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Nuestros primeros trabajos sobre los efectos de las die-
tas que presentan un desequilibrio en su contenido en amino-
acidos, confirmaron los resultados de Harper, quien fue el
primero en observar los cambios en las respuestas fisiolo-
gicas producidas en las ratas por la ingestion de dietas de
ese tipo: disminucién de la ingesta alimentaria y retardo en
el crecimiento (1).

Sin embargo, ya en aquellas experiencias pudimos obser-
var también otros efectos no descritos previamente, el dese-
quilibrio afectaba la preferencia por las dietas y la curva
normal de consumo. Asi, cuando a ratas en deplecién proteica
se ofrecian simultineamente dos dietas diferentes, una dese-
quilibrada en sus aminoicidos (6% fibrina més 3.4% de una
mezcla de aminoacidos esenciales carente de histidina) y la
ofra, libre de proteinas, los animales consumian durante tres
dias la dieta desequilibrada inicamente; pero a partir de ese
momento, comenzaban a ingerir con preferencia y en forma
gradual, la dieta libre de proteinas, hasta llegar a rechazar
totalmente la desequilibrada, pese a que mientras consumian
ésta aumentaron de peso a diferencia de lo que sucede con
la ingestién de la dieta sin proteinas. Algunos animales llega-

S——
Recibido: 11-12-72.



280 ARCHRIVOS LATINOAMERICANOS DE NUTRICION

ban a morir por inanicién sin volver a probar la dieta desequi-
librada. Esta peculiar preferencia se reversibilizaba, normali-
zandose, cuando a la dieta desequilibrada se incorporaba 0.1%
de histidina, su aminoacido limitante (2, 3).

En otras experiencias observamos también que la disminu-
cién en la ingesta de la dieta desequilibrada, era precedida
por una alteracion del cuadro de aminoacidos plasméticos,
con una caida en la concentracion del limitante, histidina en
este caso, y un aumento en la concentracion de los otros ami-
noacidos esenciales. Las relaciones entre las concentraciones
de algunos de los aminoacidos esenciales y la de histidina,
eran tanto mas elevadas cuando el consumo de la dieta se ha-
llaba mas disminuido.

Sobre la base de tales resultados, postulamos que los cam-
bios en el cuadro de aminoacidos plasmaticos constituirian
parte de un mecanismo homeostatico, tendiente a disminuir
el consumo de mezclas de aminoacidos mal equilibrados (4).

* En experiencias posteriores utilizamos una dieta basal que
contenia 10% de gluten de trigo suplementado con lisina; en
esta dieta se cre6 un desequilibrio por agregado de 3.1% de
una mezcla de aminoacidos carente de treonina, en este caso,
aminoacido limitante de la dieta basal. Las ratas que consu-
mian esta dieta desequilibrada por 2 semanas, manifestaban
una pérdida de apetito, concurrentemente con un descenso
en la concentracién plasmatica de treonina, al tiempo que los
valores de las relaciones de otros aminoacidos esenciales a
treonina aumentaban (5).

Ademas pudimos establecer que los valores del cociente
de apetito era significativamente inferiores en las ratas que
consumian dietas desequilibradas con respecto a los animales
controles, confirmandose asi nuestra hipétesis por la cual sos-
teniamos que la disminucién de la ingesta era un efecto prima-
rio del desequilibrio (6) y no una consecuencia de la dismi-
nucién del ritmo de crecimiento.

En experiencias de “pair-feeding”, el contenido en protei-
nas, en aminoécidos libres y en treonina del higado de las ra-
tas que consumian la dieta desequilibrada era superior al
de las que se alimentaban con la dieta basal. Consecuente
mente en aquéllas, la relacién: treonina hepéatica/treonina
plasmatica, se hallaba muy aumentada. Como la anorexia



ARCHIVOS LATINOAMERICANOS DE NUTRICION 28:

coincidia con un maximo valor para esa relacién, pudimos
presumir que los cambios en el apetito se relacionaban no
solo con alteraciones en el cuadro de aminoacidos plasmati-
cos, sino también con alteraciones en la proporcién relativa
de los aminoécidos entre el plasma y los fluidos tisulares. Ade-
mas, como el glicogeno hepatico también se halla aumentado
por la ingesta de dietas desequilibradas, no podia descartar-
se la posibilidad de una interrelacién entre el comportamiento
alimentario y la magnitud de los depdsitos de glicégeno (5).

Los resultados de experiencias posteriores, donde estudia-
mos el efecto del cortisol y de la insulina sobre el desequili-
brio, confirmaron que la curva de consumo guarda una co-
rrelacion més significativa con la relacién de aminoacidos to-
tales / amino &cido limitante, en plasma, que con la pro-
porcién relativa del aminoacido limitante entre el plasma y
los fluidos tisulares (7).

Maés recientemente hemos empleado en nuestros estudios
dietas desequilibradas, constituidas tnicamente por.mezclas
de proteinas naturales. Las dietas basales contenian, como
Unica fuente de proteinas huevo entero parcialmente desgra-
sado en diferentes concentraciones, de modo de aportar nive-
les crecientes de lisina disponible. Las dietas desequilibradas
por el contrario contenian una mezcla de huevo desgrasado
en polvo y gluten de trigo en diferentes proporciones.

En una experiencia tipica de esta serie, tanto en la dieta
basal como en la desequilibrada la proporcién del aminoacido
limitante (L-lisina) era idéntica: 0.4%. Pero mientras la die-
ta basal contenia 6.2% de huevo en polvo desgrasado suple-
mentado con 0.2% de L-lisina, la dieta desequilibrada conte-
nia una mezcla de 6.2% de huevo en polvo desgrasado y 16%
de gluten de trigo. El desequilibrio se creaba aqui por el ex-
ceso de aminoacidos provistos por una proteina, gluten de
trigo. La dieta basal contenia 98.6% de proteina completa
como porcentaje de la proteina total, en cambio en la desequi-
librada ese valor era solo de 25.1%.

Cuando las ratas sometidas a una previa deplecion protei-
hica, consumian por 24 horas la dieta desequilibrada, la inges-
ta era inférior a la de los controles, aunque su ganancia de
Peso era igual o alin mayor que la de éstos. '



TABLA N® 1

CONSUMO ALIMENTICIO Y MODIFICACIONES DEL PESO EN LAS RATAS EN DEPLECION PROTEICA ALIMENTADAS
CON UNA DIETA DESEQUILIBRADA “ad libitum” POR 24 hs, CON UN SUBSIGUIENTE PERIODO DE AYUNO DE 4 hs.

Aumento de pesg Pérdida de peso
Dieta Lisina disp, Prot, completa Consumo , las 26 ha R 1as 28 hs durants 6l ayunu<1)
% % 0/24 hs g 9 %
Desequilibrada’®’ 0.40 4440 9.950.3%"% £.7:0.6 2.6+0,3° 63412 .47
Basal (equilibrada)’ 0.40 4,40 12,940.3  7.640.5 4.640,4 38.7+3.0

1. Expresado como % del peso ganado durante el perfodo de 24 hs.

2. Contiene = 6.2% de huevo en polvo parcialmente desgrasado 4+ 16% de gluten de trigo.
3. Contiene = 6.2% de huevo en polvo parcialmente desgrasado + 0.2% de lisina, como C1H.
4. Media + DE de la media.

5. Diferencia altamente significativa (p<0.01) con el grupo alimentado con la dieta basal.



TABLA N° 2

CONTENIDO DE AGUA CORPORAL EN LAS RATAS EN DEPLECION PROTEICA ALIMENTADAS CON UNA DIETA
DESEQUILIBRADA “ad libitum” POR 24 hs., CON UN SUBSIGUIENTE PERIODO DE AYUNO DE 4 hs.

Contenido de aqua corpura;

Dieta Lisina disp, Prot. completa 1
Tiempo cero’ Al final de lag 24 hs Al final de las 28 hs
% % % de peso corporal
Desequilibrada’ 0.40 b .40 70.5-0.4% 71.240.5° 69,2404
Basal (equilibrada)® 0,40 4.40 70,5404 68.3¢0.5 68.00.5

1. Luego de un perfodo de 4 hs. posterior a la deplecién proteica.

2. Contiene = 6.2% de huevo en polvo parcialmente desgrasado 4+ 16% de gluten de trigo.
8. Contiene = 6.2% de huevo en polvo parcialmente desgrasado + 0.2% de lisina, como C1H,
4. Media = DE de la media.
5

. Diferencia altamente significativa (p<0.01) con el grupo alimentado con la dieta basal.
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FIGURA N° 1

Valores del hematocrito de ratas en deplecién proteica, des-

pués de un periodo de 24 horas de alimentacion con dieta des-

equilibrada y una equilibrada (basal) y un subsiguiente pe-

riodo de ayuno de 4 horas. 4 Valor normal. Las lineas verti-

cales representan DE de la media. Composicion de las dietas,
Ver tabla 1.

Ademas, el contenido de agua corporal, expresado porcen-
tualmente se hallaba significativamente elevado y por ende la
relacion agua corporal total/peso seco corporal se encontraba
incrementada respecto al tiempo cero. Este resultado estaba
indicando que la retencién hidrica podria ser responsable de
la mayor parte del peso ganado durante el periodo de consu-
mo de la dieta. Después de un ayuno de 4 horas subsiguiente
al periodo experimental de 24 horas, las ratas alimentadas con
la dieta desequilibrada perdian un gran porcentaje del peso
ganado durante aquel periodo, siendo su contenido final de
agua corporal significativamente inferior al que tenian al ca-
bo de las 24 horas (Tablas 1 y 2). También pudimos observar
en estos animales que el valor del hematocrito se encontraba
aumentado luego del periodo de alimentacion, disminuyendo
después del periodo de ayuno (8) (Fig. 1).
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Sobre la base de estas observaciones pudimos afirmar que
en esos animales los cambios fisiologicos, se producian en la
siguiente secuencia: ‘la ingestién de las dietas desequilibradas
origina una afluencia excesiva de aminoacidos al pool corpo-
ral, que al no poder ser utilizados para la sintesis de proteinas,
se acumulan en los tejidos, con lo cual presumiblemente se
produce un flujo osmético desde el espacio extracelular. El
glicogeno corporal aumentado contribuiria a esta retencion
hidrica. Una consecuencia de ese proceso lo constituye el va-
lor elevado del hematocrito al final del periodo de consumo.
Durante el ayuno subsiguiente, la eliminacion del exceso de
agua, paralela a la excrecion del exceso de aminoacidos o de
sus metabolitos, seria responsable de la pérdida de peso,
con la consiguiente normalizacién del equilibrio hidrico,
reflejada en la normalizacién del hematocrito: -

Resultados similares se obtuvieron en experimentos de
larga duracién. Los animales que consumian la dieta desequi-
librada ganaron menos peso que los controles en relacion con
la cantidad de proteina ingerida, pero esa ganancia era mayor
si se la relacionaba al total de proteina completa consumida.
Sin embargo, estas ratas tenian un porcentaje de proteina
corporal disminuido, hallédndose, en cambio aumentado el del
agua. Como consecuencia, los valores.de la relacién de nitré-
geno corporal/agua corporal eran inferiores a los anormales
(9) (10). | |

En estas ratas los valores del hematocrito, del glicogeno
corporal y de la proteinas hepaticas eran superiores al de los
controles, fenémenos similares a los observados en las expe-
riencias de corta duracion. '

El elevado contenido de glicogeno corporal permitia apo-
var la teoria de que el exceso de los aminoacidos no utilizables
en el proceso anabélico, serfan metabolizados por via:- de la
gluconeogénesis.

Finalmente, nuevas observaciones nos permitieron esta-
blecer que estos cambios en la composicién corporal, afectan
el proceso de “maduracién quimica” de los tejidos (Tabla 3).
La evolucién de la relacién de incrementos de edad (RIE)
definida como el cociente entre los cambios de edad aparente,
—calculada a partir de la relacién porcentual N/H.O de la



TABLA N°? 3

MADURACION QUIMICA DE LAS RATAS ALIMENTADAS CON UNA DIETA DESEQUILIBRADA *“ad libitum”

DURANTE 2 SEMANAS

Dieta Edad cronolégica N/H,0 corporal “Edad -agax'enta"1 Indice de maduracién® g_;g'f
dias % dias %
Tiempo cero 24 3.103_0.16 24 100 -
Desequilibrada® 39 2.840,2’ 1 36 -0.66
Basal’ 39 3.9:0,3 39 100 v 1

- O O s WwoN

. Edad correspondiente a los animales que madurando normalmente, tienen idéntica relacién de N/H,0 corporal.
- Relaciéon “edad aparente”/edad cronolégica.
. Relacién de incrementos de edad expresada como = cambio en edad aparente/cambio en edad cronolégica.

. Contiene = 6.2% de huevo en polvo parcialmente desgrasado -+ 16% de gluten de trigo.

. Contiene = 6.2% de huevo en polvo parcialmenfe desgrasado -+ 0.2% de lisina, como C1H.

. Media + DE de la media.

. Diterencia altamente significativa (p<0.01) con el grupo alimentado con la dieta basal.
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FIGURA N 2

Modificaciones del valor de la relacién de incrementos de

edad (RIE) (Cambios en edad aparente/cambios en edad cro-

nolégica) en ratas alimentadas con una dieta desequilibrada '

y una equilibrada (basal) desde el destete. Composicién de
las dietas, ver Tabla 1.

carcasa— y los cambios de edad cronolégica se halla muy dis-
torsionada en las ratas que ingieren proteinas desequilibra-
das (Fig. 2).

- La disminucion del RIE se refleja también en la disminu-
cion de la excrecion de creatinina por unidad de peso corporal.
La mayor ganancia de peso de los animales desequilibrados
con respecto a los controles —que ingieren una baja cantidad
de proteina equilibrada— estaria asociada no solo con un
mayor contenido en agua tisular sino también con un aumen-
to en la sintesis de tejido conectivo. La relacién incrementa-
da: proteina de coldgeno/proteina total, estaria indicando una
sintesis de proteinas tisulares alterada, con una preferente
‘movilizacién de los aminoacidos no utilizables, hacia la sinte-
sis de colageno (11).

Los procesos adaptativos de la ingestion prolongada de
proteinas desequilibradas abarcan otros trastornos metaboli-
cos ademas de la alteracion de la relacién N/H:0. Modifica-
ciones en la distribucién de los electrolitos tisulares, pérdida
de potasio cerebral y cambios en la actividad de algunas enzi-
mas adaptativas aparecen como efectos especificos del dese-
quilibrio, lo cual est4 indicando que la “maduracién bioquimi-
ca” también se ve afectada por éste (11). :
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De todo este conjunto de observaciones puede deducirse,
que en la rata un cuadro desequilibrado de aminoacidos en
la dieta, no solo produce alteraciones en el apetito, en la pre-
ferencia por la dieta, en la curva de consumo y en el ritmo de
crecimiento, sino que afecta también profundamente, la com-
posicion corporal.

Estos efdctos parecen ser los resultantes tanto de una
respuesta homeostatica normal tendiente a prevenir cambios
drésticos en las concentraciones de aminoacidos en el plasma,
como de la presencia en los tejidos de una excesiva concen-
tracién de algunos aminoacidos que superan la capacidad de
homeostasis del organismo para su remocién a una veloci-
dad compatible con una normal composicién corporal.

El estudio de los efectos que se producen por la presencia
en la dieta de un cuadro desequilibrado de aminoacidos se ha
orientado hasta el presente fundamentalmente hacia el campo
del conocimiento basico y experimental del metabolismo de
las proteinas, algo lejano al de sus posibles inferencias en el
terreno de la alimentaciéon humana. Es admitido que ‘en los
“alimentos comunes, sus proteinas presentan un cuadro de
aminoacidos que pese a posibles deficiencias parciales de ma-
yor o menor importancia, no alcanzan a constituir un verda-
dero cuadro desequilibrado en el sentido especifico de este
concepto, por lo cual se hallarian libres de los efectos experi-
mentalmente demostrados para las proteinas desequilibradas.

Sin embargo, asi como por una parte la mezcla en propor-
ciones 6ptimas de dos o més proteinas de baja calidad puede
suplementar su valor bioldgico, en el otro extremo, cuando
estas proporciones se alejan de ese 6ptimo, la posibilidad exis-
te de que se cree un cuadro desequilibrado de aminoécidos.

Las dietas que contienen huevo y gluten de trigo, usadas
-en los trabajos experimentales aqui descritos, constltuyen un
ejemplo de ello.

'Y esto es tanto mas probable que ocurra cuando se trata
de dietas o alimentos especiales para nifios en los cuales los
requerimientos de aminoacidos por unidad de-peso corporal
se hallan muy aumentados respecto a los adultos.

Idénticos riesgos pueden correrse en la fortificacién de
alimentos proteinicos cuando no se conoce exactamente la



ARCHIVOS LATINOAMERICANOS DE NUTRICION 289

secuencia y la disponibilidad de los aminoacidos de su protei-
na, aspecto éste sobre el cual ya hemos llamado la atencién
12).

( Por otra parte muchos de los efectos producidos en las ra-
tas por el consumo de dietas desequilibradas son semejantes
a algunos de los signos o sintomas que se describen en los nifios
que padecen de kwashiorkor: disminucién del apetito y del
crecimiento, alteraciones en el contenido de proteinas y gli-
cégeno corporal y modificaciones en el contenido y distribu-
cién de agua y electrolitos.

No parece pues temerario afirmar, a la luz de todas estas
evidencias que no debe descartarse la posibilidad de que los
cuadros de aminoacidos caracteristicos del desequilibrio, —que
aparecen con frecuencia en las dietas que contienen protei-
nas vegetales de mediano o bajo valor bioloégico semejantes
a las que consumen los nifios en las zonas en que el kwas-
hiorkor es prevalente— constituyan un factor de importancia
en el desarrollo de esta enfermedad.

El estudio de esos posibles efectos nos ha permitido formu-
lar una interpretacién de las interrelaciones entre desequili-
brio y baja relacién proteinas/calorias de la dieta, que se-
rian responsables de muchas de las modificaciones bioqui-
micas observables en el kwashiorkor (13).

Las dificultades en lograr la recuperaciéon de esos nifios
por la administracion de cantidades elevadas de proteinas
de baja calidad biolégica y la notable mejoria que se obtie-
ne con cantidades relativamente pequeilas de proteinas ani-
males de elevado valor biolégico apoyan nuestra presuncion.

Todas estas consideraciones nos hacen pensar que, quiza
ha llegado el momento de replantear el problema de las die-
tas desequilibradas en aminoacidos y trasladar su estudio
del plano estrictamente académico y experimental en el que
se ha desenvuelto hasta el presente, al de la nutricién apli-
cada, considerandolas como un factor cuya importancia no
puede dejar de ser evaluada adecuadamente en relacién tanto
con la etiologia como con el tratamiento de la malnutricién
proteinico-calérica infantil.
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