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RESUMEN

Congiderando la influencia que el control de la dieta ejerce en el curso
de la diabetes, se estudié en ratas diabéticas por aloxana, las variaciones
que en la utilizacién nutricional de la proteina tiene el aporte de dos
niveles de este sustrato en la dieta [12% (lote 1) y 4% (lote 2)]. Cada lote se
dividié a su vez en dos grupos: A) testigo y B) diabético.

Se determinaron pardmetros ponderales, ingesta, coeficientes de
eficiencia alimentaria (CEA), de eficiencia digestiva (CED), y de utili-
zacién metabélica (CUM) asi como la razén N retenido/N ingerido y glu-
cemia al principio y final del experimento.

Se observé una disminucién en el peso, CEA, CED,y CUM en las ratas
testigo del lote 2, frente a las del lote 1. La diabetes experimental produjo
una elevacién en el CEA en los animales del lote 1. Asimismo, en el lote 2
el peso y el CEA disminuyeron mientras aparecia un incremento en la
ingesta y el CED, frente a los animales testigo del lote 2. La glucemia se
agudizé en las ratas diabéticas, en contraste con las testigo, y en las ratas
tratadas que ingerian la dieta baja en proteina, en relacién a las alimen-
tadas con la dieta control.

Los datos sugieren una modulacién, tanto de la utilizacion nutricional
como del estado diabetégeno, por efecto de la cantidad de proteina in-
gerida en nuestras condiciones experimentales.
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INTRODUCCION

La eleccién de dieta en la terapia de la diabetes ha sido de gran
dificultad desde que la enfermedad fue descrita por primeravez (1),

En este sentido, recientemente han surgido numerosos estu-
dios, sobre todo en relacién con los carbohidratos, sefialando la im-
portancia de este macronutriente en el control de la respuesta de
glucosa a la dieta en enfermos diabéticos (2).

En efecto, se ha indicado que los polisacdridos causan una
mayor alza de azicar en la sangre que los monosacéridos, que son
absorbidos mds rdpidamente (3).

De igual modo se ha prestado atencién a la fibra dietética, ya
que su alto consumo produce un efecto reductor de los lipidos en
el suero, asi como favorecedor sobre el metabolismo de carbohidra-
tos. Este hecho parece ser consecuencia de la modificacién que la
fibra tiene sobre la absorcién gastrointestinal (4-8).

Enlo que a la proteina se refiere, es sabido desde hace afios que
la ingestién oral o la administraciéon intravenosa de aminoédcidos
estimula la secreciéon de insulina, modelando la hiperglucemia
postpandrial en individuos sanos y diabéticos (7).

Asi, Day et al. (8) administrando una carga constante de car-
bohidratos mezclados con diferentes dosis de protefna (8.8-75g) de-
tectaron diferencias en la respuesta a glucosa a 1os 60 y 80 minutos
entre las dosis alta y baja, asi como entre la dosis mds alta de
proteinas y las demds dosis a los 60 minutos,

Msds recientemente, Nuttall et al. (9) encontraron un efecto de
la dosis de proteina sobre la respuesta de insulina al administrar
0-50 g de proteina con la solucién de 50 g de glucosa. Sin embargo,

.no hallaron diferencias en la respuesta con dosis proteinicas inter-
medias.

'Se debe seiialar, no obstante, que a pesar de los numerosos
estudios realizados existen pocos datos que cuantifiquen, por un
lado las necesidades en energia y nutrientes de enfermos diabéti-
cos, y por el otro, c6mo se utiliza dicha energia y nutrientes.

En vista delo expuesto, el propésito de este trabajo fue estudiar
la actuacién de dos dietas con distinto contenido protefnico (12%,
control; 4%, deficiente en proteina), matizando a la posible inciden-
cia de la diabetes experimental por aloxana, en tres puntos clave
de la utilizacién nutricional: ingesta, digestién y metabolismo.

Ademds, se pretendia determinar si el nivel de proteina en la
dieta afecta el proceso diabetégeno.

Para ello se estudi6 en ratas adultas: 1) El efecto de una dieta
baja en proteina (4%) sobre el peso, ingesta, eficiencia nutricional,
digestibilidad, eficiencia metabélica y glucemia en ratas testigo, y

2) El efecto de la administracién de aloxana en los pardmetros
anteriormente citados, con las dos dietas utilizadas.
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MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron 80 (40 G y 40 Q ) ratas Wistar adultas con un peso
inicial de 195+ 10 g (X + EE) divididas en dos lotes: 1) control (ali-
mentado con una dieta de 12% de proteina (caseina + DL metioni-
na) (Tabla 1), y 2) deficiente en proteina sometido a una dieta baja
en proteina (4%) (10). Las dos dietas utilizadas eran isocaléricas
entre si. Cada lote se dividié en dos grupos: A) testigo, al que se le
inyecté via intraperitoneal, solucién salina fisiolégica estéril y B)
diabético, inyectado i.p. con una solucién acuosa de aloxana al 5%
en dosis linica, de 200 mg/kg de peso (11).

Los animales se adaptaron previamente a las dietas experimen-
tales durante cuatro dias. Posteriormente se inyectaron con solu-
cién salina o solucién de aloxana y transcurridos tres dias se
determiné glucemia en todos los casos, para confirmar el estado
diabetégeno delos animales, y asegurar que al comienzo del perfodo
experimental la destruccién de las células B pancredticas era
irreversible.

La duracién del experimento fue de 10 dias, durante los cuales
los animales se alojaron en células individuales de metabolismo,

TABLA 1

COMPOSICION TEORICA DE LAS DIETAS UTILIZADAS
(Expresada en g/100 g dieta)

Ingredientes Control Deficiente en proteina
Cageina 11.8C 3.8
DL-Metionina 0.20 0.2

Azicar 87.02 41.02
Almidén 87.02 41.02
Celulosa 8.00 5.00

Aceite de oliva 5.00 8.00

Aceite de girasol 0.50 0.50
Corrector mineral® (10) 8.34 8.34
Corrector vitaminico? (10) 0.12 0.12

1 El corrector mineral contiene (mg/100 g dieta): yoduro potdsico, 0.029;
sulfato de cobre, SH,0 2.472; fluoruro sédico, 0.2431; sulfato de man-
ganeso, H,0, 16.92; sulfato ferroso, 7H,0 19,904; carbonato magnésico,
76,978; sulfato magnésico, 7H,0 225.0, fosfato bicdlcico, 1,476.03; fosfato
dipotdsico, 359.92; carbonato cdlcico, 412.40; carbonato de zinc, 2,556;
bicarbonato potdsico, 610,8483; 6xido de cromo, 0.048; seleniato de sodio,

~ 0.024, y cloruro sédico, 141.10.

2 El corrector vitaminico contiene (mg/1000 g dieta): colina, 1,111; dcido
félico, 1.11; niacina, 22.22; pantotenato cilcico, 8.88; riboflavina, 3.38;
tiamina, 4.44; piridoxina, 6.60; cianocobalamina, 0.55; vitamina A, 4,444.44
U.l; vitamina D, 1,111.11 U.IL; vitamina E, 338.33 U.L, y menadiona, 0.058.
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ubicadas en una habitacién iluminada de 08.00 a 20.00 horas,
mantenida alatemperatura de 23°C y humedad constantes. El agua
y la dieta se suministraron ad libitum.

Se controlé el peso, ingesta y glucemia al principio y final del
experimento. Cada dia se recogieron las excretas para su an4lisis
posterior.

El contenido de nitrégeno en la dieta, heces y orina se analizé
por el método de Kjeldahl. Con los datos analiticos obtenidos de las
dietas, orina y heces, se calcularon los siguientes pardmetros:
coeficiente de eficiencia alimentaria (incremento de peso rata/dia/
materia seca ingerida por rata/dia), N absorbido (N ingerido (I)
N eliminado en heces (F), N retenido (I - (F + N eliminado en orina
(U), coeficiente de eficiencia digestiva (CED) [(I-F)/I], y coeficiente
de utilizacién metabdlica (CUM) [I-(F+U)/I-F].

La glucosa en sangre se determiné por el método de Bondar y
Head (12), utilizando un sistema automatizado.

" Los resultados obtenidos se trataron estadisticamente median-
te la prueba “t” de Student (13). Las diferencias se consideran sig-
nificativas cuando P < 0.05.

RESULTADOS Y DISCUSION

1. Efecto de la dieta deficiente en protetna sobre parémetros ponderales,
ingesta, eficiencia nutricional, digestibilidad, eficiencia metabélica y
8lucemia, en ratas testigo

Los cuatro dias de adaptacién previa a las dietas utilizadas
condicionaron el peso al inicio del experimento, que fue un 4% mds
bajo en los animales que ingirieron la dieta deficiente en proteina,
que en los controles (Tabla 2). Esta disminuciéon se reflej6 mids
ampliamente en el peso final, donde el descenso ponderal llegé6 a
per de 11%. Sin embargo, los animales alimentados con la dieta baja
de protefna fueron capaces de mantener un crecimiento positivo
de 3% sobre su peso inicial.

De acuerdo con Mc Lean y Graliam (14), estos resultados indi-
can que lasg dietas bajas en proteinaoriginan una pérdidade estruc-
turas por carencia de este sustrato en la dieta, impidiendo asi la
funcién pldstica de las proteinas.

Dicha pérdida de peso ocurre sin modificaciones en la ingesta,
—expresada como gramos de sustancia seca—, hecho ya observado
en trabajos previos en ratas jévenes alimentadas con 4% de pro-
teina, al compararlas con las que ingerian un 10% de este sustrato
(15). v

No obstante, la cantidad de N ingerido sufrié una disminucién
significativa de importancia en relacién con los animales testigo
(66%), debido al menor porcentaje de proteina en la dieta.

En cuanto a la eficiencia alimentaria, es factible deducir la
existencia de una variacién similar a la encontrada en el caso de
la ganancia ponderal. En otras palabras, a menor proteina in-



TABLA 2

EFECTO DE LA DIETA DEFICIENTE EN PROTEINA Y DE LA DIABETES ALOXANICA SOBRE PARAMETROS
PONDERALES, INGESTA Y CEA EN RATAS ADULTAS

Control, 12% Deficiente en proteina, 4%

Grupo testigo Grupo diabético Grupo testigo Grupo diabético
Peso inicial (g) 208.65 + 4.30 176.15+ 4.83* 199.86+ 3.70 188.11+ 3.29**
Peso final (g) 232.35 + 6.07 21405+ 425 206.06 + 3.10* 179.57 + 2.40%*
Ganancia peso rata/dia (g) 338+ 020 4.05 + 0.30 0.88 :t 0.27* —1.221 0.16**
Ingesta (g sustancia seca/rata/dia) 16.15¢+ 0.40 15.48+ 0.48 16.70 + 0.36 19.33+ 0.45%*
N ingerido (mg/dia) 3853.48 + 1725 289.58 + 8.32* 120.27 + 2.64* 129.72 1 3.03**
CEA 0201 0.01 025 + 0.01* 0.07 + 0.01* 0.01 £ 0.001**

£ 'oN '(066} ‘IHENIILAIS) X “TOA

Valores medios de 20 animales, + EE.

* Indica diferencias significativas entre el grupo diabético y el grupo testigo del control (efecto de la aloxana con la
dieta control) y entre los grupos testigo de ambos lotes (efecto de la dieta deficiente en proteina). (P < 0.05).

*+ Indica diferenciasentre el grupo diabéticoy el testigo dellote deficiente en proteina (efecto de la aloxana conla dieta
baja en proteina). (P < 0.05).

£Se
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gerida, menor CEA.

Al parecer, este descenso es consecuencia de la limitaciéon de la
proteina ingerida. A ello se une la posible utilizacién, por parte del
animal, de sus propios sustratos, impidiéndoles asi alcanzar los
niveles del testigo.

Ladigestibilidad aparece disminuida (22%) en las ratas someti-
das ala dieta deficiente en proteina enrelacién a las que ingirieron
la dieta control (Tabla 3). Sin embargo, la excreciéon fecal de ni-
trégeno no se modificé significativamente.

En este sentido, Tremoliéres (16) ya indicé en 1957 que el
aumento de la ingesta, particularmente de los prétidos, no eleva la
excrecién fecal de nitrégeno; al contrario, parece disminuir, y el
balance es positivo.

No obstante, 1a absorcién de nitrégeno se elevé de forma impor-
tante (280%), y como consecuencia de lamayoringesta, ya sefialada.

Por otro lado, la utilizacién metabdlica disminuyé en 20% por
efecto de la dieta baja en proteina, hecho que se debe fundamen-
talmente al descenso encontrado tanto en el nitrégeno ingerido
como en el eliminado en orina, lo que da lugar a una menor reten-
cién, como cabria esperar,

De acuerdo con ello, Howarth (17) en ratas al destete, alimen-
tadas durante 14 dias con dietas deficientes en proteina (0, 6,12 6
18% de caseina) o con un nivel proteinico normal (24%), observé que
al aumentar la ingesta de proteina de 12 a 18%, el contenido en
proteinas y DNA del miisculo aumentaba. El nivel del 6% permite
cierta acumulacién proteinica pero inhibe totalmente la sintesis de
DNA, y la dieta aproteinica produce pérdidas de proteina muscu-
lar.

La utilizacién digestiva y metabélica conjunta —indicada por
la razén N retenido/N ingerido—, también disminuyé6 38% en las
ratas testigo deficientes en proteina, como consecuencia de la
menor utilizacién tanto digestiva como metabdlica, segin se in-
dicé.

Por 1ltimo y como cabria esperar, la glucemia final no se modi-
ficé significativamente por efecto del nivel de proteina en la dieta
en las ratas testigo.

En resumen, es factible sefialar que la dieta baja en proteinas

conduce a los animales a un estado de malnutricién por carencia
de sustrato proteinico, afectando la eficiencia ahmentana, digesti-
bilidad y utilizacién nutricional de la dieta.

2. Efecto de la administracién de aloxana sobre pardmetros ponderales,
ingesta, eficiencia nutricional, digestibilidad, eficiencia metabdlica y
glucemia, con las dos dietas utilizadas

En lo que a la variacién ponderal se refiere (Tabla 2), los ani-
males diabéticos que ingirieron la dieta control no presentaron
modificaciones significativas ni en el peso final, ni en la ganancia
de peso diaria.

Este hecho ha sido observado también por Turner (18) en ratas



TABLA 3

EFECTO DE LA DIETA DEFICIENTE EN PROTEINA Y DE LA DIABETES ALOXANICA SOBRE LA UTILIZACION
DIGESTIVA Y METABOLICA DE LA PROTEINA, ASI COMO SOBRE LA GLUCEMIA EN RATAS ADULTAS

Control, 12% Deficiente en proteina, 4%

Grupo testigo Grupo diabético Grupo testigo Grupo diabético
N urinario (mg/dia) 191.16+ 10.11 14220+ B5.35* 55.53 + 2.25* 61.66+ 2.29%*
N fecal (mg/dia) 4457+ 320 36.16+ 2.11* 38.36 + 1.80 34.02+ 1.30**
N absorbido (mg/dia) 308.87 + 17.20 25336+ 7.80* 80.26 + 3.05* 9552 + 2.20%*
N retenido (mmg/dia) 124.091 14.20 111.15t 6.73 26.79 t+ 3.01* 3150+ 3.20
CED 0.86 + 0.01 087+ 0.01 0.67 + 0.01* 0.72 + 0.01**
CUM 039+ 0.03 042+ 020 0.3110.01* 034+ 0.01
N retenido/N ingerido 034+ 0.03 037+ 0.02 0.21+ 0.01* 024+ 0.01
Glucemia inicial (mg/100 ml) 6425+ 1.83 254.16 + 28.35* 62.71+ 0.61 262.95 + 39.59**
Glucemia final (mg/100 ml) 63.75+ 125 103.70+ 6.75* 60.33 + 0.50 134.66+ 6.93**

Valores medios de 20 animales + EE.

* Indica diferencias significativas entre el grupo diabético y el grupo testigo del control (efecto de la aloxana con
la dieta control) y entre los grupos testigo de ambos lotes (efecto de la dieta deficiente en proteina) (P < 0.05).

‘*+ Indica diferencias entre el grupo digbético y el testigo del lote deficiente en proteina (efecto de la aloxana conla

dieta baja en proteina) (P < 0.05).

£ ON ‘(0661 'JHEW3ILJ3S) 1X TOA
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jévenes diabéticas por aloxana, sometidas a una dieta de 10% de
proteina,

De igual modo, Rossini, Arcangeli y Cahill (19) en un estudio
sobre la toxicidad de la aloxana en ratas, no observaron diferen-
cias significativas sobre el incremento de peso corporal en los
animales tratados, en comparacién con los testigo.

Esta invariabilidad en el peso corresponde con lo encontrado
en la ingesta, expresada como gramos de sustancia seca. Sin em-
bargo, cuando dicha ingesta se expresa como miligramos de N, se
observa una disminucién significativa de 18%.

En los animales tratados con aloxana y sometidos a la dieta
control, el CEA ge incrementé, gracias al efecto acumulativo de la
ligera alza ponderal y la ligera disminucién en la ingesta. Sorpren-
dentemente, se obgservé un mejor aprovechamiento alimentario en
los animales diabéticos que en los controles en las condiciones
experimentales en que se llevé a cabo el estudio.

Por otra parte, la administracién de aloxana a los animales que
ingirieron la dieta baja en proteinas condujo a una disminucién de
13% en el peso final, el cual se reflej6 en una ganancia de peso por
dia negativo, en relacién a los testigo.

Un efecto semejante ha sido previamente observado en un es-
tudio sobre absorcién de dipéptidos en ratas diabéticas por estrep-
tozotocin (20).

La ingesta aumentoé significativamente (16%), lo que originé un
alza en el N ingerido.

De igual modo, Schell, Wenger y Adibi (21) en ratas tratadas con
estreptozotociny Jervisy Levin (22) también en ratas pero tratadas
con aloxana, observaron unaelevaciéon delaingestaen los animales
diabéticos frente a controles.

Las modificaciones encontradas tanto en el peso como en la
ingesta, ocasionaron una disminucidn altamente significativa (85%)
en el CEA de los animales tratados con aloxana.

Por otra parte,y en relacién con la digestibilidad de la proteina
(Tabla 3), se observé que con la dieta control no se modificaba el
CED en ratas diabéticas, comparadas con las testigo. Cabe consi-
derar que para el cdlculo del CED, manejamos dos pardmetros, el
N ingerido y el N absorbido; la disminucién encontrada en ambos,
condicioné la invariabilidad en el CED de la proteina en estos
animales.

Sin embargo, la dieta deficiente en proteina, si modificé la utili-
zacién digestiva, ya que la diabetes aloxdnica hace que este pa-
rdmetro se eleve significativamente (7%).

Ya se ha sefialado que la mayor ingesta en N, unida a la gran
absorciéon de este elemento, —consecuencia de una menor excre-
cién fecal—, indica que el mayor CED encontrado se debe, ademds
de a una mayor ingesta de dieta, a una mejor absorcién de ésta.

Es sabido que la diabetes experimental ejerce acciones profun-
das sobre el transporte a través de la mucosa en ratas. En este
sentido, en estudios de absorcién llevados a cabo por sistemas de
transporte de aminodcidos neutros y bédsicos, se observo que dicha



VOL. XL (SEPTIEMBRE, 1990) No. 3 357

absorcién se incrementaba en animales diabéticos tanto in vivo (20)
como in vitro (21).

Por otra parte, en los animales tratados con aloxana no se modi-
ficé la utilizacién metabdlica con ninguna de las dos dietas utili-
zadas.

Sin considerar los factores nutricionales, Pain y Garlick (23)
obgervaron en ratas diabéticas por estreptozotocin que la sintesis
proteinica en el higado es mayor en animales controles que en los
diabéticos, aun cuando la masa proteinica se mantiene igual en
ambos grupos. En rifién y mucosa yeyunal de animales diabéticos,
encontraron un incremento en la proteina y, sin embargo, no
evidenciaron diferencias significativas en la sintesis proteinica de
los 6rganos estudiados.

La utilizacién digestiva y metabélica conjunta expresada porla
razén N retenido/N ingerido, tampoco se modificé en los animales
diabéticos en relacién a los testlgo, con ninguna de las dos dietas
experimentales.

Estos resultados estarian de acuerdo con los obtenidos por
Turner (17) quien no encontré variaciones significativas en la utili-
zaciéon neta de la proteina en ratas jévenes sometidas a diabetes
aloxénica,

Por iltimo, se debe seiialar que, como cabria esperar, la gluce-
mia final fue mayor en los animales diabéticos que en los testigo.
Ademds, este pardmetro aparecié maselevado en las ratas tratadas
que ingirieron la dieta deficiente en proteina, en contraste con las
alimentadas con la dieta control. Ello podria haberse debido al
efecto estimulador de los alimentos proteinicos sobre la liberacién
deinsulina,lo que originaria un descenso enlos valores sanguineos
de glucosa (7).

Estos datos, por lo tanto, parecen sefialar la existencia de una
relacion entre el nivel dietario de la proteina ingerida y el estado
diabetégeno, produciéndose un efecto modulador de la dieta sobre
11 utilizacién nutritiva de la proteina en ratas diabéticas por
aloxana.

SUMMARY

NUTRITIONAL UTILIZATION OF A LOW PROTEIN DIET IN
ALLOXAN-DIABETIC RATS

Dietary control is known to influence diabetic processes. Therefore,
the purpose of this work was to determine possible effects brought about
by two different dietary protein levels on the nutritional diet utilization
in alloxan-diabetic rats, Rats were divided in two groups: 1) One fed on 12% -
and 2) one a 4% protein diet. Each group was then divided into two
subgroups: A) non diabetic and B) diabetic.

Weight parameters, food intake, food efficiency (FE), digestive effi-
ciency (DE), metabolic utilization (MU), retained N/ingested N ratio as well
as initial and final glycemia were evaluated at the beginning and at the
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end of the experiment.

A decrease in body weight, FE, DE and MU was observed in the control
rats of group 2A, in comparison with the group 1A. Experimental diabeten
led to increased FE in 1B group in relation to those of group 1A. Aleo
decreased body weight and FE as well as increased food intake and DE
were found in the control animals of 2B group. Glycemia increased in
diabetic rats as compared with non-diabetic rats, in both groups, 1 and 2.

The data suggest that under the experimental conditions cited, both
the nutritional utilization of the diet and the diabetogenio status might be
modulated by the dietary protein ingested level.
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