d) (g/190g rata/d)
® 10
6% @ 20 6
A 30
| 4
2L 2y
BCa(mg/100g/d) BCa(mg/100g/d)
25 59 75 100 25 50 75
Fignra 34a. Figura 34 b.

<] 25~



Ca; sin embargo, debido a que los animales alimentados con la
dieta al 107 de proteinas ganaron significativamente menos pe
so (tabla 5) podria postularse que no es un efecto especifico
de la proteina a nivel de la absorcidn, sino que se encuentra
mediado por la VGP del animal. Esto estaria apoyado por el he-
cho de que durante la etapa de crecimiento lento, el porcenta-
je de absorcidn no vari® con la concentracidon proteica de la
dieta (tabla 8).

El Ca urinario mostrd durante todo el periodo de rea
limentacidn, tanto para los animales normales como para anima-
les desnutridos, una tendencia a aumentar con la concentracidn
proteica de la dieta. Lo mismo que en la etapa postdestete, su
valor representd aproximadamente un 1% del Ca ingerido y, en
Consecuencia, los efectos que a este nivel se produjeron tuvie
ron puy poca influencia sobre la vetencidn de Ca. El conjunto
de los resultados, si bien verifica una influencia de la con-
centracidn proteica sobre la eliminacifn urinaria de Ca, permite
descartarla como factor que interfiera en la mineralizacidn
del tejido Oseo, al menos durante los periodos de este traba-
jo.

Nurante el periodo de crecimiento normal, uno de los
componentes que es afectado por la VGP es el crecimiento dseo.
Por ejemplo, como se hizo mencign en el item 1.4, existe una
correlacidn entre el peso corporal y la longitud del f@&mur que
es independiente de la edad, concentracidn proteica de la die-
ta o estado nutricional previo (figura 33). Del estudio mas de
tzllade de dicha figura surge que, esta funcidn podria descom-
ponerse en dos zonas con distinta pendienter l1a primera, que
corresponde a la zona de mayores VGP, aproximadamente hasta los
150 g. de peso corporal, presenta la mayor pendiente; la segun-
da, a partir d=2 dicho valor, corresponde a una zona de menores
VEP ¥ presenta menor pendiente. El punto de inflexidn coincide
con VGP alrededor de los 2 g/100g rata/dia. El1 principal proce
50 que O6rurre en la primera zona corresponde a la eloeongacinn
de los hueses larpgos, mientras que en la segunda zona, si bien

conitinGa la elongacign, lo haee en una forma mis lenta debido



a que el proceso predominante en esta etapa es el aumento en
la concentracidn mineral. En concordancia con @sto, en las fi
guras 35 a y b, se verifica que la concentracidn de Ca en f@
mur se relaciona a la retencidn de Ca, pero que es también a-
fectada por la VGP y la concentracidn proteica de la dieta.
Cuando las VGP son altas, como es caracteristico del proceso
correspondiente a la elongacidn de los huesos largos, el Ca
reténido se utiliza preferentemente para la mineralizacifn de
la matriz orgdnica preformada, sin gran variacidn en la con-
centracidn de Ca en hueso. Por el contrario, cuando las VGP
son hajas -por debajo de 2g/100g rata/dia- las pequenas canti
dades de Ca retenidas son, en su mayer parte, utilizadas para
aumentar la concentracidn de finerales en fémur con el fin de

alcanzar la maduracidon y tamaiio definitivo.

Normales Desnutridos
1508 15
Conc.de Ca. Conc.de Ca.
(mg/g de T) (mg/g de T)
125§ 125
]
100b 1004
3“0
75} 75§ 1028
207m
307ZA
) A BCa Smg/dia)‘ & N P BCa(mg{ﬁia)
0 40 60 20 40 60
Figura 35 a. Figura 35 b.
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APLIECACTONES AL BEUMANG

1.~ GENERALIDADES

Fs bien conocido el hecho de gque los individuos,
durante los primeros afios de vida, constituyen el grupo més
vulnerable a los efectos ocasionados por la malnutricidn y
la desputricidn siendo la gravedad de sus consecuencias mavor
cuanto menor sea la edad a la que se instalen.

T,a malnutricién infantil caldrico-proteica constitu
ve el probhlema nutricional de mayor prevalencia en el mundo ¥y
se presenta, como vase ha mencionado en la parte experimental
con animales de laboratorio, cemo un espectro continuo de si-
tuaciones patoldpicas de diversos tipos y grados dependiendo,
entre otros factores, de la precocidad, severidad del déficit,
tiempo de padecimiento y tipo de dieta consumida.

Este sindrome es el responsable de la muerte de una
enorme cantidaéd deée nifics ¥y acarrea consecuencias irreversibles
en los sobrevivientes. Entre las miltiples anormalidades produ
cidas se pueden citar: alteraciones a nivel del desarrollo del
SNC, trastornos de conducta, disminucibén del cociente intelec-
tual, alteraciones enzimdticas y retraso en el crecimiento, nu
chas veces irrecuperable. De todas ellas las que, en nuestro
caso particular, was nos interesan son las gue se producen a
nivel B8seo. En nifos malnutridos se ha descripto la presencia
de inmadurez esguel@tica, retardo en el crecimierto de los hue
sce largos y deficiencia de hueso cortical, llegandose en cascs
de malnutricidn severa a observarse distintos prados de ragui-
tismo (104).

Por lo expuesto, se hace necesario reconocer y tra-
tar los efectos de la deficiencia nutricicnal de Ca asociada a
la malnutrieién caldrico-proteica, y esclarecer las relaciones
Ca/Proteinas de la dieta de recuperacidn mas adecuada, para que,
una vez loprada la recuperacidon putricional se alcance al mis-

mo tiempo una composicidn corporal arménica.

=§28-



METODOLOGIA

2.1 PACIENTES:

Se estudiaron comparativamente 29 nifics, del sexo mas
culine, cen edades comprendidas entre 1 y 19 meses, inter-
nados en la unidad metab8lica del Policlinico Dr. A.Posa-
das (Haedo-Pcia. de Buenos Aires).

A su ingreso se determind el grado de desnutricidn de
los nifios en base al dé&ficit de Pesoc para Talla actual,
(126) a partir de las tablas de crecimiento y desarrollo de
La Plata (tabla 15).

2.2 PARTE FXPERIMENTAL:

Los pacientes fueron mantenidos en la unidad metabdli
ca del Hospital durante una semana: las primeras 48 hs.
constituyeron un periodo de adaptaci®n al medioc ambiente y
7 la dieta realizidndose posteriormente tres dias de talan-
ce.

Se registré diariamente, el peso, la talla de los ni-
o= v el consumo de alimentos-por diferencia de pesadas de
las mamaderas con precisidn de ¥ 1.0g.

Se recogif la orina en pericdos de 24 hs., en frascos
de widrie con 0.5 ml. de ClH cencentrado como censervador
v despuée de medir su volumen y densidad se refrigeravon
a-20°C hasta su andlidgis. Las heces de los tres dias se re
colectaron sobre formol al 10%, secindose la totalidad de
las mismas en estufa a 100°C hasta peso constante; poste-
riormente e molieron para homogeneizarlas y se guardaron

an frascos de polietileno, en desecador al wvacio hasta su

19

analigis.
2.3 DIETAS

Los nipnos fueron alimentados "ad 1ibitum'" con una de

las férmulas licteas comerciales cuya cemposicidn figura

m

en la tabla 16. Cada farmula constituyd la finica fuente de

nutrientes, Jlas que se utilizaror diluidas al 19 & 157 de
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TABLA 15

Edad Relacidén  Peso _ V.G.P Balance Edad Relacion Peso Pro vy,g,p Balance
neses’ %fso/Talla Przzz§1o plkgld gzjﬁé/d nesesd i;z?iTa— meggg) g/kg/d %E/Eé/d
222 7 0.9 4.205 19.8 576.0 40 76.0  3.655 27 0 915.0
2 78.0  5.345  34.3  652.0 48 117.6  5.150 19.4  645.0
3l3 75.9 4.045 13.8 416.5 =B 96.9  4.815 16.0 430.0
0 90.0  4.340 13.8 349.7 613  85.6  5.560 9.5 $11.1
i 92.7 5.365 8.0  502.0 6% 71,0 4.203 19.8 514.9
50 89.5 4.015 -2.5 355.3 | 722 74.1 5.800 33.3 499.8
g? 72,6 5,040 18.5  405.2 97 80.5  7.320  25.5 486.8
g29 100. 6 6.525 -1.5  549.0 ol3 68.1  6.270 7.4 597.0
90 52.5 4.976 18.0 361.5 gl7? 74.6 4,060 22.9 254.5
914 93.5 7.175 6.0 298.2 1011 69.3 7.190 176 230.5
 Uha 89,2 6.780 0.0 277.8 126 77.8  7.090 1 657.2
- 78.4 7.515 ~1.3 344.3 1222 78.3  7.520 7.1 351.3
140 564 5 6.260 22.0 " 482.6 147 111..0 8.020 10.8 399 .9
167 75.0  9.455 6.7 580.0 yget 79.3  8.480 4.7 992 .2
¥ 79.4 8.425 5.9 160.0
FORMULA I FORMULA TT

* Relacibn Peso/Talla =

-130-
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TABLA

COMPOSICION NE LAS FORMULAS LACTEAS COMERCTALES

(g/100 g de peso seco)

FORMULA 1 2
PROTEINA (Nx6.25) 14.00 20.00
CALCTO 0.50 I )
FOSFORO 0.37 0.50
GLUCINOS ‘ 55.00 50.00

_ (tactosa + Sucroza) (Glucosa)
LIPILOS 24.00 20.00

(Grasa l4ctea y aceite de (Aceites de coco v de
algod@n) algoddn)

VITAMINA D (17.T.) 350.00 400.00
Carbonato de Ca gZ = 1.68
Colacidn (a/Fosforo %56 2.34
Relacidon Ca/Proteina 0.036 0.056
Relacidn P/Protaina 0.026 0.025
Relacidn Vit.D/Ca 700.00 342.00
PZ () 11.30 17.00
(*) Calorias proteicas aportadas x 100 Keal. totales.
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acuyerdo ai estade clinico del paciente y segiin el criterio
del pediatra interviniente. Para la preparacidn de los bi
herones, los polvos correspondientes a cada formula fueron
pesados con precisién de *9.5g. dilufdos con agua destila-
da estéril y no fueron autoclavados.

La férmula I se trataba de una leche en polyvo modifi-
cada por el agregado de Sacarosa, Aceites Vegetales, Vita-
minas y Minerales, cuyo principal aporte de Ca proveania
del naturalmente presente en la leche. La formula II co-
rrespondid a un producto sintético libre de Lactosa com-
puesto por Caseinato de Ca (como fuente proteica), Gluco-
sa, Aceites de Algoddn v Girasol v el agregado de Vitami-
nas y Minerales. El1 principal aporte de Ca se realizd en
esta dieta a partir del Carbonato de Ca agregado. Ambes
f6rmulas aportaban la cantidsd de Vitamina D recomendada
por FAOQ/OMS para nifios nmormales de esas edades (127)

Quince nifios fueron alimentados con la férmula I v
14 econ la férmula II,siendo amhos grupos comparables des-
de el punto de vista de edad, estado de desnutricidn vy tpo
lerancia a la dieta . En la tablal5 se muestran las carac
teristicas de los nifios incluidos en este estudio, agrupa

dos segiin 1la formula utilizada en la recuperacidn.

3.- PRUEBAS DE BALANCE Y ABSORCION:

Los cédlculos de balance, absorcidn y porcentaje de absor-
cidn han sido ya detallados en el item correspondiente a

animales de laboratorioe.

4.- VELOCIDAD DE GANANCIA DE PESO:

Las ganancias de peso se expresaron como velocidad de
crecimiento en funcidn del peso corporal promedio durante
el periode de balance aplicando la férmula detallada en el
mismo Item correspondiente a animales de laboratorio. Sus
valores individuales para cada nifie estudiado se muestran

en la tabla 15 , agrupados segiin la férmula utilizada en la
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recuperacion.

5.- METODOS ANALITICOS:

a) DETERMINACION DE LOS PESOS Y LAS TALLAS:

Para controlar el peso del paciente se utilizd u-
na halanza Mettler PS 15 con precisidén de ¥ lg.; la talla

fue determinada en mesa métrica.

b) DETERMINACION DE NITROGENO:

Tanto la metodologia empleada como los métodos a-
naliticos han sido descriptos en el capitulo de materia-

les y métodos correspendientes a animales de laboratorio.

c) DETERMINACION DE CALCIO Y FOSFORO:

En cuanto a la preparacidon de muestras, la meto-
dologia empleada tanto para las dietas como para las ori-
nas v las heces ha sido descripta previamente en el capi-
tulo correspondiente a materiales y métodos de animales
de laboratorio, aplicindose los siguientes métodos anali-

ticos:
i) CALCIO:

* En orina: se realiz® por titulacidon complejo-
métrica con FDTA, utilizando Azul de Bromo-Naf-
tol como indicador (128).

*% En heces y dietas: se realizd por el método de
Clark vy Collip (129):.

ii) FOSFORO:

Para todas las muestras se aplicd la técnica colo-
rimétrica de Fiske-Subarow ( 91), utilizando un

espectrofotdmetro Bauch & Lomb a 660 nm.

6.~ METODOS ESTADISTICOS:

Todos los datos fueron analizados estadisticamente
aplicando los sipuientes test:

# Anova 1 factor con el Test de Duncan como test a
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posteriori"” para identificar los grupos que pre-
sentaban diferencias significativas debidas al
consume de las dietas experimentales.

¥ Test de paralelismo, para identificar aquellas
pendientes significativamente diferentes. Con
test de Tukey como test "a posteriori'.

En ambos casos se utilizd un nivel de confianza

del 99% (p <€ 0.01) (95).

RESULTADDOS

Como resultado de la alimentacidén "ad libitum", la
ingesta de alimentos varid dentro de un rango muy amplio, ob-
serviandose en todos los casos cifras varias veces superiores
a las recomendadas por FAO/OMS (69). Asf, las ingestas de pro
teinas oscilaron entre 2 y 8 g/kg/dia, mientras la de Ca y P
lo hicieron entre 82 y 413 me/kg/dia y 41 y 224 mg/kg/dia res

pectivamente e independientemente de la férmula utilizada.

l1.- RETENCION NITROGENADA:

Independientemente de la dieta utilizada, la re-
tencion de N fue siempre positiva y varias veces superior a
la esperada para nifios normales de las mismas edades, tal como
puede observarse en la figura 36.

La ganancia de peso fue una funcidn lineal del
balance nitrogenado, con una pendiente de 32 mg de N/g de teji-
do ganado, sin diferencias significativas en el valor de la

misma entre ambas dietas (figura 37).

2.— RETENCION DE CALCIO Y FOSFORO:

Cuando los halances de Ca y P se graficaron en
funcidn de sus respectivas ingestas, se obtuvo una correlacidn
muy elevada, sin observarse la meseta que es habitual encontrar
en este tipo de estudios cuando se cubren los requerimientos

(Figuras 38 a v h). La correlacidn entre ambos pardmetros se

1%~
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400 ;Balance de Ca A
(mg/kg/dia)

300
Férmula I @
Férmula TI &
200 §
100

l Ca Ingerido (mg/kg/dia)

e

100 200 300 400 500

Figura 38 a.

Ralance de Fosforo
2000k  (mg/kg/dia)

Formula I @

Formula-IT &
150}

100k

Fosforo Tngerido (mg/kg/dia)

50 100 150 200 259

Tigura 38 b,
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detalla en las siguientes ecuaciones (Tablas 17 y 18).

BCa = -37.5 4+ 0.86 1ICa; r=0.91

BP

[}

8.94 + 1.00 IP ; r=0.99

A pesar de las diferentes fuentes de Ca, de la rela-
cidn Ca/Proteina, de la relacidén Ca/P y de la ausencia de Lac-
tosa en la fBrmula II, las absorciones de Ca y P fueron muy al

tas sin presentar diferencias significativas entre ambas formu

las:

% ABSORCION CA %ABSORCION P
FORMULA 1 61.0%+17.8 95.7%3.6
FORMULA II 2. 0E12.9 98.9%1.1

Cuando se graficaron los balances en funcidn de los
niveles de absorcidn, expresados ambos en mg/kg/dia, se obser-
vo tanto para Ca como para P una correlacidn altamente signi-
ficativa sin diferencias entre ambas fdérmulas. Las ecuaciones

correspondientes son las que se detallan a continuacidn:

BCa

I

=1.09 E 0.99 €a A; ¥=0.99

EP

14. 43 + 0.85 P A; r=0.96

Esta rtelacid®n altamente gsignificativa entre las re-
tenciones v las absorciones aparentes fue una consecuencia di-
recta de que las excreciones urinarias de ambos nutrientes co-

rrespondieron a una fracci®n sumamente pequefia de la ingesta.

Estos resultados pueden observarse en las tablas 17 y 18,

Los halances de Ca y P mostraron, a sSu vez, una corre

lacidn 1ineal entre ambos (figura 39 ):

BCa = 10.8 + 1v6: BP3 r=0.90

sin diferencias sipgnificativas entre las f@rmulas estudiadas.

La pendiente de 1.6 correspondiente a esta ecuacidn de regresion

indicarfa que se estaba produciendo una mineralizaci®n maxima

(130) -
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TARLA 17

Ca I. Ca Umg/kglggar B Ca Zadi. P.I Pl egrdBsfr BeP- ; if
154.4 3.09 20.3 130.9 86.9 76.4 10.0 0.8 65.6  99.5
220.9 5.15 36.9 178.9 83,2 109.4 6.8 2.0 100.6 98.2
241.2 4,26 30.0 203.7 87 .4 117.7 11.7 1.9 1304.1 98.4
175.2 2 .55 574 1152 67.2 86.7 8.0 5.1 73.5 94.1
242.8 2.99 124.1 115.7 48.9 120.2 9.3 14.2 96.7 88.2
206.1 i .23 87.2 117.7 e 102.0 3.3 5.8 92.9 94.3
193.5 1.00 115.6 76.9 40.3 95.8 6.3 6.1 83.3 93.7

86.3 0.61 252 60. 4 70.8 42.7 2.5 2.9 39.4 93,2
201.1 2.84 108.1 90.2 46.3 99.5 4.5 6.1 89.0 93.9
166.3 3.68 46.7 115.9 71.9 82.3 8.3 1.1 72.9 98,7
185.6 0.47 43.4 141.6 76.6 91.8 1.4 1.7 89.7 99.2
203.5 0.87 110.0 92.6 " 45.0 100.7 9.9 7.4 83.5 92.7
173.8 0.71 68.3 104.8 60.7 45.0 2.7 3.9 38.4 91,2
157.7 0.24 70.0 87.5 §5.7 78.0 2.1 : A | 74 .8 98.5
158.3  1.70 33.0 123.7 79.2 78.3 4.2 0.6 73.5 99.3

Datos individuales correspondientes a la Formula T

=1 3(9—
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300

200

100 |

Balgnce de Ca
(mg/kg/dia)

Formula I @&
Férmula IT A

Balance de P(mg/kg/dia)
50 100 150 200

Figura 39

3.- INTERRELACIONES Ca/N y P/N:

Cuando se representd el BCa en funcidn de la ganan-
cia de peso, expresada en g/kg/dia, se obtuvieron dos e-
cuaciones diferentes cuyas pendientes dependieron de la
relacién Ca/Proteina de la dieta utilizada. En cambio,
cuando los datos de balance se graficaron ean funcidn del
balance nitrogenado, las rectas presentaron pendientes no
estadisticamente diferentes de acuerdo al Test de Paralelis
mo (Figuras 40 a y b, respectivamente). Las ecuaciones
correspondientes, tanto para el caso del Ca como para el
del P, se observan en la siguiente tabla:

FORMULA I FEGRMULA II

BCa= 75.5 + 3.2 VGP; 1r=0.82 BCa= 43.7 + 12,1 VGP; 1r=0.95
BCa= 30.6 + 0.203BN; r=0.90 BCa=105.7 + 0.275BN ; r=0.96
BP = 56.7 + 1.77VGP; r=0.77 BP = 33.5 + 7.47VGP; 1r=0.67
BP = 21.0 + 0.140BN; r=0.91 BP = 62.6 + 0.170BN ; r=0.81
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lBalance de Ca
300 (mg/kg/dia) )
® v5rmula T

A Formula IT

200 B

V.0.P.(g/kg/dTa)
2 & el
10 20 30

Figura 40 a.

Balance de Ca
(mg/kg/dia)
300

Formula T @

200 Formula T1 &

100

Balance Nitrogenado (mg/kg/dia)

A e -

200 400 600 800

Figura 40 b,
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4 .- INTERRELACION Ca/VITAMINA D

Para ambas fdormulas la ingesta de Vitamina D se en-
contrd entre 80 y 160 UI/dia, cifras que corresponden al
rango normal para esas edades (Figura 41).

Cuando se representd el balance de Ca en funcidn de
la ingesta de Vitamina D, se obtuvieron dos rectas para

lelas y que fueron estadisticamente diferentes.

]

BCa
BCa

-168.4 + 2.47 1IVit D. ;r=0.97 Férmula I
- 99.3 + 2.81 IVit D. :;r=0.97 Férmula II

Del andlisis de las mismas resultd® que, los balances

de Ca alcanzaron cifras hasta 10 veces superiores a las
normales con ingestas de Vitamina D dentro de rangos nor-
males{Figura 42),

E1l Ca Absorbido o Retenido por UI de Vitamina D inge-

rida fueron los siguientes:

FORMULA I FORMULA IT
Ca Absorbido/UT Vit D ing. 1..0730.33 1.94%0.32
Ca Retentido/UI Vit D ing. 1,07%0.32 1.94%0.31

Se observa que los valores medios fueron mayores pa-
ra la formula IT que presentd la mayor relacidn Ca/Pro-

teina

NTSCUSTION

T.a relacidn entre la concentracidn proteica de la die
ta y las velocidades de crecimiento ha sido estudiada por
Pernhardt (131), quien derostrd que, en mamiferos, la cantidad
de calorias proteicas de la leche materna (P?) es una funcidn
irversa del tiempo necesario para que la cria dupligue el peso
que tenia al nacimiento. Fn dichas especies, la composicidn de
la leche materna presenta una relacidn entre la concentracién
de proteinas., expresada en teérminos caldricos (P?) v el log de

la vGP (Figura 43). La especie humana se sitfia, en dicha esca-
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la, en el lugar que le corresponde de acuerdo con su veloci-
dad de crecimiento: sin embargo, durante la recuperacidn nu-
tricional, existe la potencialidad de aumentar de peso a una
velocidad de hasta 20 veces superior a lo esperado para la e
dad (132). Fete hecho produce el desplazamiento hacia mayo-
res VOGP requiriendose, por lo tanto, mayor concentracidn pro-
teica en la dieta de recuperacidn. Fn nuestro estudio, la ali
mentacién "ad libitum” con férmulas licteas conteniendo una
concentracidn proteica superior a la habitualmente usada en
dietas de recuperacidn, produjo elevadas ingestas. Esto impli
cd un consumo energético y nitropenado por encima de los re-
querimientos (tabla 19 ) dando lugar a ganancias de peso va-
rias veces superiores a las normales para nifios de las mismas
edades (figura 37).

Sin émbargo, la calidad de una dieta de recuperacidn
no puede medirse s8lo por su capacidad para inducir aumento de
peso, sino, que deberd llevar aparejada una retencidn nitroge-
nada capaz de asegurar la formacidn de tejido normal. Fn esta
experiencia, la panancia de peso presentd una correlacidn sig-
nificativa con la retencidn nitrogenada, cuya pendiente de
32 mg/g de peso ganado equivale a la formacidn de tejido nor-
mal+ en consecuencia, con estas dietas de recuperacidn, la ga
nancia de peso se realizd a expensas de nuevo tejido formado
y no de retencidn de agua o depdsito de grasa.

Esas VGP elevadas llevaran asociadas, como es 18gi-
co suponer, mayores necesidades de otros nutrientes esencia-
les. En el caso particular del Ca y P, para alcanzar una com-
posicidon Gsea normal sus retenciones deberan estar estrecha-
mente relacionadas al rapido aumento de la masa ccrporal y de
berin ser aln mayores cuando la desnutricién se encuentre aso
¢ciada con hipomineralizacidn del hueso,

En condiciones normales, como resultado del creci-
mientc se incrementa el contenido corporal de Ca ( 1 ). Sin
tener en cuenta las variaciones en la velocidad de crecimien-

to, hasta los 2 afics de ecdad existe una retencidn comprendida
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entre 120 y 130 wg de Ca/kg/dia, que seria eqguivalente a 10mg/
g de tejido ganado. Considerando que cada g de tejido formado
implica la retencidn de 32 mg de N se obtendria un valor tedri
co de 0.32 mg de Ca por mg de N retenido. En la figura 40 b.
se muestra que,-cuandc el balance de Ca se grafica en funcidn
del balance nitrogenado, se obtienen, para ambas férmulas va-

lores menores al tedrico:

% 0.203 mg de Ca/g de tejido ganado para la Formula I
¥ 0.275 mg de Ca/g de tejido ganado para la Fdormula 11

Estas pendientes indicarian que, de acuerdo a las e-
levadas retenciones nitrogenadas obtenidas, las retenciones de
Ca podrian haber sido superiores a las alcanzadas en este estu-
dio. Estos hechos explicarian los elevados coeficientes de co-
rrelacidn obtenidos al representar el balance en funeidn de las
ingestas (figuras 38 a y b), resultantes de no haberse logrado
la meseta indicativa de que los requerimientos han sido cubier-
tos y que, a su vez, es una consecuencia de que las absorciones
hayan sido permanentemente altas.

El hecho de que los requerimientos de Ca y P de estos
nifos desnutridos no hayan sido cubiertos por las dietas de rea
limentacifén utilizadas, corroboran su habilidad incrementada
para absorber y retener nutrientes para satisfacer los elevados
requerimientos impuestos por el rapido crecimiento producido
por la concentracidén proteica de la dieta, ademds de replecionar
los depbsitos.

Uno de los puntos a dilucidar fue la participacidn
que en estos liechos, y particularmente en el mantenimiento de
las absorciores y retenciones elevadas de Ca, pudo caberle a la
Vitamina I presente en la dieta. La figura 42 muestra que si
bien les balances de Ca fueron hasta 10 veces superiores a los
normales, las ingestas de Vitamina D se mantuvieron dentro de
rangos fisioldgicos normales. También puede observarse en el
item 4 de la pdgina 143, que durante la recuperacidn de estos

nifics desnutridos, las cifras de absorcién o retencidon de Ca
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por Unidad Internacional de Vitamina D ingerida se encontra-
ron dentro de los rangos fisioldgicos, si bien con valores
superiores para la férmula II. Todos estos resultados podrian
explicarse sobre la base de dos hipotesis:

1) La recuperacifn nutricional no impondria unm aumento
en los requerimientos de Vitamina D, sino por el con-
trario, produciria una mayor eficiencia en la conver-
sién de €sta en sus metabolitos activos relacicnada
a la concentracidn proteica de la dieta, o

2) En forma similar a lo postulado por De Luca ( 19 ) pa
ra el periodo de la lactancia, durante la recupera-
cidn nutricional, la absorcidn de Ca seria indepeun-
diente de la Vitamina D.

Otro de los puntos a esclarecer es la infuencia de
la relacidn Ca/P de la dieta sobre el proceso de mineraliza-
cidr. Para ambos grupos, la pendiente que se obtuvo al grafi-
car el balance de Ca en funcidn del balance de P (figura 39)
fue de 1.6 cifra que indicaria que se estaba produciendo una
mineralizacidén mixima. Estos datos concuerdan con los hallaz-
gos previos de Draper en el sentido de que las diferentes re-
laciones Ca/P de la dieta no afectan la mineralizacidn normal
del esqueleto (133).

Por filtimo, restaria analizar el efecto de la con-
centracidén proteica de la dieta sobre la eliminacidn uvinaria
de Ca. Los resultados de estos estudios concordaron con los
hallazgos de otros autores en el sentido de que existe un au-
mento en el Ca urinario con el aumento en la ingesta proteica,

i que se encontraran diferencias significativas entre las

s
formulas estudiadas:
Call = -0.28 + 0.45 Ingesta Proteica; r= 0.68

Sin embargo, este hecho fuc irrelevante desde el
punto de vista de la retencidn calcica, dekbido a que su valor

alcanzd apenas el 1 al 3% de la irgesta de Ca (tabla 17).
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D ETERMINACION TEORICA DFE LA RELACION Ca/PROTEINA C P/PROTEI-
NA DE LAS DIETAS PARA RECUPERACION NUTRICIONAL:

Las relaciones existentes entre las necesidades de
Ca, Velocidades de Crecimiento y Concentracvidn proteica de
la dieta podrian interpretarse a la luz de datos disponibles
en la literatura que muestran que, cuando la concentracibn
proteica de la leche de las distintas especies de mamiferos
aumenta, simultaneamente aumenta el contenido mineral de las
mismas ( 4 )(Figura 44 a y b). Entre los minerales, la con-
centracidn de P, aumenta como una funcidén lineal de la concen
tracifn proteica de la dieta expresada en t2rminos calori-

cos (P%Z), segilin la siguiente ecuacidén ( 4 ):
Conec., de P = 15.1 + 32.4P% t=0.98 Figura 45,

En nuestro estudio, el porcentaje de absore¢idn apa
rente de P no presentd diferencias significatives entre ambas
féormulas, alcanzando un valor promedioc de 96%; este porcenta-
je tan elevado implicaria una absorcidn real cercana al 100%.
Sobre esta base se realizd un anilisis que permitid calcular,
a partir de la ecuacién anterior, la concentracidn de P tedri
ca que corresponderia a los P% de las formulas utilizadas

(tabla 19).

300 pconc.de P
mg /100
(mg g) ®
@
2004
100§
- Conc.Proteica(g/100g)
2 4 6 8
Figura 45
Mitchell ,H.H. Comparative Nutrition of man and domestic ani-
Neademie Prasg, .Y, and London, Vol.I pag.587,1564,
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Por otra parte, considerando que la relacidn Ca/P
de la leche humana es de 2.2, cifra con la cual se logra umna
Optima mineralizacidn Osea, utilizamos el valor tedrico cal-
tylado de concentracidn de P, para obtemer la concentracidn
ideal de Ca que deberfan haber tenide estas fdrmulas estudia
das:

% 0.966 para la Férmula I

* 1.400 para la Férmula II

Estos valores tedricos son mayores que la concen-
tracidon de Ca utilizada en las férmulas utilizadas (tablal9)
Sobre esta base, las elevadas absorciones y retenciones de
Ca, asi como la ausencia de la meseta en la figura 38 -a pe-
sar de las ingestas tan elevadas de Ca~ podrian explicarse
como resultado de que la relacidn Ca/Proteina de la dieta no

fue la adecuada.

CONCENTRACIONES DE CALCIO Y FOSFORO TEORICAS Y PRACTICAS

(g/100g de peso seco)

FORPMULA 1 IT
FOSFORO

Tearica 0.439 0.633
Practica 0. 370 0.500
CALCIO

Tebrica 0.966 L. 468
Practica 0.500 1.170

Tabla 19

La conclusidn final que puede extraerse del andlisis

de todos estos hechos experimentales es que, durante la recupe-

racidn nutriciomal, y para satisfacer las necesidades aumenta-

das debidas al acelerado crecimiento compensatorio preducide por

una adecuada relacion Proteinas/Energia, los niveles de Ca y P

de 13 dieta deberdn estar intimamente relacionados a aquella,
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l.as conclusiones generales que pueden extraerse del

presente trakajo son las que se enumeran a continuacidn:

12£,- Fn ratas, durante el periodo de crecimiento, la adecua-
cifén proteica de la dieta es condicionante del desarro-
llo corporal y, en particular, del crecimiento de los
huesos largos. Por otra parte, la densidad &sea no es
alterada por la concentracién proteica de la dieta.

22.- la deficiencia proteica no produce resorcidn osteoclas
tica aumentada, sinc que los trastornos en la minerali
zacién que ella provoca, son de tipo osteopordtico, o
sea, disminucién de la masa de hueso normalmente mine-
ralizado. Fste hecho es posihblemente producto del efec
to inhibitorio sobre la sintesis de materia orgédnica
de Colageno como consecuencia de un incorrecto aporte
de proteinas, y estaria confirmadoe por loe niveles plas
midticos normales de PTH.

32,~ La relacidn Ca/Proteina de la dieta de recuperacidn es
fundamental para que se produzca un crecimiento y una
mineralizacidén normal. Fsto fue comprobado en ratas;
cuandoe la relacifn Ca/Proteina &s tan baja como 0.02
(dieta hiperproteica), aunque la concentracién de prote
inas sea elevada se produce un mayor depésito de materia
orgiAnica y disminuye la relacidn Ca/P del f&mur, dando
lugar a una alteracién de la mineralizacién &sea, que
no se corrige ni aiin durante el periodo de crecimiento
lento. Fste efecto se deberia a una deficiencia relati
va en el aporte de Ca, confirmando que sus requerimien-
tos aumentan con la concentracidén proteica de la diets.
Fn humanos, se pudo confirmar la importancia de la rela
cign Ca/Proteina de las dietas de recuperacidn; los re-

querimientos de Ca no fueron cubhiertos debido a que la
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relacidén Ca/Proteina de las dietas fue inferior al wvalor
tebrico calculado a través de las interrelaciones encon-
tradas entre:

* Velocidad de Ganancia Ponderal

* Concentracidn proteica de la 1eche de las distintas es
pecies de mamiferos.

* Concentracidn de Ca y relacidn (Ca/P de 1la leche materna.
En cuanto al efecto de la concentracidn proteica de la
dieta sobre la retencién de (Ca se debe destacar que, &sta
est3i determinada fundamentalmente por los efectos a nivel
de su eliminacidn urinaria y absorcidn.

4.1 Fn cuanto a la eliminacidn urinaria de Ca se presen-
taron los sipuientes casos: en ratas, durante el periodo
postdestete y si los animales se encontraban en adecua-
cidn proteéica, la eliminacidn urinaria no se vid afecta-
da por la concentracidn proteica de la dieta: durante

los periodos de realimentacién y en los nifios estudiados,
si bien existid una influencia de la concentracidn pro-
teica de la dieta sobre su eliminacidén, el valor es irre
levante -1 al 37 del (Ca ingerido- de manera tal que, los
cambios que a este nivel se produjeron, no afectaron la
retencién. Fste hecho permitiria descartar a la concentra
cidn proteica de la dieta como un factor interferente

con la mineralizacidn del tejido 6seo, al menos en los
periodos de crecimiento. En consecuencia, los factores
que afectaron la absorcidén son los que en definitiva a-
fectaron la retencién de Ca. Fsto fue comprobado en el
presente estudio, donde independientemente de la concen
tracidn proteica de la dieta, tanto en humanos como en
ratas, el balance de (Ca mostrd® una correlacidn altamente
significativa con el (s absorbido, con una pendiente e-
guivalente a un dngulo de 452, -

4,2 Tanto en hum2nos como en ratas la retencidn de (a
dependidé de la velocidad de crecimiento y s8i hien en ra

tas se llepd a cubrir los requerimientos de (Ca,esto no



fue posible en los nifios desnutridos. Estos hallazgos,
junto al hecho de que en los nifos la absorcidn de Ca
permanecid constantemente alta, y similar a la de las
ratas durante el periodo de madxima velocidad de creci-
miento, nos llevaria a concluir que la concentracifn
proteica de la dieta no afectaria especificamente a la
absorcién de fa sino indirectamente a través de la

VGP del individuo. Por el contrario -y apoyando las con
clusiones de otros autores- se ha visto que muy poco

Ca puede absorberse si la dieta no contiene proteinmas

o aminoicidos.

4.3 Los valores de Ca absorbido/NUI de Vitamina D in-
gerida, tanto en humanos como en ratas, se encontraron
dentro de los valores normales lo que nos llevaria a
concluir que, la transformacidn de la Vitamina D en su
metabolito activeo fue suficiente como para inducir el
mecanismo de absorcidon de Ca. Esta hipdtesis es apoya-
da por los niveles de PTH plasmaticos dentro de rangos
normales, encontrados en ratas en crecimiento.

Por otra parte, los resultados encontrados en los nifos
sugeririan que, durante el periodo de recuperacidn, es
mucho mas importante la relacidn Ca/Proteina de la die-
ta que la ingesta de Vitamina D y que, al igual que du-
rante el periodo de lactancia, la absorcidn de Ca seria
independiente de &sta.

Ta relacidn entre la longitud de los huesos largos y el
peso corporal fue independiente de la concentrdcidn pro
teica de la dieta. La desnutricidn afecta al crecimien-
to longitudinal del hueso- la concentracidon de Ca en f@&
mur se relaciona con la retencidon del mismo, pero tam-
bién es afectado por la VGP v la concentracidn proteica
de la dieta. Cuando las VGP son altas, como es caracte-—
ristice del proceso de elonpacidn de los huesos largos,
el Ca retenido se utiliza preferentemente para la mine-

ralizacidn de 1la materia organica preformada, sin pran
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variacién en la concentracidn de ("a en f&mur. Cuando
las VGP son bajas, las pequenas cantidades de Ca rete-
nido se utilizan, en su mayor parte, para aumentar 1la
concentracidén de minerales en fémur, con el fin de al-
canzar i1a maduracidén y tamafia definitivo.
Del andlisis en conjunto de todos los resultados
de este trabajo puede destacarse que, cuando la relacidn Pro-
tefina/Energfa de la dieta permite una VGP adecuada, la rela-
cidn Ca/Proteina es el factor determinante para alcanzar una
fptima recuperacidn nutricional, con una composicidn corporal

armfnica.
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APENDICE

PREENCIA DE CALCIO EN LA WATURALEZA Y EN LOS ALIMENTOS:

El Ca se encuentra principalmente presente en la na

turaleza como Fosfato, Carbonato, Tartrato, Oxalato y en los

vegetales en forma de Fitatos mixtos, junto al Mg. E1 Fosfaton

Calcico es la principal sal de Ca ingerida, ya que, es en es-

ta forma como se presenta generalmentz en los alimentos. Al

pH del estdmago, los Fosfatos se disuelven fadcilmente y en el

duodeno, las principales sales presentes, en orden creciente

de solubilidad son, el PaHzPO4 y el Ca(HPﬂé)z.

Los principales alimentos aportadores son:

*

*

X

Leche y derivados.
Vegetales y hortalizas de hojas verdes.

Pescado, sobre todo los peguefios que se consumen
con espinas y aquellos envasados en forma de con
servas.

Tl agua de bebida de ciertas regiones que debido
a su dureza constituyen un importante aporte.

Ciertos alimentos tales como almendras, semillas
de sésamo y otros poco habituales en nuestra die
ta como: Ragi (Eleusune caracana) y Quinoa (Che-
nopodium quinoa). '

Alimentos que durante su elaboracidn incorporan
Ca: por ej. las tortillas a base de harina de
maiz, tratada con agua de cal, habituales en die
tas Centroamericanas. -
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