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R E S U M E N

Se ha observado que los niños desnutridos, durante la

recuperación a base de una dieta hiperprotérnica llad 1 ibitum", de

sarrollan una serie de síntomas y signos incluyendo los de] sín- 

drome de hipertensi6n portal, agrupados con el nombre de " Síndr.o

me de recuperación nurriciall. Se ha propuesto que el síndrome - 

de hipertensi6n portal se debe a una acumulación excesiva de glu

cógeno en el hígado. Considerado esta hipótesis como muy posible, 

se esperaría encontrar una actividad elevada de las enzimas gluco

genogenéticas ( Fosfoglucomutasa) y una actividad disminurda de - 

las enzimas glucogenoliticas ( Glucosa- 6- fosfatasa.yFosforilasa). 

Debido a la dificultad que existe para reproducir en

la rata la desnutrición como se observa en el ser humano, se hi- 

cieron estudios para determinar las condiciones experimentales - 

en cuanto a tipo de dieta, período de desnutrición, perTódo cIc

recuperación etc. Las condiciones encontradas fueron: 

a) Grupo experimenta]: ratas desnutridas durante 12

días a base de una dieta de maíz con un aporte proteínico de] - 

5% y recuperadas durante tres días con Caseína al 12. 5%. 

b) Grupo testigo: ratas desnutridas durante 12 días

con dieta de maíz. cuyo aporte proteínico es de] 5%. 

c) Grupos testigos secundarios 1 y 11; ratas alimenta

das con Caseína al 12. 5% durante 12 y 15 días. 
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Para la determinación enzimática fué necesario estu— 

diar, la cínética de las tres enzimas mencionadas anteriormente - 

a fin de poder medir la actividad en condiciones 6ptimas, 

En los resultados se observó una clara diferencia en

tre el grupo experimental y ol grupo testigo; las ratas alimenta

das con ial. produje, in resultados negativos de R. E. P., el grupo

recuperado obtuvo una R. E. P. positiva mayor que la obtenidá en

las ra-i-; s nn desnutridas. En lo que se refiere al peso de] hí- 

gado en relación al peso corporal al momento de] sacrificio, se

encontró una franca hepatomegalia en el grupo recuperado. El - 

contenido de gluc6geno en el hígado de] grupo recúperado alcan- 

zó las mayores concentraciones en comparación con los otros gru

pos. La actividad aspecifica de la Glucosa- 6fosfatasa y de la

Fosforilasa fué menor en ? l grupo recuperado, siendo significa- 

tiva diferencia con el grupo desnutrido., La actividad especIfi

ca de la Fosfoglucomutasa alcanzó su mayor nivel en el grupo re

cuperado con diferencias significativas respecto al grupo desnjj

t ri do. 

Los datos anteriores permiten concluir que la recu- 

peraci6n de, ratas desnutridas se ve acompañada de una tendencia

anabólica, de hepatomegalia, de acumulación de gluc6geno en el

hígado, de una mayor actividad de la Fosfoglucomutasa y de una

menor actividad de la Fosforilasa y de la Glucosa- 6- fosfatasa. 
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La desnutrición se encuentra difundida en todas partes

de] nundo, pero en general se encuentra en mayor proporción en -- 

donde la pobreza es la regla y no la excepción y, en donde la igno

rancia y la superstición están en su apogeo. Un grupo de exper— 

tos de] Departamento de Agricultura de los Estados Unidos elaboró

un presupuesto alimenticio mundial en 1966 ( 1) de donde concluye- 

ron que únicamente 40 países contaban con las provisiones alimen- 

ticias adecuadas. Estos países se encuentran en las zonas templa

das e incluyen: América de] Norte, la U. R. S. S., Oceanla, las regio

nes meridionales de Sudamérica, Sudáfrica y el Japón. En cambio

Setenta naciones fueron clasificadas como países de déficit al¡-- 

menticio; entre ellos se encuentran, algunos de Aniérica latina, - 

Africa, Asía Occidental, Asia Cemunista y el Lejano Oriente. Se

ha calculado que en estas regiones en déficit alimenticio viven - 

airidedor de dos terceras partes de la población total de] mundo. 

En México la mala nutrición representa uno de los pro

blemas sociales más importantes, localizán~ e de una maner-a más

marcada en el medio rural, principalmente en las zonas Sur y Sur

este del país ( 2) en donde se consume una dieta monótona y pobre

en calidad, escasa en proteínas y deficiente en varias vitaminas

3). Esta alimentación repercute más defavorablemente en los ni

nos; cuyas demandas de alimentos de buena calidad están prop9r

cionalmente elevadas, y por consecuencia presentan problemas se- 

rios' en su crecimiento, maduración y desarrollo psicobiológico, 

además de que con frecuencia se enferman gravemente y mueren, ya

sea por la desnutrición misma, o por varias enfermedades infec— 

ciosas relacionaMscon la desnutrición, corno las digestivas y

las respiratorias. 
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En términos generales se denomina individuo mal nutri- 

do a aquel que no ingiere las cantidades suficientes y en las pro

porciones adecuadas de los nutrimentos ( 1). 

Ramos Galván y colaboradores ( 4) definieron a la des— 

nutrición como un ', estado patológico, sistemático e inespecífico, 

reversible dentro de ciertos límites y que resulta de un deficien

te aporte celular de los nutrimentos que le son indispensables. - 

La desnutrición es un fenómeno dinámico y evolutivo cuyo cuadro - 

clínico tiene manifestaciónes muy variadas dependiendo de] momen- 

to ecológico y particular de] caso". 

CAUSAS DE LA DESNUTRICION. 

Las raíces de la desnutrición son muy complejas encon- 

trándose fuertemente influenciadas por factores sociales, económi

cos y políticos. Las causas de la desnutrición están muy relacio

nadas entre sí y son interdependientes. Bourges ( 5) clasifica a

los factnres que determinan la desnutrición de la siguiente mane- 

ra

a) Factores relativos al agente.- El agente se refiere

a la ausencia o deficiencia, absoluta o relativa, de nutrimentos- 

y es determinado por la calidad nutricia de los alimentos, las -- 

formas de baja disponibilidad y los desequilibrios. 

b) Factores relativos al huésped.- Son aquellos que - 

tienen su origen en el individuo mismo y están determinados por: 

edad, sexo, actividad y estados patológicos. 
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c) Factores relativos al ambiente.- Son aquellos que - 

se relacionan con el medio ambiente que rodea al individuo, pudién

dose dividir en: 

1.- Disponibilidad de alimentos, que depende de los -- 

factores geográficos, sociales, económicos, culturales y bioló— 

gicos; de] almacenamiento y conservación de los alimentos, de] -- 

transporte e industrialización así como de la exportación e impor

taci6n. 

2.- Consumo de alimentos, el cual es fuertemente in--- 

fluenciado por el poder adquisitivo y los hábitos alimentarios. 

DESNUTRICION EN MEXICO. 

Aplicando la clasificación anterior a la situaui6n nu

tricia en México se encuentra lo siguiente: 

Con respecto al agente, en México se pueden distinguir

tres grandes tipos de dietas ( 6). 

a) Dieta indigena, que predomina en las zonas habita- 

das por poblaciones aut6ctonas y en la mayoría de las zonas rura

les de] país. Se caracteriza por un consumo predominante de] -- 

maíz al que se agrega escasamente frijol y otros alimentos y so- 

lo ocasionalmente algunos alimentos de origen animal. En gene— 

ral es una alimentación hipocalórica y sobre todo hipopro¿éica - 

con grandes deficiencias específicas. 

b) Dieta Meztiza, propia de las comunidades semirura- 

les en las que además de tortilla y frijoles, se incluyen en su

alimentación: trigo, arroz, carne, leche y sus derivados. El es
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tado de nutrición es mejor que en el grupo anterior; aunque se pre

sentan defici- ncias, su frecuencia y gravedad es menor. 

e) Dieti Occidental, prevalece en las zonas urbanas de] - 

país, se caracteriza por un consumo mayor de alimentos de origen

animal y una mayor diversificación; en general es una dieta rica

y variada. 

Tradicionalmente el maíz sigue siendo el alimento princi- 

pal de la mayoría de los habitantes del area rural. El maíz tie- 

ne una concentración protéíca de sóto 8. 9% con predominio de la

zeína que es una proteína de baja calidad nutritiva ( 7). Esta - 

proteína podría satisfacer las necesidades nutritivas de un adul

to sano, si lo consumiera en cantidades importantes y sobretodo

si se complementa con otros alimentos, pero resulta siempre defi- 

ciente para los niños en crecmiento, las mujeres embarazadas y en

periodo de lactancia y para los enfermos. Todo esto da como re- 

sultado que más de] 50% de la población mexicana sufra de una al¡ 

mentación hipocalórica, hipoprotéica y pobre en hierro, vitamina

A, Rivoflavina, ácido asc6rbico, y eventualmente otros nutrimen- 

tos ( 8). 

Con respecto al huésped predominan las siguientes caracte

risticas. 

Embarazos frecuentes.- Las necesidades nutritivas de la

madre embarazada aumentan pues tiene que formar un nuevo indivi- 

duo que crece a gran velocidad; posteriormente viene la lactancia, 

en donde las necesidades de la madre aumentan aún más pues tiene

que producir de 800 a 1000 mi de leche en un contenido de 1. 1 a
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1. 2% de proteínas, 3 a 4 % de grasa y 7% de carbohidratos ade- 

más de vitaminas y minerales. Bajo estas circunstancias la ma- 

dre que no recibe. una dieta adecuada, se desnutre cada vez más des

pués de cada embarazo, lo cual va no sólo en detrimento suyo, si

no también del producto de los siguientes embarazos. El resulta- 

do es que aproximadamente el 40% de los niños de¡ medio rural na- 

cen pesando menos de 2. 5 kg debido a desnutrición de la madre ( 43); 

además de que la madre tiene bajos volúmenes de producción de le- 

che, al inicio de la lactancia producen 433 + m] alcanzando un

máximo de 650 + 113 mi ( 9). 

Una mayoría de población jóven. Las necesidades nutriti

vas están de acuerdo a la etapa de desarrollo en que se encuentra

el individuo. En la etapa preescolar las necesidades son aún re

lativamente altas y hay una elevada frecuencia de enfermedades in

fecciosas, durante este periódo el criterio y los gustos de] ni- 

ño no son tomados en cuenta y es forzedo a consumir una dieta po- 

bre, debido a temores infundidos por parte de la madre. 

Finalmente en lo que respecta al ambiente se puede mencio, 

nar; a) que la disponibilidad de alimentos en México tiene las . i. 

quientes características: 

Los medios de producción como son las obras hidráulicas, 

mecanización, insecticidas y fertilizantes, así como el cré,_'ito

y los recursos tecnológicos y de infraestructura han logrado gran

des avances en la producción de alimentos, a pesar de que son uti

izados desigulamente en el país, siendo en el norte en donde se

utilizan en forma más adecuada. Por otro lado, existen en México
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centros de investigaci6n agropecuria como el CIMMIT, en donde se

han desarrollado variaciones genéticas de mayor resistencia y ca

Hdad y que se adaptan mejor a nuestro clima. 

En la década 1960- 1970 la producci6n de alimentos aumen

t6 alrededor de 7- 8% anual ( 10) que es superior al incremento

de la poblaci6n, sin embargo la producci6n de alimentos está con

dicionada al mercado nacional e internacional y solo secundaria- 

mente a los requisitos nutritivos de la poblac! 6n, existiendo de

ficiencias en la disponibilidad de alimentos que son consumidos

por los grupos mayoritarios W país. 

b) El consumo de los alimen-tos varia de acuerdo a las - 

distintas zonas geográficas en que habita el mexicano, pudiéndose

observar lo siguiente: 

El D. F. dispone por habitante de siete veces más carne d e

aves, más de tres veces de huevos, pescado y mariscos, y más de] 

doble de leche ,, carne que el resto de] pais ( 11). 

Más del 75% de la poblaci6n mexicana carece de los recur

sos econ6micos necesarios ( menos de 1, 500. 00 pesos de ingreso fa- 

miliar mensual) y en ocasiones de los patrones culturales necesa- 

rios para adquirir y consumir los alimentos de una dieta correcta, 

existiendo tabúes y prejuicios que limitan el consumo de alimentos

de alto valor biol6gico, además de preferencias que se dan a cier- 

tos miembros de la familia descuidando a los escolares y a los pre

escolares ( 12). 
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ETAPAS DE LA DESNUTR! CION

El factor directament? responsable de la desnutrición es

el balance negativo de uno o más nutrimentos, provocando en el o- 

ganismo una adaptación que se traduce en una enorme varied, -J de

cuadro.s clínicos, dependiendo de! órgano o tejido que se vea más

afectado según las deficiencias y necesidaJes de¡ individuo. 

Analizando a la desnutrición como un proceso continuo y

progresivo, vemos que el individuo p¿3sa a través de una serit., dc

etapas que pueden dividirse de la siguiente manera ( 5): 

1.- Etapa de buena nutrici6n.- Es la etapa previa a la

desnutrición en la que se encuentra perfectamente establecido un

equilibrio dentro de! organismo entre la ingestión, las necesida

des y sus reservas nutritivas. 

2.- Etapa de depleción de nutrimentos.- Se caracteriza

por una disminución de las reservas nutricias, y de la resisten- 

cia al stress, acompañada de algunos cambios bioquímicos. 

3.- Etapa de mala nutrición.- El metabolismo se vuelve

anormal originando alteraciones funcionales y posteriormente ana

tómicas, que constituyen una lucha de] organismo para adaptarse a

condiciones nutricias cada vez más precarias. 

La etapa de mala nutrición, puede dividirse a su vez en

varias subetapas que constituyen los procesos patogénicos de la

desnutrición: 
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a) Homeostasis inmediata.- Implica una desarmonía en re- 

laci6n a los patrones considerados como normales; se caracteriza

por pérdida de peso, fenómeno de dilución, y atrofia de las masas

musculares. 

b) Homeostasis mediata.- Es interpretada como una tenden- 

cia a mantener la armonía bioquimica, funciona] y anatómica previa

mente alcanzada la cual es acompañada por: detención de¡ crecimien

to, de la talla, de] desarrollo óseo, y de] desarrollo neuromotor. 

c) Horneostasis tardia.- Es acompañada de los siguientes

fenómenos: piel at, ófica, calda de] cabello, ' Tacies de Cushingll, 

metabolismo basa] bajo, temperatura corporal disminuída, anemia

normocítica y normocroí ica, gamagiobulina elevada y tal vez algi¿ 

nos aspectos neur6ticos de la conducta. 

d) Homeorresis.- Cuando los factores que determinan la

desnutrición, continúanactuando en forma moderada, de modo que - 

la homeostasis tardíano se ve alterada por una súbita agresión

que agudice el cuadro, se presenta un equilíbrio nuevo y final, 

u Homeorresis, en el que el peso va de acuerdo al nivel somáti- 

co, mientras más pronto se alcance la homeorresis, menor será el

daño final en el crecimiento. 



CUADRO CLINICO DE LA DESNUTRICION

Dentro de la patología de la desnutrición se pueden dis- 

tinguir tres tipos de signos clinicos: 

1 - Signos Universales

11 - Signos Circunstanciales

111 - Signos Agregados

1.- Siqnos Universales están siempre presentes índepen- 

dientemente del tipo y grado de desnutrición. Ellos son: a) Di- 

lución, b) modificaciones funcionales y e) Atrofia. 

a) Dilución.- La relación sólidos/ agua corporal total. 

es menor que la que corresponde a la edad del desnutrido; si la

grasa subcutánea no desaparece durante las primeras etapas de la

desnutrición se desarrollará edema ( 7). Se presentan cambios en

el metabol i smo del agua y los electro¡ í tos que se caracteriza por: 

aumento en el espacio intra y - extra celulaj, la concentracil6n y

distribución de los electrolitos en plasma se encuentra alterada, 

habiendo dilución de la hemoglobina, albúmina, sed¡<->, cloro, pota

sio, magnesio y zinc; acidosis gravepresencia de poliuria, y Jis

minuci6n de la osmolaridad. Intracelularmente hay una depleci6n

en potasio, magnesio y fosfatos, mientras que el sodio y el clo- 

ro aumentan. Las proteínas de la sangre sufren cambios muy nota

bles tendiendo a disminuir a expensas de la albúmina la cual en

casos graves llega hasta un 50% de lo normal; las gamaglobulinas

por el contrario aumentan. Las proteínas del líquido cefalorra- 

quideo disminuyen lo mismo que la hemoglobina. 
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b) Modificaciones funcionales.- Son un reflejo de los

c., mbios bioquímicos que ocurren en el desnutrido, pudiéndose

mencionar las siguientes modificaciones: 

Diarrea con grado y duración variable, acelerado trán- 

sito intestinal que agrava la desnutrición e incrementa la dia- 

rrea. Las enzimas digestivas decrecen en el lumen intestinal, 

disminuye la absorción de grasa produciendo esteatorrea y la - 

diarrea se vuelve permanente y grave. 

Hay una pequeña reducción en el metabolismo de proteí- 

nas ( 13); la síntesis de proteínas no hepáticas principalmente

en la piel y en músculo disminuye, mientras. que las proteínas he

páticas se mantienen a expensas de una reutilizaci6n incrementa- 

da de aminoácidos liberados por el catabolismo de proteínas tisu

ares. 

Se presen:La hipoglicemia durante el ayuno e intolerancia

a las cargas de glucosa; en éstos casos se ha observado un decre- 

mento de la actividad de insulina en plasma ( 18). Hay evidencias

de que la liberaci6n de insulina por el páncreas está disminuida

durante la desnutrición, debido a cambios estructurales tempora- 

les en las células de] páncreas; su recuperación ocurre meses o

años después de¡ periodo de desnutrición ( 18, 19). 

La absorción de grasa disminuye debido probablemente a

trastornos en la síntesis de lipoproteínas, que es la forma en que

los lípidos se transportan en la sangre. 
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Dentro del hígado hay una serie de trastornos importantes. 

Los hepatocitos muestran una reducción en el retículo endop! ásmico

liso y rugos ( 14) disminuyen los polisornas y por lo tanto la sínte- 

sis de proteínas ( 15). Existe una selección en la síntesis de pro- 

teínas enzimáticas, las que se asocian al proceso anabólico aumentan

mientras que las de¡ proceso catab6lico disminuyen ( 16). Esto ex- 

plica la acumulación por parte del hígado de substancias de reser- 

va tales como lipidos ( 17) y gluc6geno ( 18). El hígado con frecuen

cia no trabaja bién y disminuye su tamaño ( 7) sin embargo se han

informado casos en los que el hígado suele aumentar de tamaño ( 28). 

También se presentan trastornos en el metabolismo de vita- 

minas como el ácido Mico, la tiamina y la cianocobalamina no se

absorben adecuadamente. La absorción y el transporte de hierro y

cobre también se ven afectados. 

Existen además trastornos hormonales que juegan un papel

muy importanete en la adaptación de] desnutrido como son: hiper- 

trofia adrenal con una consecuente disminución de corticosteroides, 

lo cual puede estimular el almacenamiento de glucógeno ( 20), la

hip6fesis y el timo también sufren daños durante la desnutrición

c) Atrofia.- Se presenta en forma generalizada en los dis- 

tintos órganos y tejidos, variando la intensidad según sea el meta

bolismo protéico- energético de cada uno de ellos. 



14 - 

11.- Signos Circunstanciales.. No siempre se presentan y

van en ftinc,-Nn de las peculiaridades de cada caso, de] sexo, de la

edad, de] estado previo de nutrición, - le la dieta, de¡ saneamiento

ambiental y Gel clima donde vive el desnutrido. Para fines de es- 

te trabajo no se describen detalladamente estos signos; si se de- 

sea conocer más al respecto se puede consultar la refencia # 4 y 5

de la bibliografía. 

111.- Siqnos aqreqados. No se deberf a la desnutrición mis- 

ma sinu al pa( 1c<.;` miento de diversa índole que, aunados a la desnu

trici6n agravan el cuadro ocasionando confusiones. Estos pueden

ser: infecciones, desequilibrio hidroelectrolitico agudo, signos

debi<jos i imbiente 5ocial y cultura¡ de] desnutrido etc. 

CONSECUENCIAS DE LA DESNUTRICION. 

H..jy ciertos perindos en la vida en que el alimento se re- 

quiere er, mayor proporción como son: el periodo perinatal, el que

va de los 3 a los 18 meses, el de la adolescencia, y durante el - 

embarazo y la lactancia. Si durante uno o varios de ellos, el in

dividu j no recibe lo necesario, seguramente se originará en él un

subdesarrollo físico, intelectual, social y emocional, por acción

directa en contra de] organismo y por dificultar la interacción - 

humana. El j)ntencial genético de cada individuo puede ser lesio- 

nado por la mala nutrición y sus capacidades se desarrollan en for

ma muy limitada. 

1, as consecuencias de la desnutrición son muy complejas

dependc..n de la edad, de] sexo, de la duración y gravedad de la des

nutrición, tipo de alimentación, etc.) pudiéndose mencionar princi- 

palmen e las siguientes: 
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Indices elevados de mortalidad.- La desnutrición prees

colar es básicamente la responsable de la muerte de millones de ni

ños. De cada dos millones de niños que aproximadamente nacen en

México al año 350, 000 mueren ántes de cumplir los cuatro años ( 21) 

Si se compara el índice de mortalidad de 1 a 4 años, en

México es de 12. 7 y en EjJA. de 111,000 ( 22). Aún dentro de la Repúbl i

ca se presentan grandes diferencias, en el D. F. hay una mortalidad

de 6. 4/ 1000 mientras que en la zona rural, sobretodo las que tienen

mayores problemas como en el estado de Oaxaca, el índice es de

32. 0/ 1000 preescolares ( 3). 

2.- La morbilidad aumenta.- La mala nutrición agrava las

enfermedades debido a la menor resitencia a los agentes patógenos; 

las enfermedades que en condicones normales pasan inadvertidas, en

los desnutridos asumen formas francamente graves. 

Los individuos afectados por una desnutrición crónica son

especialmente vulnerables a las enfermedades infecciosas, provocan

do un aumento en la -morbilidad y en la mortalidad. En un estudio

efectuado en Monterrey se encontraron los siguientes índices de mor

talidad por deficiencias como causa básica asociada ( 23): 

Niños menores de un año 1003/ 100 000

Niños de un año 247/ 100 000

Niños de 2 a 4 años 178/ 100 000

3.- Deterioro físico y mental.- Los signos más notorios

de la desnutrición en el niño son, detención de] crecimiento y dis

minución en el peso. Por medio de estudios somatométricos y radio- 

lógicos, se ha comprobado que la detención de] crecimiento afecta
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el 25% de los niños de¡ campo y el 6% de los de la ciudad ( 21). 

La desnutrición durante las primeras etapas de] crecimien

to retarda el desarrollo y funcionamiento de cerebro, se producen

cambios en el número de células de] cerebro, en la configuración

de las células y de los lipidos mielínicos, pudiéndose ocasionar

daños irreparables ( 22). 

El retraso de¡ desarrollo mental no solo limita a los com- 

Ponentes motores de la conducta; también la capacidad para resolver

problemas, el lenguaje, el desarrollo sociopersonal, la inteligen- 

cia en general, la integración intersensorial y la compet(-iicia visual

perceptual están por debajo de¡ nivel obtenido por testigos semejan

tes ( 22) 

4.- Repercusiones en el desarrollo cultura] social y econó- 

mico.- Las sociedades contituidas por individuos mal nutridos, su

fren como consecuencia de un subdesarrollo social, cultura] y eco- 

n6m i co. 

la desnutrición impide el progreso de las comunidades en de

sarrrollo; debHítando la capacidad productiva de los adultos, que

han logrado sobrevivir de los daños irreparables causados por la - 

desnutrición durante las etapas de formación. Los sobrevivientes

son adultos que carecen de vigor e iniciativa indispensables para

el progreso. 
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RECUPERACION DE LA DESNUTRICION

El correcto tratamiento de la desnutrición debe estar bién

fundamentado en el diagnóstico etiopatogénico adecuado, consideran

du las variantes debidas a la intensidad del padecimiento y a las
condiciones agregadas. 

En forma general la secuencia de] tratamiento es la siguien

te ( 5): 

1.- Tratamiento de los trastornos producidos por el dese- 

quilibrio hidroelectrolítico, comunes en desnutridos

infectados. 

2.- Tratamiento de las infecciones. 

3.- Proporcionar al enfermo una dieta suficiente, completa

y equilibrada. 

La primera respuesta de] organismo es un balance positivo

de los nutrimentos, posteriormente el individuo va recorriendo en

forma inversa las etapas que sufrió al desnutrirse. 

En estudios realizados en México durante la etapa de recu

peracibri en niños que reciben una dieta llad libitum", se ha encon- 

trado un cuadro al cual se le ha dado el nombre de 115indrome de - 

Recuperarión Nutriciall, que no corresponde al estado de buena salud

ni al de desnutrición por lo que se le considera una entidad apar- 

te. 

SINDROME DE RECUPIRACION NUTRICIA. 

Este síndrome fué descrito por primera vez en 1948 por

Ramos Galván ( 26) quien informó que los niños con cuadros graves de

desnutriciC4, i internados en el Hospital Infantil desarrollaban hepato

megalla más o menos intensa después de 10 días de tratamiento. 
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En 1949 ( 5) se describió este síndrome de recuperación

nutricia como " un conjunto de manifestaciones que ocurren durante

la recuperación de los niños con desnutrición crónica, si se les ob

serva durante suficiente tiempo y si la dieta que reciben es llad

libitum". Posteriormente en 1951 se presentó un informe de Gomez

et al. hecho en el Hospital infantil ( 25) del estudio de un grupo

de 106 niños con un' promed; o de 35 ± 17 meses de edad y con un - 

peso promedio de] 54% de] correspondiente a su edad. Estos niños

presentan durante su tratamiento las peculiaridades clínicas y de

laboratorio que constituyen el síndrome de recuperaci'6n nutricia; 

as manifestaciones clínicas encontradas es este grupo según el - 

orden cronol6gico dé aparición son las siguientes: 

1 .- Pérdida transitoria del peso, por pérdida de agua; s e

quida de un aumento progresivo e ininterrunipido. A los 30 días se

encuentra un peso equivalente al 112. 69% de] Inicial y a los 50

días representaba el 122. 75%, 

2.- El edema desaparece a los 18+ 9 días en el 90% de los

casos. 

3.- A los 20+ 11 días presencia de hepatornegalia más o menos

perceptible y progresivamente mayor. 11 hígado es de

consistencia normal, de borde, cortante no deformado ni

doloroso. 

4.- A' los 35 + 12 días se observa: 

a) Hepatornegalia más considerable en el lQ0% de lQs casQs. 

b) Abdomen marcadamente globoso; de paredes blandaq v no

t impán i co. 

c) Re -d venosa colateral medianamerite intensa. 

d) En el 7-8% de los niños menores de tres años y en 93% 



19 - 

de los mayores se presenta ascitis a los 31 + 14 días. 

5.- En el 70% de los casos hay hipertricosis iniciada a los

62 + 20 días que en orden de frecuencia e intensidad invade la cin- 

tura escapular, frente, mejillas, dorso y músio. 

6.- En el 7. 25% se observa Telangiectasís en las mejillas. 

7.- Todas estas manifestaciones se observaron en forma par7~a

lela a la recuperación de los niños, hasta ir decreciendo en impor- 

tancia y desaparecer a los 89 ± 17 días. 

Este síndrome se observa tanto en niños marasmáticos, como

en niños con Kwashiorkor, aunque su intensidad es menor en los ni- 

ños con Kwashiorkor. 

Durante la recuperación hayuna ruptura de] equilibrio pre- 

vio alcanzado en la desnutrición, que trae como consecuencia inme- 

diata un aumento en la velocidad de crecimiento no solamente del cuer

po en general, sino también un crecimiento preponderante de algunos

órganos y tejidos ocasionando una desarmonía temporal en el creci- 

miento. La situación metab6lica cambia totalmente, el organismo - 

adaptado a una ingesta baja de alimentos tiene ahora que metaboli- 

zar los nutrimentos que le llegan en cantidades no acostumbradas, 

dando como resultado un nuevo cuadro metab6lico. 

El liquido extracelular aumenta, modificándose el hematocri

to. Hay acentuación de la hipergama_giobulinemia y turbidez en la

prueba de timo] ( 25). 

A medida, que avanza la recuperación el comportamiento de] or

ganismo también va cambiando. La esteatosis presente en el desnutri

do va desapareciendo a medida que avanza la recuperación ( 4), en re- 
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ación inversa a la hepatomegalia; hay una elevación más rápida de

las alfa globulinas que de la albúmina hasta llegar a un nivel en

que las alfa globulinas bajan a niveles subnormales y la albúmina

continúa subiendo; este descenso coincide con la presencia de as- 

citis y máxima hepatomegalia. Las proteínas hepátic¿¡s presentan un

patrón de Ildepleción protéica" a medida que avanza el sindrome has

ta alcanzar un máximo que coincide con el máxinio de hepatomegalia; 

posteriormente las proteínas vuelven a la normalidad. 

Uno de los aspectos más importantes de] sindrome de recupe- 

ración es la hipertensi6n porta - intra -hepática acompañada de la he- 

patomegal ¡ a, la cual se presenta en forma intensa y progresiva guar

dando relación inversa a la esteatosís hepática ( 25). El primer -- 

juicio de esta situación llevaa pensar que el higado es el órgano

que se ve más afectado durante esta nueva etapa de adaptaci6n, pues

es allí en donde tornan sendero todos los nutrimentos que llegan al

organismo y en donde se almacena el glucógeno que en un momento da- 

do mantendrá la glicemia. Es también en el hígado en donde a expen

sas de proteínas se formará glucosa ( gluconeogénesis) y en donde son

sintetizados y posteriormente liberados distintas proteínas plasmá- 

ticas, algunas de ellas enzimas que son muy importantes para el me- 

tabolismo de todas las células de] organismo. 

HEPATOMEGALLIA. 

El fenómeno de la hepatomegalla en la desnutrición se presen

ta con distinta frecuencia en los diferentes países ( 28) pero en Mé

xico solamente un 10% de los casos presentan este signo, el resto lo

presentan de una manera más clara durante la recuperación ( 5). 



21 - 

Las causas de] crecimiento del hígado pueden ser un conjun- 

to de factores como son: aumento en la cantidad de agua del hígado

o acumulación de sustancias de reserva tales como grasa o gluc6geno. 

Esta acumulación puede ser debida a una síntesis elevada propiciada

por un aumento de glucosa en hígado debido a: 

síntesis elevada de glucosa vía gluconeogénesis. 

que la glucosa que entra al hígado, no salga de él y se acu

mule en forma de. sustancias de reserva. 

Varios autores han estudiado este fenómeno y ha dado como

explicación una acumulación exagerada de glucógeno ( 4, 5, 24). Las

causas noestán totalmente esclarecidas; se ha hablado mucho de dis

turbios hormonales, de fallas en la actividad de las enzimas que

sintetizan y degradan el gluc6geno y de hecho se han llevado a ca- 

bo una serie de trabajos con animales de laboratorio para explicar

los cambios metabólicos presentes en un organismo desnutrido duran

te la etapa de recuperación nutricia, sin llegar a una conclusión

definitiva. 

Para poder explicar el fenómeno de la hepatomegalia es ne- 

cesario tener una idea clara de que es lo que sucede metab6l icamente

en el hígado de un individuo normal, ver cuales son los sitios cla- 

ve de] control metabólico; situar dentro de esta imágen todos los

hallazgos clínicos y de laboratorio que de algún modo expliquen es

te fen6ineno y en base a esto elaborar una hipótesis que posterior- 

mente será probada en el laboratorio. En el cuadro 1 se presenta

en forma resumida la inFurmaci6n que se encontró acerca de los re- 

sultados de experimentos que de una forma u otra pudieran relacío- 

narse con el cuadro de recuperación. 



RE -SUME N DE LOS E X P E R 1 14 E N T 0 S

INFORMADOS EN LA LITZRATURA Q* UE TIENEN RE LAC ION
CON ESTE ThABAJO Y SUS RESULTADOS. 

Conc. de B9130 Conc. 90 Actividad a L el hígd2 de s
I)f. Regimen alimenticio Esrncio y jj Edad y Glue6gfno del Prot,)Ínes, Fnforilasa Glucosa. . fos Posfogluco- 

de animnles P030 he]Ático hígado hepáticas fatasa mutasa

l l, Dieta belancenda 4 ritas 200 g 5. 6g/ 100g 7. 6g 0. 63g/ 10Og 100% 100% 100% 
k h¡ d P. corp. 

100% maltosa—dextri 16 rata s 181 g 8 . Q 9 5. 8g 0- 41J-IbOg 94% 66% 70% 
na durante 6 días.- 

1 1 1 1 1

Ayuno 1.0 días y r, -R- 8 ratas 161 g 24 9MM9 Se observa una lipog-,inesis subnormal en hig.qlo coraz6n y riño - 
5 1 límentncián 4 clías- 2 ratas 194 9 6: 8mrg Znos de las ratas en eyuno. En la realimentaci6n esta lipog¿ne- 

sis - s mucho mayar. 

2 o
Dieta defici- nte en 8 ratás 500 9 Se incre Las rntis desarrollan carncterísticns patol6gicgsg cambios en
leucina 6 metionim menta el Intgrido y otros tejidos, el glue6geno hoPIlitico se incr,!menta. 

Se iner-2- 
Ayuno 9- 12 Mps rati S AdulUs menta en El peso del hfgndo se increment6 al doble y declin6 a lo ncn,ipl52

realimentneUn. a las 96 horas de realimentaci6n. 

tn e -a 15 .7% 
e 24 h. 

Se midío' la netividad de Arginosuccinato, Un sa en h1fmdo, y In a
Ga,,,, jna nl 6% por 12 ratns jovenes enzimps activadoras do. aminoácidos en hígado y en mdsculo . 

4- 7 3emnnas. Real¡- las enzimas actjvndorns de nminorfeidos se incrementan marcadamen- 
tac. con dista stock de 3- 13 te en hígar3o despues de la depleción, Pa - dos 4- 6 días de reaU- 
Por¡ 3, 6, 8 y 12 días ratn 2 niint ci6n volvieron a nivrles nornales. En musculo no hubo estn

disminuci6n. Ia nrginosuccinato liasa tuvo ln mitnd de ectividad

de las riita:3 control y se elev6 otra vez lentamente en la recir- 
1 I- Deraº14n. Las ratns nrcho no obgrrvnron nptos patrones. 
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El hígado es el órgano que por su tamaño, y por el número, 

variedad y complejidad de sus funciones ocupa el primer lugar. Los

hepatocitos, que son las células que constituyen el tejido hepático, 

llevan a cabo transformaciones químicas por medio de las cuales los

productos de la digestión se transforman en las substancias consti- 

tuyente.s del organismo ( 30). 

En el hepatocito existe todo un conjunto de vías metab6licas

bién descritas: 

Vía glucolítica, que degrada el glucógeno y la glucosa hasta

ácido pirúvico y láctico. 

La glucogénesis, o sintesis de glucógeno hepático. 

La gluconeogénesis, que convierte en glucosa a substancias

que originalmente no son carbohidratos ( aminoácidos provenientes de

las proteínas). 

Lipogénesis; es la síntesis de grasa a partir de acetil Co A. 

Lip6] isis; degradación de grasas para la obtención de la
energ Í a. 

Ciclo colateral de las pentosas. 

Ciclo de los ácidos tricarboxilicos; es el sitio en donde

concurren diferentes metabolitos ( provenientes de proteínas, hidratos

de carbono, lipidos y ácidos nuciéicos) para ser oxidados hasta CO 2' 
H20 y energía liberada en forma de ATP que es la moneda del metabolis

mo energético de las células. 

Síntesis y degradación de proteínas y ácidos nucléicos. 

El conjunto de todas estas vías constituye lo que enten<:Jemos

por metabolismo intermedio. Para fines de éste trabajo se revisará

unicamente el metabolismo de lipidQs y carbohidratos. 
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METABOLISMO DE CARBOHIDRATOS. 

Después de la absorci6n intestinal los carbohidratos pasan

por la vena porta hacia el hígado, atraviesan los capilares y llegan

al líquido intéstinal, de donde son luego tomados por las células pq

ra ser distribuidos :, acia distintas vías según las necesidades de¡ or

ganismo ( 31). Fn los mamíferos la glucosa es ascequible para el meta

bolismo unicamente después de su activaci6n por fosforilaci6n en la

presencia de glucocinasa y ATP, siendo el producto de la reacci6n la

glucosa - 6 - fosfato más ADP. 

En el higado las principales rutas metab6licas son: glucogé- 

nesis, glucogenolisís, gluconeogénesis y liberaci6n de la glucosa; la

ox7dación directa y la glic6] isis están en un segundo plano ( 32). El

esquema ilustrativo es el siguiecae. 

Gluc 9 ¡ o

Gluc:

r-'.-
fTosfato1

2

i

3

cosGlucos ------- FGlucosa- 6- fosfato Fruc osa - 6 - fosfato

la

Gluco o- S- lactona Fruc osa- 1, 6- difosfato

1

Ac. jirúvico

1 9

Ac. Lactico

T r ansglucosidasa ramificadora

1.- Fnzimas que sintetizan el gluc6geno DPG- glucógeno- transglucosidasafU

UDPG- pirofosforilasa

2.- Fosforilasa

3.- Fosfoglucomuta5a

4.- Glucosa- 6- fosfatasa
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5.- Glucocínasa hepática

6.- Glucosa - 6 - fosfato deshidrogenasa

7.- Fosfohexosa isomerasa

8.- Fosfofructocinasa

9.- Deshidrogenasa 16ctica. 

En el paso número uno se obtiene la formación de gluc6gl

no a partir de glucosa - 1 - fosfato. Las enzimas que intervienen en es

te paso necesitan un iniciador y la reacción es activada por la presen

cia de glucosa -6 - fosfato ( 33), la termodinámica de la reacción es muy

favorable para la formación de glucógeno, se transforma el 99%. La

secuencia de la reacción es la siguiente: 

Glucosa - l - fosfato + UTP

IUDPG pirofosforilasa

UDPG - glucosa + PPi

IUDPG -gluc6geno transgiucosidasa

Glucosil ( 1, 4) 
n+ l + 

UDP
Amilo ( 1, 4 --- 1, 6) transglucosidasa

Glucosi ( 1, 4) 
n + 

glucosil ( 1, 6) 
ramificadora

La UDPG- gluc6geno transglucosidasa existe en dos formas ( 35): 

a) activa in vivo. 

b') inactiva in vivo. 

La conversión de la forma activa en la forma inactiva es lle- 

vada a cabo por la fosforilasa- b- cinasa que a su vez es regulada por

el AMP cíclico, de manera que el AMP cíclico puede malograr la sinte- 

sis de glucógeno. 
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2.- El paso número dos es el primero en el proceso de degra

daci6n de] gluc6geno. 

Amilo- 1, 6- glucosidasa

Glucosil ( 1, 4) + PPi' Fosforilasa ( a) - Glucosa- l- fosfato + 
n

t ------------ 0
Glucosil ( 1, 4) n - I

in vitro

La fosforilasa también está presente en dos formas ( 34): 

Fosforilasa a cinasa

Fosforilasa b + ATP . Fosforilasa a + ADP
forma inactiva ) 

1 ( 

Forma activa ) 

La fosforilasa acinasa necesita estar fosforilada para ser

activa. 

Cinasa protéica

Fosforilasa b cinasa + ATP , Fosfori ¡asa acinasa + ADP

La cinasa protéica es activada por el adenosín monofosfato

cíclico el cual es regulado a nivel hormonal

ATP Ciclasa adenilica-.,, c AMP + PPi

cAMP Fosfodieterasa AMP

La acción de las hormonas sobre la ciclasa adenilica pueden

ser dividad a grosomodo en tres categorías ( 34): 

a) Las más numerosas son aquellas que estimulan la producción

de AMP cílcico dentro de sus tejidos ej: catecolaminas, glucagon, hor

mona estimulante de tiroides, hormona adrenocorticotr6pica y vasopre- 

s ina. 
b) Un segundo tipo de¡ cual la insulina es un ejemplo, dismi- 

nuye la concentración de] AMP cíclico. 
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c) Por último aquellas hormonas que no parecen tener acción

directa o inmediata sobre el AMP cíclico, pero influyen sobre la sen

sibilidad de las hormonas de] primer grupo ej: tiroxina y hormona de

crecimiento. 

La presencia de] AMP cíclico favorece las reacciones catab6- 

licas. La actividad glucogenolítica de los tejidos del hígado, pare

ce ser directamente proporciona] a su contenido de su fosforilasa fos

for i I ada. 

3.- La Fosfoglucomutasa ctaliza la siguiente reacción: 

Glucosa - T - fosfato _ Mg ++ , Glucosa -6 - fosfato

Equilibrio de la reacción
1 : 19

y requiere como cofactor a la glucosa- 1, 6- difosfato. 

Durante el proceso de síntesis de gluc6geno cuando hay una

acumulación de Glucosa - 6 - fosfato dentro de la célula, se forza a la

formación de glucosa - 1 - fosfato contra el equilibrio desfavorable de

la reacción ( 53). 

Se piensa que no es un sitio de regulación fisiológica ( 35) 

pero algunos investigadores que han estudiado la actividad de esta

enzima en enfermedades de acumulación de gluc6geno ( 36), han visto que

se encuentra altamente. incrementada. La actividad glucogenética au- 

mentada se r-efleja en una elevación marcada de] nivel de fosfogluco- 

mutasa. 

4.- La glucosa- 6- fosfatasa representa el paso común final de

a glucogenolisis y gluconeog&nesis ( 37) 
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Glucosa - 6 - fosfato
Glucosa- 6- fosfatasa

Glucosa + PPi

H 2 0

Dentro de las enzimas que utilizan como subst-rato a la glu- 

cosa - 6 - fosfato: Glucosa- 6- fosfatasa, Fosfoglucomutasa, Fosfohexosa

ismerasa, Glucosa - 6 - fosfato deshidrogenasa; ( 32) la más lenta es la

Glucosa- 6- fosfatasa. Cuando hay una carencia de esta enzima se pre

senta una acumulación de glucógeno. La capacidad del glucógeno he- 

pático de proveer de glucosa al torrente sanguíneo, es casi comple- 

tamente dependiente de la presencia o especificidad relativa de la

Glucosa- 6- fosfatasa. Su actividad se eleva rnn E- 1 A.— n. .- ki­- 

al imentaci6n o administración de insul ina provocan una caída en la

actividad de la enzima ( 33). 

En enfermedades de acumulación de gluc6geno se presenta una

ausencia de enzimas responsables de la liberación de glucosa como es

la Glucosa- 6- fosfatasa. Por otro lado los trabajos experimentales

sobre la conducta fisiológica y patológica del metabolismo de la

glucosa -6 - fosfato no respaldan el concepto de una necesaria correla

ción entre la actividad de la Glucosa- 6- fosfatasa hepática y el con
tenido de glucógeno; la ausencia de esta enzima no es la única cau- 

sa de la acumulación de glucógeno hepático ( 36). La regulación hor

monal de la Glucosa- 6- fosfatasaesla siguiente: 
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Pancreas

Insulina

Glucosa- 6- Fosfatasa hepática

Corticoster
1\.

r oxina

Corteza adrenal Glándula tiroides
Ir

Glándula pituitaria--' 
miento

HACT HET, Hormona de creci- 

5.- La Glucocinasa hepáticaes la enzima encargada de la fos

forilaci6n de la glucosa en el hígado. 

Glucocinasa

Glucosa + ATP i ADP + Glucosa - 6 - fosfato

La glucocinasa hepática es regulada por la presencia o ausea

cia de insulina ( 24). 

6.- La glucosa - 6 - fosfato deshidrogenasa tiene como función

enviar a la glucosa - 6 - fosfato hacia el ciclo de las pentosas por me- 

dio de la siguiente reacción: 

Glucosa -6 - fosfato deshidrogenasa
Glucosa - 6 - fosfato 10 Glucono-S- lactona- 6- 

fosfato

En algunas enfermedades de almacenamiento de glucógeno, esta

enzima no presenta actividad y provoca una acumulación de glucosa -6 - 

fosfato la cual se dirige hacia síntesis de gluc6geno ( 36). Durante

el ayuno su actividad disminuye ( 38). 
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7.- La fosfohexosa isomerasa cataliza la siguiente reacción: 

Glucosa -6 - fosfato - Fructosa -6 - fosfato

Un aumento en la actividad de esta enzima sugie e una eleva- 

ción de la gluconeogénesis. Asimismo en algunas enfermedades de acu

mulaci6n de gluc6geno esta enzima junto con la fosfoglucomutasa, fruc

tosa- 1, 6- difosfatasa y deshidrogenasa láctica se encuentran altamente

incrementadas ( 36). 

8.- La fosfofructocinasa cataliza la conversión irreversible

de fructosa- 1, 6- difosfato. En tejidos con concentraciones normales

de sustrato, la fosforilación de fructosa -6 - fosfato es un paso que con

trola la glicólisis ( 35). 

9.- La deshidrogenasa láctica es la enzima que se encarga de

Ía interconveisi6n entre lactato y piruvato; un aumento en la concen

traci6n de piruvato puede provocar un aumento en la gluconeogénesis

36). En algunas enfermedades de acumulación de gluc6geno esta en- 

zima se encuentra incrementada. 

El punto crucial en el mantenimiento de la homeostasis es la

capacidad de] organismo de disminuir o aumentar la velocidad de varias

reacciones. La presencia y disponibilidad de diferentes componentes

de la maquinaria de síntesis protéica como son: RNA mensajero, DNA

de transferencia y el complejo amino acil RNA, en la concentración

adecuada; aunados a la influencia coordinada de substratos, productos, 

y hormonas actuando sobre varios puntos de ataque en este complejo

sistema dan por resultado el mantenimiento de la población enzimáti

ca en un tejido. 
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la actividad enzimática depende de] tamaño de ) a población

enzimática, de ¡ as condiciones de] medio bioquímico y biofísico y de

la disponibilidad y concentración de coefactores, coensimas, sustra- 

tos y productos ( 32). 

RELACION CON OTRAS ENFERMEDADES QUE PRODUCEN HEPATOMEGALIA. 

Similares al cuadro de' Síndrome de Recuperación Nutricia se

encuentran otros dos, que al' estudiarlos nos darán una posible expli

cación de lo que está sucediendo en el niño desnutrido ya en etapa - 

de recuperación y que son: 

1) Enfermedades de acumulación de g! ucógeno. 
2) Hiper censión portal por cirrosis, 

1.- Enfermedades de acumulación de giucógerio.- 

Algunos defectos congénitos hereditarios pueden afectar el F l" 
ve] de las enzimas involucradas en la sintesis y degradación de glu- 
c6geno, presentándose un ampl ¡ o espectrocl Ínico que es agrupado en ocho

tipos de enfermedades de acumulación de gluc6geno ( 35). 

a) Tipo 1 o enfermedad de Von Gierke' 5.- Ausencia de Glucosa- 

6- fosfatasa que da corno resultado hepatomegalia masiva por acumulación
de glucógeno. 

b' Tipo 11.- Ausencia de e?-- 1, 4- glucosidasa lisosomal que pro- 

duce: cardiomegalia e hipotonia y aumento de glucógeno en casi todos

los tejidos. 

c) Tipo 111.- Deficiencia de la enzima desramificadnra; produ- 

ciendose hepatomegalia masiva de menor intensidad que el de Von Gierke.' s. 
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d) Tipo IV.- Deficiencia de la enzima ramificadoraque da como

resultado una acumulación de glucógeno anormal, cirrosis progresiva con

esplenoinegalia y ascitís. 

e) Tipo V. o enfermedad de Mc. Ardle.- Ausencia de fosforila- 

sa en múscuio, que produce un incremento en el glucéigeno muscular. 

f) Tipo VI.- Ausencia de fosforilasa hepática con la consi- 

guiente acumulación de glucógeno. 

9) Tipo VI¡.- Se presenta un cuadro clínico semejante al tipo V

por deficiencia de fosfofructocinasa de manera que el gluc6geno se in

crementa. 

h) Tipo VI¡¡.- Deficiencia de la fosforilasa b cinasa en leu- 

cocitos dandc corro resultado una elevación en el glucógeno hepático. 

En el diagrama 1 se compara el sistéma enzimático de la sín- 

tesis de gliucógeno en hígado normal y en enfermedades de acumulación

de gluc6geno ( 32). 

Como puede verse en el diagrama 1 en la p. rte correspondien

te a enfermedades de acumulación de glucéigeno, hay una ausencia de - 

la enzima que libera la glucosa ( glucosa- 6- fosfatasa) y una disminución

de la actividad de la enzima que envía a la glucosa hacia el ciclo - 

oxidativo de las pentosas ( glucosa - 6 - fosfato deshidrogenasa). Por

otro lado la actividad especifica de: fosfoglucomutasa, fosfohexosa

isomerasa y deshidrogenasa láctica aumentan notablemente. Todo es- 

to sugiere una gluconeogénsis aumentada que provoca un incremento en

la poza de glucosa -6 - fosfato lo cual en ausencia de enzimas oxídati

vas favorece la síntesis de glucógeno. 
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2) Hipertensión portal por cirrosis. - 

Constituye otra de las enfermedades realacionadas al cuadro

de] Síndrome de Recuperación Nutricia que se caracteriza por un blo

queo en el flujo de sangre de] lecho portal hacia la vena cava, y - 

puede producirse en cualquier parte a lo largo de su curso ( 41). El

bloqueo íntrahepático puede ser producido por varias causas ( 42): - 

a) Cirrosis, b) Obstrucción de la vena cava hepática y vena cava in
ferior, c) Trastornos cardiacos que dan origen a h ipertens ión portal. 

a) El bloqueo hepático en forma de cirrosis es la causa más co

mún. El resultado de la necrosis hepática y de la hipertensión por- 

tal es generalmente la ascitis cuya patogenia es la siguiente ( 41): 

1) Incremento de la presión hidrostática dentro de] higado

2) Disminución de la presión osmótica coloidal de] piasma cau- 

sada por hipoalbuminernia en plasma. 

3) Perineabilidad alterada de las células hepáticas. Una excesi

va producción de linfa favorece la producción de ascitis. 

4) Alteraciones enel metabolismo de sodio y agua. 

Los trastornos caracteristicos de la cirrosis son: 

Hipertensi6n portal

Hipoalbuminemia

Alteraciones en el f lujo de la 1 infa

Retención renal de sodio y agua

b) La obstrucción de vena hepática y vena cava inferior desarro

I Ian las siguientes caracteristicas

i ) Ascitis

2) Hepatomegalia. 



35 - 

c) la hipertensión porta¡ de origen cardiaco oi asiona un impe- 
1

dimento funcional en el flujo venoso con las siguientes anomalías: 

1) Fatiga

2) Ase¡ -, is

3) Tendencia a hepatomegalia

4) Edema periférico

En resumen la ascitis en las enfermedades de] hígado parece ser

favorecida por una combinación de ( 41): hipertensi5n venosa portal

y deficiencia del hígado para sintetizar suficiente albúmina. El -- 

fluído que se acumula en la cavidad peritoneal depleta los flu: dos

del organismo lo suficiente, Djra es,, mular los túbulos se, -- i

dariamente y reabsorver sodio. 

Debido a la relación que existe entre el metabolismo oe líPidos

y carbohidratos, es conveniente revisar- algunos aspectos de] metabolís

mo de lípidos. 

METABOLISMO DE LIPIDOS. 

La digestión y absorción de las grasas ingeridas en forma de

trigliceridos involucra- 

Un paso de hidrólisis de los triglicéridos hacia un mezcla

compleja de: tri, di y monoglicéridos así c9mo ácides grasos libres

y glicerol. 

2.- Una ernulsífícaci6n de los productos. 

La hidrólisis de grasa en el estómago es mínima, es en el intes

tino en donde con la ayuda de la Lipasa pancreática y de las sales bi

Hares, las grasas son emulsificadas e hidrolizadas para posterior¡-inen

te ser absorbidas. 
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Los ácidos grasos tales como el palmítico y los triglicéridos

formados por dichos ácidos, son absorbidos en un 70- 90% y posterior- 

mente transportados en forma de pequeñísimas gotas llamadas quilomi- 

crones a través de los conductos linfáticos, para posteriormente pa- 

sar al hígado o a otros órganos en donde se depositan para formar te

jido adiposo. 

Por otro lado los triglicéridos y ácidos grasos de cadena más

corta que coristituyen los componentes minoritarios de la mayoría de

las dietas son abosrbidos por el intestino de donde pasan directamente

al torrente sanguíneo vía vena porta hacia el hígado y posteriormente

distribuidos a todo el organismo. 

Al llegar al hígado los ácidos grasos, triglicéridos y quilomi- 

crones se combinan con proteínas que se sintetizan en el hígado para

formar las lipoproteínas. Cuando existe una falla en la síntesis de

proteínas hepáticas viene como consecuencia una acumulación de grasa

en el hígado. Las lipoproteínas pasan a la circulación para ser uti

Hzadas por otros tejidos con la ayuda de una ]¡ pasa lipoproteínica, 

que es liberada por las distIntas células que forman los tejidos y - 

que hidrolizan sin preferencia los triglicéridos unidos a las lipopro

teínas. 

En condiciones normales hay un flujo continuo de ácidos grasos

libres provenientes de la hidrólisis de los trig'licéridos por acción

de la lipasa. Los ácidos grasos libres se transportan en el plasma

unidos a la albúmina, hacia el hígado y otros tejidos donde desapare

cen en pocos minutos. 

El hígado desempeña un papel especialmente importante en el me

tabolismo de las grasas; habitualmente contiene de] 3- 5% de lípidos

de los cuales entré 1/ 3 y 2/ 3 son fosfolípidos y el resto glicéridos. 
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La grasa contenida en el hígado depende de un equilibrio entre la - 

que se deposita o forma en este organo y la que desaparece de él

31 ). 

La grasa de] hígado proviene de: 

1.- La que contiene la dieta. 

2.- La que procede de los depósitos. 

3.- La que se sintetiza en el hígado. 

Las grasas pueden ser utilizadas por el hígado de varias

maneras ( 39). 

Los ácidos grasos pueden ser completamente oxidados hasta

CO 2 y H 2 0. 
2.- Pueden ser incorporados en lipidos hepáticos. 

3.- Pueden irse hacia la formación de ¡ Ipoproteínas y entrar er

el plasma para ser transportados a los depósitos por vía sanguínea . 

4.- En estado de ayuno puede haber otro camino que es la produ 9

ción de cuerpos cetónicos, los cuales son ampliamente utilizados por

otros tejidos. 

Los mamíferos son Capaces de sintetizar grasa y ácidos grasos

a partir de moléculas de origen no graso tales corno acetato, acetil

coenzima A, piruvato y glucosa. Los organos y tejidos que poseen - 

considerablemente esta actividad son: el hígado, el intestino, los

riñones la piel y el tejido adiposo ( 39). 
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En ciertos casos el hígado presenta una inf: ltraci6n grasa; den

tro de las principales causas que lo producen son ( 31): 

Factor dietético.- Dieta excesivamente rica en grasa o co - 

estero], ayuno, insuficiencia de colina o metionina u otras substan

cias lipotrópicas, exceso de cistina, de tiamina o de biotina, 

2.- Extirpación amplia de] hígado.- se observa un acentuado au

mento de grasa en las primeras horas y días siguientes a la operación. 

3.- Factores end6crinicos.- 

a) La diabetes pancreática, clínica y todas las diabetes ex

perimentales. 

b) Inyección de extracto anterohipoficiario, de somatotro- 

fina y de corticotrofina. 
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c) Durante el embarazo aumentan los glicéridos, los fosfo- 

lipidos y el colesterol. 

d) En el comienzo de la madurez sexual. 

4.- Factores tóxicos: fósforo, florizidina, cloroformo, y al- 

cohol . 

5.- Factores infecciosos o degenerativos: hepatitis infecciosa

o degenerativa ejem. fiebre amarilla. 

6.- Factores ambientales.- Temperaturas muy bajas o muy altas, 

h i pox ¡a. 

La infilitración grasa favorece los procesos degenerativos y a la

larga produce cirrosis. Pueden darse casos de infiltración grasa y

acumulación gluc6geno en forma simultánea. Las dietas ricas en grasa

y deficientes en proteínas, cisteina o metionina pueden producir ne- 

crósis en el hígado. 

Tomando en cuenta lo anteriormente expuesto, estamos en posibi- 

lidades de elaborar la siguiente HIPOTESIS DE TRABAJO: 

La hepatomeglaia que se observa en las primeras etapas de¡ 

síndrome de recuperación nutricia, es debida a acumulación excesiva

de gluc6geno y por lo tanto debe encontrarse una disminución en la

actividad de la «- glucano Fosforilasa y de la Glucosa- 6- fosfatasa, 

así como un aumento en la actividad de la Fos—foglucomutasall. 

Nota . 

La acumulación de gluc6geno puede deberse a una menor degradaci-6n

o a una mayor síntesis, pero los cambios supuestos en la actividad de

las enzimas, no permitirán esclarecer cual de las dos alternativas es

la correcta o si ambas lo son, ya que existen otras enzimas involucra

das. 
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Sería ideal para los fines de este trabajo poder estudiar frag- 

mentos de híqado de niños en recupeiación, pero ello presenta obstá- 

culos importantes, destacándose la dificultad para justificar la agre

si6n implicada en una biopsia hepática. Por ello se escogío a la ra

ta como un modelo aproximado de lo que ocurre en el ser humano, sin

desconocerse las dificultades para la extrapolación de los resultados

que se obtengan. 
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OBJETIVOS DE LA TESIS

a) Objetivo final: 

Probar o rechazar la hipótesis de] trabajo. 

b) Objetivos mediatos: 

1.- Determinar las variaciones en el contenido de glucógeno en

el hígado de ratas, durante la recuperación de la desnutrición causa

da experimentalmente. 

2.- Medir las variaciones en la actividad de las enzimas Gluco

sa- 6- fosfatasa (D - glucosa -6 - fosfato fosfohidrolasa), Fosfoglucomutasa

D- glucosa- 1, 6- difosfato: *<- D- glucosa- 1- fosfato, fosfotransferasa) 

y *<- glucano fosforilasa ( -<-], 4- glucano-.ortofosfato glucosil tansfera- 

sa) en el higado de ratas durante la recuperación de la desnutrición

causada experimentalmente y ver si se relacionan estos cambios enzi- 

máticos con las variaciones en la concentración de gluc6geno hepáti- 

co

c) Objetivos inmediatos: 

Determinar el tipo de dieta y duración de la misma, que - 

permita producir desnutrición enlas ratas, con cambios apreciables

en la concentración hepática de glucógeno. 

2.- Establecer el tiempo mínimo de recuperación de las ratas

desnutridas, que permita encontrar cambios apreciables en la concen

traci6n hepática de gluc6geno. 

3.- Estudiar la cinética enzimática de la Glucosa- 6- fosfatasa, 

Fosfoglucomutasa y Fosforilasa, para determinar las condiciones 6pti

mas de reacción que permitan medir su actividad en el hígado de ra- 

tas . 
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4.- Establecer las condiciones óptimas de ayuno antes de] sa- 

crificio de las ratas, dado que las enzimas escogidas son muy sensi
bles al ayuno. 
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DISENO EXPERIMENTAL

Para cumplir los objetivos inmediatos de¡ estudio se realizaron

respectivamente, los siguientes experimentos preliminares: 

Experimento 1

Objetivo ¡- Determinar el tipo de dieta y duración de la misma

que permita producir desnutrición en las ratas, con cambios aprecia- 

bles en la concentración hepática de giuc6geno.) 

Elección de las dietas.- Dado que se requería provocar un cua- 

dro de desnutrición protéica, se pensó en dos posibles dietas con -- 

una concentración de 5 9 de proteína por 100 9 de dieta, una de ellas

a base de Caseína como proteína de alta calidad y la otra en base a

proteína de Maíz que es de baja calidad. Para la dieta testigo, equi

librada y completa, se escogió como base la Caseína a una concentra- 

ción de 12. 5 9 de proteína por 100 9 de dieta. Tanto las dietas ex- 

perimentales como la testigo fueron suficientes en todos los demás

nutrimentos. 

Er. un primer experimento, de carácter meramente exploratorio, 

se administraron las tres dietas mencionadas durante 21 dias a 3 gru

pos de 3 ratas cada uno. Al término de dicho período y después de - 

16 horas de ayuno, se midió el contenido hepático de gluc6geno, pro- 

teínas y humedad y se calculó la Relación de Eficiencia Protéíca -- 

R. E. P.). En éste experimento se concluyó que un mes de consumo de

las dietas hipoprotéicas, producía un deterioro extremo en las ratas

y que lo prolongado de] ayuno ( 18 horas) dificultaba excesivamente

las determinaciones planteadas. 
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Así en el experimento 1 se administraron las tres dietas men- 

cionadas durante 2, 6, 9, 12 y 15 días a 15 grupos de 5 ratas hembra

recién destetadas cada uno. Al término de dichos períodos y después

de una hora de ayuno, se sacrificaron los animales y se midió el con

tenido hepático de glucógeno, proteínas y humedad; así mismo se cal- 

culó la R. E. P. a lo largo de] experimento. 

Experimento H. 

Objetivo ll: Establecer el tiempo mínimo de recuperación de

las ratas desnutridas, que permita encontrar cambios apreciables en

la concentración de glucógeno en el hígado). 

Una vez elegido el período óptimo de desnutrición mediante el

experimento 1, que fué de 12 días, se formaron 3 grupos de 20 ratas

cada uno, que recibieron respectivamente las dietas de Caseina al 5%, 

Maís al 5% y Caseina 12. 5% durante 12 días, al cabo de los cuales los

dos primeros grupos fueron alimentados con una dieta de recuperación

de Caseína al 12. 5% durante 1, 3, 5 y 7 días. Al terminar dichos - 

períodos y después de una hora de ayuno, se sacrificaron las ratas

5 para cada periodo de recuperación y para cada dieta) y se midió

el contenido hepático de gluc6geno, proteínas y humedad as! como la

R. E. P. a lo largo de] experimento. 

Experimento 111. 

Objetivo 111: Estudiar la cinética enzimática de la Glucosa- 6- 

fosfatasa, Fosfoglucomutasa y e<- glucano Fosforilasa para determinar

las condiciones óptimas de reacción que permitan medir su actividad

en el hígado de las ratas). 
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Se llevaron a cabo los experimentos básicos de cinética enzimá- 

tica a fin de determinar las condiciones óptimas de reacción ( concen- 

tración de la enzima, concentración de] substrat o, plA, y efecto de] 

tiempo de incubación) de las tres enzimas. Las técnicas se describen

en el capítulo de Material y Métodos. 

Experimento IV

Objetivo IV: Establecer las condiciones óptimas de ayuno án - 

tes de] sacrificio de las ratas dado que estas enzímas son muy sen- 
sibles al ayuno). 

Se formaron 5 grupos de 5 ratas hembras de aproximadamente 60 9
de peso, alimentadas previamente a basede Purina( 1) llad libitum". 

Estos grupos se sometieron a un período de ayuno de, respectivamente, 

0, 1, 2, 3 y 18 horas y se determinó el contenido hepático de glucó- 

geno as! como la actividad de «- glucano Fosforilasa y Glucosa- 6- fos- 

fatasa. Se hicieron comparaciones con los resultados y se optó por

no llevar a cabo el ayuno antes de¡ sacrificio. 

Experimento de Recuperación Nutricia. 

Objetivos mediatos ( ver página 31) 

Para determinar las variaciones en el contenido de gluc6- 

geno. y en la actividad de- las enzimas Glucosa- 6- fosfatasa,,Fosfoglucornu

tasa y K- Glucano Fosforilasa en el hígado de ratas -durante la recu

peración de la desnutrición causada experimentalmente, se formaron 4

grupos de 5 ratas hembras recién destetadas corno sigue: 

1) 
Purina Laboratory Chow, Ralston Purina Company. 
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Grupo " Al' o Experimenta] ( ratas desnutridas y recuperadas). 

Se alimentaron durante 12 días con la dieta de Maíz al 5% y 3 días

más con la dieta de recuperación de Caseína al 12. 5%. 

Grupo IIBII o Testigo ( ratas desnutridas no recuperadas ).- Se

alimentaron con una dieta de Maíz al 5% durante 12 días. 

Grupo IVI o Testigo Secundario 1 ( ratas adecuadamente al¡ - 

mentadas durante 15 días).- Se alimentaron con una dieta de Casel- 

na al 12. 5% durante 15 días. 

Grupo " D" o Testigo Secundario 11 ( ratas adecuadamente al¡ - 

mentadas durante 12 días).- Se alimentaron con una dieta de Ca- 

seina al 12. 5% durante 12 días. 

Una vez transcurridos los períodos señalados se sacrifica - 

von los animales y se determinó el peso de¡ higado, la concentra- 

ción hepática de gluc6geno, proteínas y humedad así como la acti- 

vidad de la e<- glucancI Fosforilasa, Fosfoglucomutasa y Glucosa- 6- 

fosfatasa. Para ver si se relacionan los ca-nbios enzimáticos con

las variaciones en la concentración de glucogeno hepático. 
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MATERIAL BIOLOGICO

Ante la imposibilidad de realizar este estudio en humanos, 

se utilizaron como sujetos de experimentaci6n ratas hembra Wistar

recién destetadas, de 21 a 25 días de nacidas ( excepto en los casos

en que se especifica otra edad) debido a que en animales jóven—es - 

el efecto de dietas deficientes en proteínas es más rápido y seve- 

ro, a causas de las demandas de crecimiento y mantenimiento ( 53) - 

por otra parte, su metabolismo de carbohidratos ( 29) y protéico ( 54) 

es semejante al del hombre. 

Las dietas a base de Caseína, utilizadas para alimentar a

las ratas, se elaboraron de acuerdo con las siguientes formulacio

neS: 

COMPONENTES CASEINA 591100 9 CAWNA 12. 59/ 100 9

Caseína* 5. 62 14. 04

Mezcla de sales minerales ( 1) 4. 00 4. 00

Mezcla de vitaminas( 2) 2. 20 2. 20

Celulosa 4. 00 4. 00

Aceite de Maíz 20. 00 10. 00

Almid6n de Maíz 21. 39 18. 58

Glucosa 21. 39 18. 59

Sacarosa 21. 39 18. 59

Total 100. 00 100. 00

Caseina.- Vitamin- Free test Casein, General Biochemicals. 

Prote1nas 89g / 100 g
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La dieta a base Maíz utilizada para alimentar a las ratas

se elaboró de acuerdo a la siguiente formulación: 

Dieta de Maíz.- ( Maíz amariHo, crudo, molido en moliri

de martillos hasta polvo. Proteínas 9. 15 9/ 100 q' 

COMPONENTIES

Maíz

Mezcla de sales minerales ( 1) 
Mezcla de vitaminas (

2) 

Céiulosa

Aceite de Maíz

Almidón de Maíz

Glucosa

Sacarosa

Total

5 9 de proteina/ 100 9

55. 55

4. 00

2. 20

4. 00

15 00

6. 41

6. 41

6. 42

100. 00

1) Mezcla de sales minerales

COMPONENTES CANTIDAD EN GRAMOS

Fosfato de calcio tribásico 57. 996

Cloruro de Sodio 25. 000

Cloruro de potasio 15. 000

Ci.trato de fierro45 H 2 0 0. 600

Carbo -nato de magnesio 0. 550

Cloruro de manganeso 0. 550

Carbonato de cobre 0. 140

Carbonato de Zinc 0. 160

Yodato de sodio 0. 002

Fluoruro de sodio 0. 002

Total 100. 000
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2) Mezcla de vitaminas.- ( Vitamin Diet Fortification

Mixture NBCo). 

COMPONENTES CANTIDAD EN GRAMOS

Vitamina A ( 200, 000 U/ 9) 4. So

Vitamina 0 ( 400, 000 U/ 9) 0. 25

Alfa tocoferol 5. 00

Acido ascórbico 45. 00

Inositol 5. 00

Cloruro de colina 75. 00

Menadiona ( vitamina K) 2. 25

Acido p- aminobenzoico 5. 00

Niacina 4. 50

Riboflavina 1. 00

Clorhidrato de Piridoxina 1. 00

Clorhidrato de Tiamina 1. 00

Pantotenato de calcio 3. 00

Biotina 20. 00

Acido F6lico 90. 00

Vitamina 1312 1. 35

Dextrosa c. b. p. 1, 000. 00
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MANEJO DE LOS ANIMALES. - 

1) Dependiendo del grupo experimenta] de que se trató ( ver

Diseño de] Experimento) se seleccionó un número de ratas con el

mismo promedio en peso corporal para cada grupo de animales, con

el objeto de que los resultados fueran comparables. 

2) Se colocaron separadamente en jaulas de metal y se les
alimentó llad libitum". 

3) Se controló periódicamente el incremento en peso corpo- 

ral y la dieta consumida desde el inicio de] experimento hasta que

se cumplió el tiempo requerido de acuerdo al diseño experimenta¡; 

finalmente se les privó de alimentación durante el tiempo de ayuno

necesario en cada caso. 

4) Se sacrificaron las ratas por decapitación, lavando con

agua corriente el exceso de sangre, inmediatamente se extrajo el - 

hígado se lavó con agua desionizada, para eliminar los residuos de

sangre y se secó sobre papel filtro; se pesó y se cortaron peque- 

ños pedacitos de hígado ( 100 m9 aproximadamente). Toda la opera- 

ci6n se realizó a bajas temperaturas ( 4* C) para evitar desnatura- 

I i zac i6n. 

5) Para las determinaciones se pesaron los fragmentos, se

aforaron a 2 m1 con distintas soluciones segun el caso: para la

determinación de Glucosa- 6- fosfatasa y para proteínas se utilizó

solución isot6nica de NaCI 0. 85%, para la Fosfoglucomutasa solu- 

ci6n amortiguadora de acetato de sodio ypara la 91- 9lucano Fos- 

forilasa solución de NaF 0. 1 M. Se homogeneizaron en un hornoge- 

neizador Potter- Elvehjem ( 75), a O' C y 600 r. p. m. durante 2 minu

tos. 
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MATERIAL DE VIDRIO Y APARATOS. - 

Los reactivos utilizados en las determinaciones fueron de] 

más alto grado de pureza y el material de vidrio fué el de uso co- 

mún en el laboratorio Vg: pipetas serológicas y volumétricas, tu— 

bos de centrifuga graduados, tubos de ensayo, gradillas, mecheros, 

etc. ; aparatos como: cent ífuga, espectrofot6metro, agitador eléc— 

trico para tubos, baño de agua, etc. 

M E T 0 D 0 S - 

DETERMINACION DE GLUCOGENO.- 

El glucógeno fué determinado según el método de Good y

Kramer que se describe a continuación ( 54). 

FUNDAMENTO. - 

El gluc6geno es estable al álcali y precipita en solución

acuosa de etanol, posteriormente puede ser hidrolizado en medio

ácido hasta glucosa, que se determina cuantitalivamente. 

REACTIVOS: 

KOH al 30%, NaSO 4 0. 5% 
Etanol al 95% 

Etanol al 66% 

HCI 2N

Fenolftaleina

H
2

SO
4

IN. 
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PROCEDIMIENTO: 

1) Se pesa el tejido hepático ( 0. 1 a 0. 5 9) y se pone en

un tubo de centrífuga graduado que contenga 2 m] de una solución

compuesta de KOH al 30% y Na2SO4 al 5%. 

2) Se ponen los tubos tapados con canicas, en un baño de

agua a ebullición hasta lograr la digestión completa ( aproximada- 

mente lo minutos). 

3) Se añaden 5 mi de etanol al 95% y se colocan nuevamente

en baño de agua hasta que el contenido de los tubos llegue a ebu- 

I I ici6n. 

4) Se deja durante la noche en el congelador y posterior- 

mente se centrifuga durante 10 minutos a 600xg. 

5) Se lava el precipitado una vez con 1 mi de etanol al 66% 

6) Se resuspende cuidadosamente con varilla de vidrio en

2 mi de HCI 2 N y se deja hervir por 60 min. 

7) Se titula con fenolftaleina hasta neutralizar con NaOH

2N y después hasta acidez con H 2SO4 ] N. 

8) Se lleva el volumen a 10 mi con agua

9-) Se toma una alícuota y se hacen las diluciones necesa- 

rias para la determinación de glucosa por el método de la Glucosa- 

Oxidasa. 
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METODO DE LA GLUCOSA OXIDASA PARA LA ESTIMACION DE GLUCOSA ( 56). 

Este método tiene como ventajas su exactitud y especifi- 

cidad en la cuantificaci6n de glucosa. 

FUNDAMENTO. - 

Se basa en medir espectrofotométricamente la o- Dianisidi- 

na oxidada producida en la siguiente reacción. 

Glucosa oxidasa
Glucosa + o- Dianisidina ----------------- > H 0 + Acido

2 2
glucónico

Peroxidasa

H 202+ o- Dianisidina -------------- > o- Dianisidina oxidada
reducida ( color anaranjado

incolora

REACTIVOS. 

Solución patrón de glucosa 100 Aig/ mi

Glucosa Oxidasa tipo 11 ( Sigma, actividad

16, 500 unidades / 9) 

Peroxidasa tipo 1 ( Sigma, actividad 70 purpu- 

rogallin unidades / mg). 

Solución amortiguadora de NaH2po4 * H20, 0. 5 M

ajustando el pH con NaOlí al 40% a 7. 

PREPARACiON DEL REACTIVO DE GLUCOSA OXIDASA. 

Se pesan 10 mg de Glucosa Oxidasa y 0. 5 m9 de Peroxidása, 

se aiVaden 80 m] de solución amortiguadora de fosfatoS se disuelve

perfectamente y se agrega 0. 5 m1 de o- Dianisidina al 5%. Se afo- 

ra a 100 mi con la solución amortiguadora de fosfatos y finalmente

se filtra a través de papel Whatman # 54. 
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PROCEDIMIENTO: 

Diluir las muestras de glucosa para que contengan de 10

a 60 q9 de glucosa por mi, ( el método es más sensible en estas

concentraciones) y pasar una alícuota de 1 mi a un tubo de ensa- 

ye. Tomar alícuotas de la solución patrón de glucosa que conten

gan de 10 a 60 u9 de glucosa/ mi, colocarlas en un tubo de ensaye

y aforar con agua destilada a 1 mi. En otro tubo se pondrá 1 mi

de H2 0, a fin de que sirva como testigo. 

Adicionar a todos los tubos 2 mi del reactívo de Glucosa

Oxidasa; mezclar bién, tapar los tubos con canicas, e incubar en

baño de agua a 37' C por 45 a 60 minutos. Leer en espectrofotóme

tro Baush & Lomb a 440 nm. 

CALCULOS: 

Se calcula la concentración de glucosa extrapolando en la

curva tipo. La cantidad de gluc6geno presente en la muestra ori- 

ginal se obtiene con la siguiente fórmula: 

de glucógeno= 
concentración de glucosa ( 9) x 10Ox factor de di luci6n

alicuota x 1. 1 x g de muestra

El factor de conversión de glucosa a gluc6geno es de

DETERMINACION DE PROTEINAS.- 

La determinación de proteínas se hizó por el método de

Lowry modificado por Hartree para obtener una respuesta fotomé- 

trica lineal ( 61). 
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FUNDAMENTO: 

La reacción con el reactivo de Folin, que da como resulta- 

do final un color azul, puede ser analizada en dos pasos ( 62): 

1.-. Reacción de la proteína con iones de cobre en solucióñ

alcal ina. 

2.- Reducción de] reactivo fosfomolíbdato- fosfotungsteno

por la proteína tratada ccncobre y que contiene residuos de tiro- 

sina y triptofano. 

REACTIVOS.- 

Se utilizaron los mismos reactivos y en la misma propor- 

ci6n que en la técnica descrita por por Hartree. 

Para la solución tipo se utilizó una solución de Albúmi- 

na Bovina ( Ortho Diagnostic, Ortho Pharm Corp.) al 22% de la cual

se tomó una alícuota de 50 y se aforó a 100 mi para obtener una

concentración final de 110 j4g/ ml. 

RELACION DE EFICIENCIA PROTEICA. ( R. E. P.) 

La relación de Eficiencia Protéica es uno de los métodos

utilizados para evaluar la calidad biológica de la proteína, se

basa en la relación de ganancia en peso corporal ( 9) y la canti- 

dad de proteína ingerida ( 9) ( 54). La función primaria de las

proteínas en la dieta es la de proveer de aminoácidos al organis

mo para la construcción de nuevos tejidos, si la dieta contiene

cantidades insuficientes de uno o más aminoácidos, la velocidad

de crecimiento va a ser disminuida, por consiguiente la velocidad

de crecimiento ( aumento en peso) de un animal bajo condiciones - 

controladas, constituye una forma simple de medir la calidad de
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las proteínas en la dieta. 

Ganancia en peso x 100 Peso final - Peso inicial x 100
R. E. P. = ----------------------- = ------------------------------- 

Proteína ingerida. 9 de dieta consumidax % Proteína
en la dieta. 

DETERMINACION DE HUMEDAD ( 71) 

En un pesafiltro o caja de Petri ( tarado a 100- 105%), 

se pesan con exactitud aproximadamente 100 mg de hígado fresco. 

Se coloca en una estufa de vacío previamente calentada a 70' C

con un vacío de 15 lb de presión, hasta obtener un peso constan

te. 

El % de humedad - se calcula relacionando a 100 la pérdida

de peso. 

DETERMINACION DE FOSFORO. ( 58) 

Modificación de P. S. Chen, Jr., T. Y. Toribara, y H. Warner

FUNDAMENTO: 

El complejo de fosfomolibdato es reducido por el ácido

ascórbico. Este método es alrededor de 7 veces más sensible que

el de Fieske- Subbarow e involucra menos pipeteo; se pueden deter

minar facilmente 0. 01 micromoles de fósforo. 

REACTIVOS- 

A) Acido ascórbico al 10% ( debe ser puesto en refrigera- 

ción y dura alrededor de un mes). 

B) Molibdato de amonio - 4 H 2 0 al 0. 42% en H2504 1 N. Es- 

ta solución es estable a temperatura ambiente. 
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MEZCLA.- Una parte de A por seis partes de B. Esta mez- 

cla debe prepararse el mismo día en que se va a usar y mantener- 

se en hielo. 

C) Solución Standard ( 57).- 1. 7558 g de K2HPO 4 analíti- 
camente puro se disuelve en 1, 000 m] de H20, se añaden unas gotas

de cloroformo; y la solución se almacena en refrigerador. Para

usarla se diluye 1: 100 de modo que la solución final contenga

0. 1 Hm/ ml de fósforo ( P i ). 

PROCEDIMIENTO: 

Pipetear en sendos tubos de centrífuga lasalícuotas de la

solución problema calculando previamente una dilución adecuada y

0. 15, 0. 30, 0. 45 y 0. 60 m] de la solución patrón de fósforo, afo- 

rar con agua desionizada a 0. 9 m] y añadir 2. 1 m] de la mezcla

de reactivos ( para el tubo testigo pipetear 0. 9 mi de agua y 2. 1 mi

de la mezcla de reactivos). incubar 20 minutos a 45' C o una hora a

37' C. Leer a 820 nm; 0. 03 1km de fosfato inorgánico dan una lectura

de 0. 260 de absorvencia. El color es estable durante varias horas

y las lecturas son proporcionales a la concentración de fósforo - 
hasta una densidad óptica de 1. 8. 
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DETERMINACIONES ENZIMATICAS

Los estudios de cinética enzimática se hicieron tomando

como base las técnicas descritas por Nordlie R. C. & Arion W. C. pa- 

ra Glucosa- 6- fosfatasa ( 63), Victor A. Najjar para Fosfoglucomuta- 

sa ( 68) y Neufeld & Ginsburg para c<- glucano Fosforilasa ( 60) co- 

rrespondientes a trabajos anteriores. En este capítulo de Material

y Métodos se describe la técnica original; en el capítulo de Resul- 

tados se describen los experimentos de cinética enzimática para op- 

timizar las determinaciones de actividad, las variaciones que se hi

cieron a la técnica original y las técnicas definitivas para cada - 

determinación enzimática. 

El paso final de todas las determinaciones enzimáticas, 

es la determinación de fósforo inorgánico liberado durante la reac

ción enzimática, por ello es muy importante para la exactitud de] 

método y la reproducibílidad de los datos, eliminar todo el fósfo

ro inorgánico presente en el material de vidrio y así mismo utili

zar agua desionizada tanto en la preparación de los reactivos como

durante la prueba enzimática y dilución del extracto hepático. 

GLUCOSA- 6- FOSFATASA ( E. C. 3. 1. 3. 9.) ( 59). 

D- Glucosa -6 - fosfato fosfohidrolasa ) 

D - glucosa -6 - fosfato + H2 0 ------------------ v- D - glucosa + Ortofosfato

La Glucosa- 6- fosfatasa es una fosfomonoesterasa, la cual

actúa preferentemente sobre la glucosa -6 - fosfato, pero también hi

droliza a velocidad más baja otros ésteres tales como: < y.9licerofos

fatos, fructosa -6 - fosfato y fenil fosfato ( 60). 
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En preparaci6nes crudas la Glucosa- 6- fosfatasa es comple

tamente inactivada cuando se somete a pH 5 y a 37' C durante algq

nos minutos. 

El citrato y el oxalato ejercen una inhibición competiti

va para la Glucosa - 6 - fosfato ( K¡ 6 x 10- 3) ; funcionan también co- 

mo inhibidores pero en menor grado otros ácidos tricarboxílicos, 

la glucosa y otros azúcares análogos ( 59). 

La determinación de actividad de la Glucosa- 6- fosfatasa

se basa en la hidr6lisis de glucosa -6 - fosfato por la enzima, li- 

berando glucosa y fosfato inorgánico, el cual se mide colorimétri

camente ( Método de Nordlie & Arion ref. 63). 

REACTIVOS: 

Solución amortiguadora de cacodilato de sodio 0. 1 MpH6- 5

Solución de glucosa - 6 - fosfato de sodio 0. 15 m pH 6. 5

D - glucosa -6 - fosfato sal monosódica grado Sigma). 

Acido tricioroacético en solución al 10% ( P IV). 

Solución salina de NaCl al 0. 85% 

E. D. T. A. 0. 002 M pH 6. 5

Se preparó un extracto de higacto al 5% en solución salina

de NaC] al 0. 85%. 

Los tubos de prueba contenían: 

0. 6 mi de la solución amortiguadora de cacodilato. 

0. 2 mi de la solución de glucosa - 6 - fosfato. 

0. 1 m] de E. D. T. A. 

Aqu¿A desionizada suficiente para alcanzar 1. 5 m] des- 

pués de la adición de la enzima. 
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Los tubos fueron preincubados a 30' C por 5 minutos. La reac

ci6n fué iniciada por la adición de la preparación enzimática e in- 

cubada a 30' C por 30 minutos en un baño metabólico Dubnoff con tem- 

peratura controlada y agitación continua. 

Para parar la reacción se añadieron 0. 1 mi de ácido triclo

roacético; en los tubos de control de tiempo cero se añadió primero

el ácido y después la enzima. Se aforaron los tubos a 10 m] con

agua desionizada y se centrifug6 durante 10 minutos a 600x9 para

sedimentar proteína desnaturalizada. Se tomaron alícuotas de 0. 10 mi

de solución de] sobrenadante y fueron transferidos a tubos de prue

ba, para medir fósforo por el método ya descrito. 

La hidrólisis de glucosa -6 - fosfato se calculó corno la dife

rencia de fósforo inorgánico entre' los tubos incubados y los tubos

de control de tiempo cero. 

Según informes de Neufeld & Ginsburg ( 60) se encontró que

cuando se tienen actividades. bajas de Glucosa- 6- fosfatasa en ex— 

tractos crudos es particularmente importante corregir la hidróli- 

sis de] substrato por fosfatasas inespecíficas. 

La determinación de fosfatasas inespecíficas fué hecha co

rriendo un experimen.to control, en el cual la Glucosa- 6- fosfatasa

fué inactivada por incubación a pH 5, mezclando 0. 2 mi de¡ extrac

to de hígado al 5% con la misma cantidad de solución amortiguadora

de acetato 0. 1 M pH 5 y se incubó a 370C durante 5 minutos. Pos7te- 

riormente se adicionó la solución amortiguadora de cacodilato, el

E. D. T. A. y se inici 6 la reacción por la adición del, substrato; se

dejó progresar la reacción durante 30 minutos a 30* C. 
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La actividad real de la Glucosa- 6- fosfatasa para extrac- 

tos crudos de hígado corresponde a la resta de actividad de Glu- 

cosa- 6- fosfatasa y la obtenida por la acción de fosfatasas ines- 

pecíf icas. 

Las unidades de actividad enzimática se expresaron como

Am de fósforo inorgánico liberados por gramo de hígado por minú- 

to. La actividad específica se expresó como unidades de activi- 

dad enzimática por gramo de proteina. 

FOSFOGLUCOMUTASA ( E. C. 2. 7- 5. 1.). 

K - D - glucosa - 1, 6- difosfato: - - D- glucosa- l- fosfato, 

fosfotransferasa). 

La fosfoglucomutasa es la enzima que cataliza la conver

si6n reversible de glucosa - 1 - fosfato a glucosa -6 - fosfato ( 65). 

O- glucosa- 1, 6- difosfato + «- D- glucosa- 1- fosfato ----------- > 

D- glucosa- 6- fosfato + - c- D- glucosa- 1, 6- difosfato. 

Se ha visto que esta enzima es especifica para los ésteres

que se mencionan arriba, pero también cataliza la transferencia

reversible de fosfato de los carbonos 1 y 6 de los azúcares que

a continuación se mencionan ( 64). 

Especificidad

Glucosa - 1 - fosfato -------------------------------- 1. 00

Ribosa- 1- fosfato --------------------------------- 0. 10

Glucosamina- 1- fosfato ---------------------------- 0. 10

Manosa- 1- fosfato --------------------------------- 0. 05

Galactosa- 1- fosfato ------------------------------ 0. 02

N, acetilgiucosamina- 1- fosfato -------------------- 0. 01
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En todos los casos se utilizó el azúcar difosfato corno - 

coenzima. La especificidad se expresó tomando corno unidad la glu

cosa - l - fosfato. 

La Fosfoglucomutasa es actívada por algunos metales como: 

Mg ' Ni++, Co++, Cd++ y Zn en orden decreciente de actividad - 

formando un complejo enzima metal 1: 1. Parece ser que éstos me- 

tales juegan un doble papel: sirven como entidad catalítica y - 

modifican la velocidad de la enzima por medio de sus efectos en

la estructura protéica ( 67). 

La enzima es inhibida por altas concentraciones de subs- 

trato ( K¡ 1, 10- 6). 

la determinación de actividad de la Fosfoglucomutasa por el

método de Najjar se basa en la desaparición de glucos- 1- fosfato

substrato) después de la incubaci6n, en un paso analítico simple

en el cual la glucosa - 1 - fosfato con el fosfato lábil al ácido es

hidrolizado, mientras que la glucosa -6 - fosfato formada permanece

por tener el fosfato estable al ácido; el fosfato liberado se de

termina colorimétricamente, en presencia de ácido asc6rbico y ff o

libdato como se explica en la determinación de fósforo. 

Debido a que en extractos crudos la presencia de fosfata- 

sas inespecíficas invalida la prueba es necesario llevar a cabo - 

una purificación parcial para evitar la interferencia de fosfata- 

sas inespecificas. Orignalmente se utilizó el método de Norma --- 

Perez et al ( 44), que consistía en preparar un extracto de hígado

al 5% en una solución que contenía KC] 0. 10 M, E. D. T. A. 0. 006 M4xil3m

MgC12, 91 ici 1- 91 icina 0. 025 M, pH 7. 5 y someterlo a ultracentrifu
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gaci6n a 105 000 x g durante 20 minutos a 4%. Con este método

se lograba separar en el sobrenadante la Fosfoglucomutasa yen el

sedimento las fosfatasas inespecíficas; por problemas de disponi- 

bílidad de equipo no fué posible continuar con este fnétodo y se - 

utilizó un método basado en los primeros pasos de aislamiento de

la Fosfoglucomutasa por Victor A. Najjar ( 65) que consistía en ca

lentar a 650C el extracto de tejido ajustado a pH 5 con ácido

acético e inmediatamente introducirlo en hielo hasta alcanzar

40C. Con esto la Fosfoglucomutasa que es una enzima termorresis

tente mantiene su actividad, mientras que ciertas enzimas como

las fosfatasas se desnaturalizan y precipitan pudiendo ser separa

das por centrifugací6n. 

En el capitulo de resultados se describen los experimen- 

tos para montar esta técnica de separación parcial que se descri- 

be a continuación: 

Se preparó un extracto de tejido hepático al 5% en solu- 

ción amortiguadora de acetato 0. 2 M pH 5 adicienada de KC] 0. 10 M, 

E. D. T. A. 0. 006 M, y MgC' 2 0. 006 M para proteger a la enzima ( 44). 

Se calentó a 45- 50' C, inmediatamente se puso en hielo hasta alcan- 

zar 4' C y se separó la proteína desnaturalizada ( fosfatasas) por

centrifugaci6n a 4' C y 600 x 9. 

La determinación de actividad por el método de Najjar, se

hiz6 pipeteando en un tubo de centrífuga graduado: 0. 1 mi de los

reactivos que se mencionan a continuación: 
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Solución de glucosa - 1 - fosfato 0. 02 M ( Glucosa - 1 - fosfato

cristalina, sal dipotásica grado Sigma). Enzimáticamente prepara

da, contiene normalmente 2. 5 x ¡ 0- 4 ) Am de glucosa- 1, 6- difosfato. 

Bajo las condiciones de prueba es suficiente para saturar la en- 

zima y consecuentemente produce una actividad máxima. 

Solución de cisteína 0. 10 M pH 7. 5 recientemente prepa- 

rada. 

Después de equilibrar la temperatura en baño de agua a 30' C, 

la reacción fué comenzada por la adición de 0. 1 mi de la dilución

de la enzima, se dejó progresar la reacción por cinco minutos y se

paró con 1 mi de H2SO4 8 N. El volumen fué llevado a 5 mi con agua

desionizada y los tubos se pusieron a ebullición en un baño de agua

durante 3 minutos para hidrolizar el remanente de gluccsa- 1- fosfato. 

En el tubo testigo, se pipetearon los mismso reactivos pero la reac

ción fué parada a tiempo cero con H2SO4 8 N. Finalmente se centri- 

fugaron los tubos para sedimentar proteína y se tomaron alícuotas

de 0. 1 mi de¡ sobrenadante para la determinación de fósforo. 

La cantidad de fósforo estable fnrmado que representa el

producto de la reacción ( glucosa -6 - fosfato)_, es la resta de¡ fós

foro hidrolizable de] substrato ( glucosa - 1 - fosfato) menos el que

queda después de cinco minutos de reacción. 

Las unidades de actividad enzimática se expresaron como

l m de fósforo estable formado por gramo de higado por minuto. La

actividad específica se expresó como unidades de actividad enzi- 

mática por gramo de proteina. 
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I(- GLUCANO FOSFORILASA ( E. C. 2. 4. 1. 1.) ( 69) 

c<- 1, 4- glucano: ortofosfato glucosil transferasa) 

La fosforilasa cata' iza la transferencia reversible de una

unidad de glucosilo de la parte termina] no reductora de gluc6ge- 

no, a un fosfato inorgánico. 

111- 1, 4- glucosil)
n+ 

Ortofosfato ------- ( c<- 1, 4- glucosil) 
n - I

D - glucosa - l - fosfato

La cinética de la Q<- glucano Fosforilasa es muy compleja, 

en varios tejidos existe en dos formas interconvertibles: fosfori- 

asa " al' y fosforilasa " b". En ausencia de AMP, la fosforilasa

al' tiene sólo el 60- 70% de su actividad máxima y la fosforilasa

b" es inactiva: en presencia de AMP las dos formas son activadas. 

La enzima es inhibida por arsenato que compite con el or- 

tofosfato, en cuyo caso la reacción es irreversible y se lleva a

cabo a velocidad lenta. Otros inhibidores de la Fosforilasa ' lb" 

de] músculo incluyendo a la glucosa -6 - fosfato y ADP, ninguno de

estos afecta la actividad de la fosforiTasa " al'. 

El AMP y el or- 

tofosfato actúan conjuntamente para antagonizar la i,nhibici6n del

ATP. 

Aunque la Fosforilasa puede efectuar " in vitroll la sínte- 

sis de] glucl5geno en presencia de glucosa - 1 - fosfato, su acción -- 

in vivo es totalmente opuesta, invariablemente cata] iza la degra

dación de gluc6geno y nunca la síntesis de glucógeno. 
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La determinación de actividad de la ^- 9lucano Fosforilasa

por el método de Neufeld ( 60) fué medida en dirección a la síntesis

de gluc6geno, por la liberación de fosfato inorgánico de la glucosa

1- fosfato en la presencia de glucógeno y AMP. 

El sistema constaba de: 

Glucosa- 1- fosfato 0. 10 M ( Glucosa - 1 - fosfato cristalina

sal dipotásica grado 1 Sigma) 

Glucógeno al 1% ( Glucógeno para fines bioquímicos Merck) 

AMP 0. 03 M ( Acido adenosín- 5- monofosfórico para fines

bioquímicos Merck) 

NaF MM

Todo esto a pH 6. 1

El extracto de tejido hepático se preparó al 5% en so ucidii

de fluoruro de sodio 0. 1 M ( 70). 

Para la determinación de actividad, se pipetearon en un

tubo de centrífuga 0. 05 mi de] sistéma ántes mencionado y se puso

en baño de agua a 37' C, se añadieron 0. 05 mi del extracto hepático

y se incubaron 10 minutos; para el control de tiempo cero se aña- 

dió el ácido ántes que el extracto hepático; la reacción fué - 

parada por la adición de 0. 5 mi de ácido tricioroacético 1 M hela

do. Posteriormente se aforó a 10 m] con agua desionizada, se cen

trifug6 para sedimental- porteinas y se tornaron alícuotas de 0. 1 m] 

para la determinación de fósforo. 

La hidrólisis de la glucosa - 1 - fosfato se calculó como la

diferencia de fósforo inorgánico entre los tubos incubados por - 

10 minutos y los tubos de control de tiempo cero. 
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Las unidades de actividad se expresaron como km de fós- 

foro inorgánico liberados por gramo de hígado por minuto. La - 

actividad específica se expresó como unidades de actividad enz-i

mática por gramo de proteína. 

ANALISIS ESTADISTICO

El análisis estadistico para establecer la significación

i e las diferencias entre los distintos grupos se llevó a cabo uti

lizando la prueba de " t" de " Student" unilateral no pareada. 



R E S U L T A D 0 S Y D i S C U S 1 0 N. 
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RESULTADOS Y DISCUSION

EXPERIMENTO 1

En un experimento exploratorio, con 3 grupos de tres ra- 

tas cada uno, alimentadas con las 3 dietas descritas en capítulos

anteriores, se encontró que el consumo de las dietas hipoprotéicas

durante 21 días deterioraba considerablemente a los animales pro- 

duciendo: R. E. P. negativos de - 1. 3 a - 1. 8, disminución de más de] 

50% en el tamaño de] higado y disminución importante de la concen

traci6n de proteínas en dicho órgano; la concentración de gluc6gt

no fué extremadamente baja. 

En el experimento 1 ( Distintos periodos de desnutrición), 

se encontraron los resultados que se describen a continuación: 

Comparando los cuadros 11 ( testigo), IV y Vi ( dietas hipo - 

proteicas) se muestra que las 2 dietas hipoprotéicas ocasionaron

R. E. P. negativos especialmente a partir de] go dia delexperi- 

mento. El peso del hígado fué mucho mayor con la dieta testigo

que con las dietas hipoprotéicas; el peso de] hígado en relación

al peso corporal mostró, en el grupo testigo, una tendencia también

ligera a disminuir y en el grupo alimentado con la dieta de Maíz

al 5% prácticamente se mostró estable. 

Por lo que toca al contenido de glucógeno por 100 gramos

de hígado, en la dieta testigo se observó un ligero incremento

no significativo) hasta el 9' día, seguido de una tendencia de- 

creciente; con la dieta de Caseína al 5% y de Maíz al 5% se ob- 

sev6 un patrón semejante pero el pico ocurrió al l2' día y alcan

z6 cifras más altas que en el grupo control. 
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El contenido hepático de proteínas y humedad se muestra

en los cuadros 111, V y Vil. Corno puede observarse tanto en el

grupo testigo ( cuadro 111) como en los grupos con dietas hipo- 

protéicas ( cuadros V y Vil) se encontró una elevación en la -- 

concentración de proteínas por 100 gramos de higado a partir del

60 día, mientras que el contenido hepático de humedad se mantuvo

a lo largo de] experimento sin diferencias importantes entre los

grupos. 

Particularmente por los datos de contenido hepático de

glue6geno, se consideró que al 12' día se tenían las mejores con

diciones experimentales de desnutrición. 



CU1, 11RO II

RELACION D11; LFICIENGIA PROTi ICji ( R. L. P.) PS60 DLL HIGADO Y CONTLNIDO

HSPATICO DE GLUCOGENO Ell RqTA6 AL11,1Ei1TtDAS DUR.0'1% DIFSRENTES PERIODOS DE TIS1,1PO

CON UNA DIETA A BASE DE CASIM4, AL 12. 5 ( GRUPO TESTIGO). 

Duraci6nde
la alimen- Peso del hígado Contenido hep9tico de gluc6geno
taci6n ex- R. E. P. 
perimental g) g/ 100g de g) g/ 10Og de g/ 1QOg de

d1as). peso corp. hígado peso corp. 

2 4. 8t 1. 0 1- 73± 0. 29 4. 94W. 651 0. 103tO. O26 5. 4211. 17 0. 30310. 081

0 3 . 5 t U. 5 2; 08tO; 38 4. 76tO. 2SU 0, 16AU. 040 7. 76±0. 8o 0. 369* 0. 060

9 2. 8 t 0. 4 2. 45W. 27 4. 96tO. 403 0. 200±0. 050 a. 20tl. 75 0. 400tO. 070

12 2j t 0. 3 3. 06tO. 49 5. 35tO. 477 0. 242tO. 060 7. 85tO. 76 0. 422-51-V. 081

15 2. 9 t 0, 2
1

3. 22tO. 67
1

5. 72± 0. 382

1
0. 23ltO. 031

1
6. 47tO. 89 0. 362tO.

0601



CUADRO 111

CONTP0IDO HBPATICO DE PROTGIINAS Y MISDAD EN RAT* S ALIMMADAS DURANTS

DIF~ TW PERIODOS DB TWIPO CON UNA DIETa A BAbE W CASIIINa AL 12. 5% ( GRUPO TES

TIGO) . 

Duraci6n de

la alimenta Proteínas Humedad

ci6n experl

mental. g/ 10O g de g/ 10Og de g) g/ 100 g de g/ 100 g de
días) hígado. peso corp. hígado paso corp. 

2 0. 236tO. O39 13. 74tO. 95 0. 678tO. O94 1. 06tO. 170 61- 76t6. 68 3. 048* 0. 419

6 0. 281tO. 060 12. 99tl. 85 0. 645tO. O74 1. 3OtO. 206 59. 15t3- 45 3. 022tO. 289

9 0. 487tO. O36 20. 00t2. 20 0. 993tO. 142 1. 43tO. 209 58. 09t3. 69 2. U3tO. 279

12 0. 540! 0. 137 17. 51tl- 49 0. 943tO. 168 1. 924-0. 364 62- 71tl- 80 3. 362tO. 389

L 15 0. 540tO- O581 17- 09t2- 15 0. 8(J9tO. l431 2. 171»0. 434 67. 76U. 501 3. 274tO. 8l7



GUADHO IV

R4LACION D& SFICISNCIA PROTSICA3 PLJ60 DEL HIGADO Y CONTENIDO HSPATICO DE

GLU.COGENO EN RATAb ALlb:ILIJTiDii 3 DURANTE DIFI RiiNTZi PERIODOb DE MZ -IPO CON UNA DIETA A

BAb-S DE CAiSINA AL $%. 

Duraci6n de

la alimenta Paso del hígado Contenido hepático de glue6gono

Ci6n expe2-1

mental. 

R. E. P. 

g) g/ 100 g de g) g/ 100 g de g/ 100 9 de
días) peso corp. hígado peso corp. 

2 W. 13t2. 28 1. 46tO. l73 4. 59± 0. 26? 0. 07110. 017 4. 85± 0. 87 0. 234tO. O46

6 0. 93± 0. 24 1. 30tO. 200 4. 10to. 516 0. 086tO. O' j2 6. 76± 1. 88 0. 282:tO. lO7

9 1. 62tl. 53 1. 34tO. l5O 4. 44tO. 473 0. 0940. 073 7. 00tO. 23 0. 31310. 084

12 1. 93tl. 17 1. 32±0. 110 4. 18tO. 497 0. 126±0. 011 9. 58+_0. 49 0. 399± 0. 043

15 1. 96ti. 06 1. 22tO. l4O 4. 02tO. 530 0. 088tO. 008 7. 25to. 98 0. 29OtO. O28



CU.hDRO V

CONTENIDO RSPATICO DS' PRGTEINA6 Y HIRILDAD Ell RATi,'j ALDIENTAILIS DMANTE

DIF~ TES PEHIODO3 DE T= 4PO CON Ullji DUTti i Bi,,ji, Di-! CA ij II-íA AL 5%. 

Duraci6n de
la alimenta Proteínas Humedad
ci6n exper! 

mental. g) g/ 100 g de 9/ 100 9 de g) 9/ 100 g de g/ 100 g de
días) hígado peso corp. hígado paso corpe

2 0- 175* 0. 019 12. 13tl. 99 0. 55OtO. O82 0. 94±0. 150 67. 8612. 74 3- 074tO. 312

6 ó. l4OtO. O2l 11. 73to. 85 0. 442tO. 048 0. 2to. 115 63- 13t 2. 92 2. 59310. 361

9 0. 2320. 043 17. 20* 3. 03 0. 761to. 122 0. 83tO. O89 61. 944-1. 77 2- 75610. 365

12 0. 217tO. 015 16. 49* 1. 62 0. 686tO. O58 0. 922*0. 050 68. 90± 2. 97 2. 88210. 318

15 0. 209iO. O3l 17. q7* 1. 63 0. 682tO. O86 0. 84tO. lO4 68. 60tl. 31 2. 76310. 38



CUJÍDRO vi

LACION DE STIC1.10CIA PRCM ICA ( R. S. P.), PSJO DEL HIGADO Y CONTENIDO HE

PATICO DF, GLUCOWNO EN RAZiS AL11,1BIMIDikS DURANTL DIMLiZTES PERIODOS DE TIE14PO CON

UNA DI&TA A BábE DB MAIZ. AL 5%. 

Duraci6n de

la alimenta R. E. P. Peso del hígado Contenido hepático de gluc6geno
ci6n exper»1" 

mental. g) g/ 100 g de g) g/ 100 g de g/ 100 g de
días) peso corp, hígado. peso corp, 

2 1- 49t4. 00 1. 38tO. 22 4. 26±0. 267 0. 06410. 015 4. 76to. 79 0. 197±0. 032

6 0. 42±1. 89 1. 32'10. 22 4. 12± 0. 451 0. 090±0. 043 7. 50t2- 70 0. 276± 0. 117

9 1. 641. 19 1. 25tO. 28 4. 03to. 565 0. 088to- 038 6. 80.11. 61 0. 280±0. 096

12 0. 78t2. 00 1. 53tO. 28 4. 35tO. 394 0. 145tO* 045 9. 45V. 03 0. 413± 0. 101

15 1. 0010. 78 1. 48tO. l8
1

4. 38tO. 573
1

0. 115to- 006 7. 2710. 18 0. 346tO. 017



CUADRO VII

CONTI IIIDO HSPATICO DL PHLY2EINAS Y HUM- WiD LN RAT,W ALIMENTADA6 DURANTs

DIFP,ii¿tiT,t t3 P£ hIODOS Diu TIE1,1PO C014 UNtL DUTA A Bj%lii DZ MAIZ AL 55o. 

uraci6n de
a alimenta Proteínas Humedad

i6n experT

ental. g) g/ 100 g de g1,00 g de g) g/ 100 g de g/ 100 g de
días) 1 hígado peso corp. hígado peso corp. 

2 0. 178tO. 015 11. 30U. 88 0. 56ltQ. Ob 510. 89± 0. 150 61. 11tl. 88 2. 733tO. 187

6 0. 142±0. 019 11. 16t3. 02 0. 45110. 066 o. 81to. 146 61. 045. 31 2. 515tO. 290

9 0. 209tO. O4O 17. 16t3. 28 o. 682tO. 109 0. 75tO. 117 60. 9Ot4. 88 2. 439tO. 187

12 0. 25442-0. 071 16. 14tl. 26 o. 715to. 126 1. 00to. 169 66. 10± 3. 00 2. 880£0. 196

0. 218! 0. 017 14..89tl. 82 0. 6440. 034 0. 98tü. 129 66. 50tl. 32 2. 922tO. 415
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E X P E R I M E N T 0 11

Este experimento se llevó a cabo para determinar las con- 

diciones más propicias de recuperación de la desnutrición. Con- 

viene comentar los resultados de un experimento exploratoria pre- 

vio, en el que se alimentaron grupos de 3 ratas con Cada una de las

dietas previamente descritas, durante 21 días seguidos de períodos

de recuperación de 15 y 30 días con la dieta de Caseína al 12. 5%-. 

Los resultados con 15 días de recuperación se muestran en la cua- 

dro VM Se puede observar el profundo efecto, que las condicio

nes experimentales tuvieron sobre la Eficiencia Protéica durante

los 21 días de] periodo de desnutrición. Al administrar la dieta

de recuperación la R. E. P. de los grupos previamente alimentados

con las dietas hipoprotéicas se elevó en forma importante; así

mismo el peso de] hígado por 100 9 de peso corporal y el conteni. 

do hepático de gluc6geno fué mucho mayor en los grupos previamen- 

te desnutridos. Los datos anteriores indican que es posible re- 

producir en las ratas la hepatornegalia de la recuperación. Los

datos de contenido hepático de gluc6geno, aún cuando muestran una

acumulación significativamente mayor en las ratas recuperadas es- 

pecialmente aquellas que habían sido desnutridas con la dieta de

Maíz al 5%, no pueden interpretarse adecuadamente debido a que

fueron obtenidas después de un ayuno muy prolongado con la consi

quiente depleción de gluc6geno. 

Los datos con 30 días de recuperación se muestran en el

cuadro IX. El aumento en la R. E. P. al cabo de la recuperación

durante 30 días fué un poco mayor que en las ratas -recuperadas

durante 15 días. Se observa nuevamente el fenómeno de clara he- 
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patomegalia y acumulación de gluc6geno especialmente en las ratas

desnutridas con la dieta de Caseína al 5%. 

Cabe notar que después de 30 días de recuperación los ani

males a los que se les había provocado desnutrición con la dieta de

Maíz al 5% mostrabandatos muy sugestivos de normalización es decir

de adecuada recuperación. Por lo tanto se puso en evidencia la ne. 

cesidad de explorar períodos mucho menos prolongados de recupera - 

c i6n. 



GUADRO VIII

RELACION DE EFICIENCIA PRO TEICA EN RATAS ALIMENTADAS CON DIETAS DE

CASEINA AL 12. 5 %, al 5 % Y MAIZ AL 5 % DURANTE 21 DIAS Y EN SU RECUPERACION

CON DIETA DE CASEINA AL 12. 5 % POR 15 DIAS. PESO HEPATICO, CONTENIDO HEPATICO DE

GLUCOGENO Y PROTEINAS Al FINAL DEL EXPERIMENTO. 

Proteína R. i. P. R. E. P. 1 Paso de! hígado Contanido hepático de. 

en la 21 días. 15 días. Gluc6geno Proteínas

dieta. Desnutri- RecuPera- 1 g) g/ 100 g de 100 g de g/ 100 g delígado. ci6n. ci6n. peso corp. hígado. 

Caseina

12. 5% 2. 66tO. 21 1. 45± 0- 30 2. 55tO. O4 2. 8010. 07 0. 016:k0. 007 1.9. 99to- 08

Caseina

5. 0,;1- 0. 38tO. 85 2. 02tO. 37 1. 95± 0. 15 3. 33tO. 36 0. 022tO. 004 17. 02tl. 00

maíz
í; 0. 89to. 56 2. 14to. 62 2. 19±0. 19

1
3. 18±0. 38 0. 03110. 003 17. 62± 0. 29



CUADRO 1K

RELACION DE EFICIENCIA PROTEICA EN RAITAS ALIMENTADAS CON DIETAS DE CA- 

SEINA AL 12. 5 %, AL 5 % Y MAIZ AL 5 % DURANTE 21 DIAS Y EN SU RECUPERACION CON

DIETA DE CASEINA AL 12. 5 % POR 30 DIAS. PESO HEPATICO, CONTENIDO HEPATICO DE GLU

COGENO Y PROTEINAS AL FINAL DEL EXPERIMENTO. 

Proteína R. 11— P. Peso del higado Contenido hepático de: 

en la 21 días. 30 días. Glue6geno Proteínas. 

dieta. Desnutri - Recupera - g) g/ 100 g de g/ 100 g da g/ 100 g de
ci6n. ci6n. peso corp. higado hígado. 

Gaseína

12. 5% 2- 03tO. 21

1

2. 11tO. 06 2. 64tO. l9 2. 4310. 28 0. 032tG. O21 20- 33t-0. 26

Caseína

54/9 1. 15*_0. 56 2. 17tO. 55 2. 58tO. 49 3. 44tO. 78 0. 060to. 041 19. 74t-4. 07

maíz

5. oj,l, 0. 46± 0. 67 2. 75± 0. 65 2. 8otO. 31 2. 96±0. 49 0. 014tO. 007 18. 50tl. 85
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El experimento 11 propiamente dicho se llevó a cabo con

3 grupos de 20 ratas cada uno, de peso y características simila- 

res, a las que se les administraron respectivamente, las dietas

de Maíz al 5% Caseína al 5. 0% y Caseina al 12. 5% durante 12 días, 

período previamente seleccionado como el más adecuado. Al cabo

de los doce días los dos primeros grupos fueron alimentados con

una dieta de " recuperación 11 a base de Caseína al 12. 5%. Se sa- 

crificaron 5 ratas de cada grupo a las 24 horas, 3 días, 5 días

y 7 días manteniéndose a los animales en ayuno durante la última

hora antes de] sacrificio. 

Los resultados de éste experimento se pueden observar en

los cuadros X, XI ( grupo testigo), XII, XIII ( Caseina 5%), XIV-, 

XV ( Maíz 5 %). En los cuadros X y XI se puede observar los re- 

sultados con el grupo testigo. Vale la pena hacer notar una li- 

gera tendencia, significativamente no estadistica, a una mayor - 

masa hepática con respecto al peso corporal con el transcurso de

la recuperación, tendencia que no estuvo acompañada de cambios - 

importantes en la concentración hepática de gluc6geno y humedad. 

En los cuadro XII y XIII se presentan los resultados ob- 

tenidos en las ratas desnutridas con la dieta de Caseína al 5. 0% 

y realimentadas con una dieta de Caseína al 12. 5%. Puede obser- 

varse el gran incremento de la R. E. P. a medida que los animales

pasan mayor tiempo en período de recuperación; el peso de] híga- 

do/ 100 9 de peso corporal sufre un importante incremento mientras

que la concentración de gluc6geno/ 100 9 de hígado alcanza su mayor

valor en los tres primeros días y después cae en forma significativa
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En los cuadro XIV y XV se presentan los datos obtenidos

en las ratas alimentadas durante 12 días con una dieta a base de

Maliz al 5. 0% y realimentadas, con una dieta a base ( de Caseína al

12. 5% en este grupo el valor más alto de R. E. P se alcanza al ter

cer día de recuperación. la masa hepática/ 100 9 de peso corporal

aumenta conforme transcurre el período de recuperación pero las CLÍ

ferencias no fueron significativas excepto cuando se comparan ! a

masa hepática de¡ primer día contra la de] séptimo día. El conte

nido hepático de glucógeno aumenta en forma muy importante al

tercer día de recuperación y, después disminuyó en forma significa

tiva. El contenido hepático de glucógeno aumenta en forma muy ¡ m, 

portante al tercer d7a de recuperación y, después disminuyó en

ma significativa. El contenido hepático de proteírias y humedad si - 

mantuvo esencialmente estable durante todo el experímento. 

De] experimento anterior se concluye que tres días de recu

peración es suficiente para obtener un aumento en la concentración

hepática de glucógeno con cierta hepatomegalia y que la prolonga- 

ci6n de] tratamineto de recuperación no permite demostrar cambios

más claros. 



GUADRO X

LACION DE EFICIWNCIA PROTBICA ( MW0 Di L HIGáDO, Y CONTENIDO HEPATICO

DE GLUCOGiZO, EN RATA.0 AL~ TADAJ DURANTti 12 DIAS CON UNA DIBTA A BA13E D£ CAjEINA AL 12. 5% 

Y MALDIENTADAS DURANTS DIFijlti IITI,1.5 PERIODO3 DE TMPO CON UNA DUTA A BA i£ DE CASEINA AL _ 

12. 5% ( GRUPO TESTIGO). 

Duraci6n de
la realimen R. B. P. R. B. P. Peso del hígado Contenido hepático de glue6geno

taci6n expl
rimental. 

12 días
Desnutrí- Recupera- g) g/ 100 g de g) g/ 100 g de g/ 100 g de

días) ci6n. ci8n. peso corp. hígado peso corp. 

1 2. 17tO. 48 1. 66tO. 82 2. 5610. 42 4. 65tO. 80 0. 177tO. O5l 5. 93t2. 24 0. 318tO. O5O

3 2. 8OtO. 40 1. 841. 03 3- 04tO- 64 4. 6OtO. 46 O. l8OtO. O4l 5. 97tl. 32 0. 277+0. 071

5 2. 31±0. 29 2. 15tl. 09 3. 46±0. 77 5. 20tl. 06 0. 177tO. O84 5. 20ti. 61 ó. 260to. 082

7 2. 47* 0. 81 2. 6OtO. 38 4'. 25tO. 47 5. 37tO. 48 0. 22ltO.

0421
5. 34tl. 2910. 28310. 075



GUADRO XI

CoiWislili)() HEPitTICO Di PIIU£k lNjtb Y EN Iii T.,ki DUR2kNTE

12 DLib CON UNá DI.Ldát A BAjE Di CkLijiMiú i,,L 12. 5%, Y DUR, JITI,' DIFERJN— 

Ti DIFLI.RzN'fi.b PERIODOS DE TILÍ1,1PO CON Ullik 1) Iu'T- ii BiJE' I)i CiiIMIi, AL ( GRUPO

TESTIGO). 

Duraci6n de
la realimen Proteínas Humedad

taci6n expe

rímental — g) 100 g de 100 g de g) g/ 100 g de g/ 100 g de
días¡ gado. peso corp. hígado. peso corp. 

1 01. 462tO. O37 18. 1313. 86 0. 825tO. 113 1. 74tO. 313 68. 86* 1. 16 3. 15tO. 575

3 0. 429tO. 0311 14. 70tl. 22 o. 645! O- 082 2. 06to. 423 65- 59tl-03 3. 10± 0. 310

0. 49210. 012c, 14. 06tO. 98 0. 756tO. l72 2. 2510. 513 65. 26ti. 55 3. 47iO. 754

0. 6W_0. 035 -1 14. 89tl. 6610. 78010. 055 2. 75-tO. 364 1 64. 77± 1. 63 3. 5110. 328



CUADRO XII

RSLACION DE SFICISNCIA PROTSICA ( R. B. P.)) PESO DEL HIGADO Y CONTENIDO HEPATICO

DE GLUCOGiWIO, EN RATAS AL13,1& NTADAZ4 DURiM.& 12 DIAS CON UNA DIETA A BAbE DE CASEINA AL 5.* OPA Y

REALIMBETADAS DURANTE DIFI&MINT,&S R&RIODOS DE TIE1,1PO CON UNA DIETA A BA5E DE CASEINA AL 12. 5%. 

Duraci6n de

la realimen R. E. P a. E. P. Peso del hígado Contenido hepático de gluc6geno
taci6n ex e- 12 días. 
rimental. — Desnutri- Recupera- g) g/ 100 g de

días) ci6n. ci6n. peso corp. g) 9/ 100 g de Ig/100 g de
hígado peso corp. 

1 1. 60to. 67 0. 21tl. 30 1. 56to. 23 4. 22±0. 64 0- 115tO. 041 7. 6311- 30 0- 33r-1. 00

3 0. 21tO. 94 1- 81tl. 57 1. 69±0. 28 4. 2OtO. 49 0. 12410. 0.24 7- 39tl-34 0. 31110. 59

5 0. 82tO. 65 2. 84± 1. 18 2. 24t.0. 52 5. l4tO. 81 0. 086tO. 020 3. 96± i.o5 0. 199to. 50

7 0, 1110- 13, llt0 13 2 - 58iO. 79 2. 66±0. 28 5. 2lt0. 47 0. 083± 0. 041 3- 04! 1.
24

0- 16110978



CUADRO XIII

COIVENIDO HEPATICO DE PROTz;INAS Y 111VIEDi D EN RATAb AL11,WNTADAS DURANTE 12

DIAS CON UNA I)UTá A Bjkái U CAjEINA AL Y REitL:9,1SNTi i)iLS DURANTE DIF NTES PE- 

RIODOS DE TIEIMPO CON UNA DLMi A BASE, DE CASEINA AL 12. 5%. 

Duraci6n de

la realimen Proteínas Humedad

taci6n ex l- 
rimental. g) 

y g/ 100 g de100 g de g) g/ 100 g de É/ 100 g de
día8) Agado. 1 peso corp. hígado. peso corpo

1 0. 211t 0. 03t 14. 2± 1. 49 0. 613tO. lO6 1. 00tO. 189 68. 5tI. 26 2. 91JO. 42d

3 0. 252tO. 042 14. 5± 0. 96 o. 618to. 047 1. 12±0. 150 66. 9t4. 25 2. 8OtO. l82

0. 305! 0. 065 13. 7tO. 77 0. 700tO. 094 1. 5410. 372 69. 1tO. 99 3. 56to. 585

7 0. 431tO. 038 16. 011. 23 0. 825to. 055 1. 79to. 185 67. 4LO- 70
1

3. 5OtO. 393



GUADHO KIV

LACIO14 DE IFIGIiNcIA PRoTi ICA ( R* B. P.), PESO DEL HIGjkDO, Y CONTENIDO HEPATICO _ 

DE GLUCOG,00, i N RATAS ALIMNTADAS DURANTE 12 DIAS CON UNA DIETA A BASE DE MAIZ AL 541 y R—F- 
ALIMINTuDkS DURANTE DIFIUNTÁ1S PIQtIODOS DE TIEÍíPO COII UNA DIETA A BASE DE CASISINA AL 12. 5%. 

Duraci6n de

la reálimen R. B. P. R. E. P. Peso, del hígadó Contenido hepático de gluc6geno

taci6n ex l- 12 días. 
g) g/ 100 g de J100 g de g/ 100 g de

rimental. 

días) 

Desnutri- 

ci6n. 

Recupera

ci6n. peso corp. áígado peso corpo

1 0. 93tl. 34 1. 2513. 14

i
1. 62±0. 28 4. 33± O- 55 0. 097iO. O2 6. 00±1. 31 0. 261tm6o

3 0. 28! 0. 65 3. 30tl. 43 2. 15± 0. 26 4. 79±0. 37 0. 1740. 0
1331

8. 08±0. 70 0. 383fO. 055

5 1. 93! 2. 14 2. 940. 48 2. 1410. 52 4. 92tO. 43 0. 1111-0. 003 4. 95tl. 21 0. 207tO. O68

7 1. 51tl. 41 3. 1910. 57 2. 73tO. 41 5. 26! 1. 03 0. 125W. 090 5. 77t2. 50 0. 248tO. 164

1



CUADRO XV

CONTPMDO HEPATICO DE PROTEINAS Y HIVIEDAD EN RATAS ALIMENTADAS DURANTE 12

DIAS CON UNA DISTa A BASE DE MAIZ AL 5. 0% Y Ri AL:911£ NTADAS DURANTE DIPMENTES PERIO- 

DOS DE TMIPO CON UNA DIETA á Bí,5B DE CASEINA AL 12. 5%. 

Duraci6n de
la realimen Proteinas Humectad

taci6n. expZ
rimental g) g/ 100 g de g/ 100 g de S) g/ 100 g de g/ 100 g de* 

días) hígado peso corp, hígado peso corp. 

1 0. 265W. 078 15. 88t2. 25 0. 717tO. l72 1. 09to. 167 67. 9± 1. 97 2. 9510. 300

3 0. 344tO. O74 16. 13 t3. 39 0. 752t-0. 126 1. 44! 0. 184 66. 913. 43 3. 15± 0. 211

5 0. 297±0. 064 14. 05tl. 67 0- 689tO. O7O 1- 44tO. 354 67. 6t2#07 3. 33tO* 327

7 0. 4140. 262 1 15. 40t2. 34 0. 792tO. O68 1. 7810- 2-33
1
68. 43. 49 3* 54tO. 767
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EXPERIMENTO 111

Para encontrar las condiciones óptimas de reacción de las

enzimas Glucosa- 6- fostasa, Fosfoglucomutasa y o<- glucano Fosfori- 

asa, que permitan medir los cambios de actividad en hígado de ra

tas sujetas a distintas condiciones nutricias, se estudiaron aig.51

nos aspectos de la cinética enzimática de cada una de ellas como

son: 

Concentración de enzima. 

Concentración de substrato. 

pH

Tiempo de incubaci6­. 

Con las técnicas que han stdo descritas en el capítulo de

Material y Métodos se obtuvieron los resultados para cada una de

las enzimas. 

En todos los casos, las determinaciones de cinética enzimá

tica se repitieron hasta obtener buena reproducibilidad y resulta- 

dos constantes. Todas las pruebas fueron corridas por duplicado y

lasvaríáciones entre. los duplicados fueron menores al 5% - 

GLUCOSA - 6- FOSFATASA ( EC 3. 1 - 3. 90

Debido a que se utilizaron extractos crudos de hígado, fué

necesario hacer la determinación de actividad correspondiente a - 

fosfatasasinespecíficas en todos los casos ( ver capítulo de Mate

rial y Métodos) y restarla a la actividad total para obtener la

actividad real de la Glucosa- 6- fosfatasa. La actividad determinada

para estas fosfatasas inespecíficas fué de un 7% de la actividad to



Al montar la técnica de actividad enzimática se observó

que 0. 1 mi de ácido tricloroacético al 10% como indica la técnica

original no eran suficientes para parar la reacción, por lo que se

probaron distintos volumenes de A. T. C.: 0. 1, 0. 2, 0. 3 y 0. 5 mi y

se encontró que el óptimo fué de 0. 5 mi de] ácido al 10% para pa- 

rar la reacción. 

Concentración de enzima. 

Se probaron distintas cantidades de enzima: 0. 05, 0. 10, 

0. 20, 0. 30 y 0. 50 mi de un extracto crudo de hígado al 5% en solu- 

ción isot6nica de NaCI ( 0. 85%) con una concentración constante de

substrato ( 7. 5 qm de glucosa- 6- fosfáto); la reacción se corrió a

pH 6. 5, y 30' C. durante 10 minutos, Los resultados se encuentran

en la gráfica 1. 

De las concentraciones probadas se eligió 0. 2 m] de¡ extrac

to crudo de higado al 5. 0%, como la más adecuada para la determina

ción. 

Concentración de substrato. 

Se determinó la actividad enzimática con 0. 2 mi de un ex- 

tracto crudo de higado al 5% y cantidades crecientes de substra- 

to: 3. 00, 3, 25, 7. 50, 10. 50, 22. 50, 30. 00, 45. 00 y 60. 00 qm de glu

cosa- 6- fosfáto, durante 20' a 30' C y pH 6. 5. Los resultados se ob

servan en la gráfica H. 

Como se puede apreciar en la gráfica, la velocidad de reac- 

ci6n inicial es proporciona] a la cantidad de substrato presente de

3. 00 a 7. 50, cp, después empieza a disminuir hasta que la curva llega

a ser de orden cero en 10 Am y la velocidad de la reacción se aproxi

ma en forma asint6tica a una velocidad constarite que es la velocidad

máxima de reacción. La cantidad elegida para obtener la velocidad
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máxima fué de 20 Mm de glucosa -6 - fosfato. 

Con los datos de la gráfica 11 y utilizando la ecuación de

Lineweaver Burk ( 73) se hiz6 el cálculo para determinar la constan

te de Michaelis -Menten. Bajo las condiciones de reacción ya descri

tas, la Km de la glucosa- 6- fosfatasa fué de 1. 61 x ] 0- 4 M; en condi

ciones semejantes la Km reportada por Nordlie ( 76) para glucosa- 6- 

fosfatasa aislada de hígado de rata fué de 4. 2 x 10- 4M. 

Curva de pH. 

En la gráfica 111 se observan las variaciones de actividad

correspondientes a distintos pHs: 6. 0, 6. 2, 6- 7, 7- 0, 7. 5 y 8. 0 q! 

ra obtener estos valores de pH se utilizó una solución amortiguado

ra de glicil- glicina de pH 6. 0 a 6. 7 y solución amortiguadora de

cacodilato de sodio de pH 6. 7 a 8. 0, introduciendose un punto de en

samble entre las dos soluciones amortiguadoras de pH 6. 7 con el fin

de evitar variaciones de distintas especies íónicas. 

El pH óptimo de reacción para la Glucosa- 6- fosfatasa con

0. 2 mi de] extracto crudo de hígado al 5%, 7. 51 m de glucosa -6 - fos- 

fato, a 30' C durante 20 minutos fué de 6. 5. 

Tiempo de incubaci6n. 

A fin de obtener resultados de actividad de la Glucosa- 6- 

fosfatasa que den buena sensibilidad al método se probaron tiempos

de reacción de 5', 
101, 

201 y 30'; con 0. 2 mi de extracto crudo de

higado al 5. 0%, 7. 5 z m de glucosa -6 - fosfato a pH 6. 5 y 30' C. Los

resultados se muestran en la gráfica IV. 
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La actividad fué lineal con el tiempo hasta 30 ; en otros

experimentos se midió la actividad hasta 60 minutos, observándose

una disminución a partir de los 45 minutos. El tiempo elegido pl

ra hacer las determinaciones de actividad de la Glucosa- 6- fosfata

sa fué de 30 minutos, punto hasta el cual no hay inactivaci6n de

la enzima. 



GRAF I CA I

CURVA DE ENZIMA

GLUCOSA- 6- FOSFATASA) 

0 3

o) 0

2

ENZIMA ( mí ) 

El Extracto de tejido hepático al 5. 0 % en solución isotónica de NaCI. 
S 7. 5 Á m de glucosa -6 - fosfato, 
pH 6. 5

Tiempo de incubación 10 a 30' C. 
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ffl

0

6RAF ICA I I

SUBSTRATO (¡ e de G- 6- Po4) 

T) 0. 2 mi de extracto de tejido hepático al 5. 0 %. 

PH 6. 5. 

Tiempo de incubación 20' a 300C. 



GRAF ICA 11 1

CURVA DE pH
GLUCOSA - 6- F OS FA TASA) 

5

41

o

0 3., 

In - 

2

e Glicil- 9licina

Cacodilato de sodio
E

y 1

pH

1 --------- 
0

6. 0 6. 0 6'. 5 6'. 7 7'. 0 7. 5 8. o

P0. 1 m] de extracto de tejido hepático al 5%. 
SI 7. 51m de glucosa -6 - fosfato. 
Tiempo e incubaci6n 30' a 30' C. 



0

OE
71 —

10
k.
n %.

n

Po

39
AJ 0

CL
0- 

0

m

m

n

to

M

E -

xrt

C., -

1

0

a) 

IA

C) 

a) " 

0

cy, 

M

0 n  h

fD

GjL
0 M 0aK It n0 o) C) 

4

rn

Lp

Pi

liberadas. 
w

w -

P- %.

n

a, -

i

G> X



96 - 

Según los resultados obtenidos de los parámetros estudia- 

dos, las condiciones óptimas de reacción para la glucosa- 6- fosfatasa

fuéron las siguientes: 

Concentración de enzima: extracto crudo de tejido hepá- 

tico al 5%, 0. 2 mI. 

Concentración de substrato: 20 Rm de glucosa -6 - fosfato. 

Tiempo de incubación: 30 minutos a 30%. 

pH 6ptimo: 6. 5. Buffer de cacodílato 0. 1 M. 

La técnica definitiva para la determinación enzimática

fué la siguiente: 

1) Pipetear en un tubo de centrífuga graduado: 

0. 6 m] ( 60 qm) de la solución arhortiguadora de cacodilato

pH 6. 5. 

0. 14 m] ( 21 4m) de la solución de glucosa -6 - fosfato

0. 1 mi de E. D. T. A. ( 0. 2 Rm) 

0. 46 mi de agua desionizada

2) Preincubar a 30' C durante algunos minutos e iniciar la

reacción con la adición de 0. 2 mi del extracto crudo de tejido hepático

3) Después de incubar 30 minutos pararla reacción con

0. 5 m] de ácido tricioroacético al 10%. 

4) Aforar a 10 m) con agua desionizada. 

5) Centrifugar a 600 x 9 y tomar alícuotas de OJ mi para

determinar fósforo inorgánico por el método ya descrito. 

6) Cor -regir la actividad restando la que corresponde a las

fosfatasas inespecíficas. 
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FOSFOGLUCOMUTASA ( E.C. 2- 7. 51.) 

Como ya se menciohó en la descripción de la técnica para

esta enzima, es necesario separar la Fosfoglucomutasa de las fosfa- 

tasas presentes en el extracto hepático. Desde luego, el primer mé- 

todo que se describió en Material y Métodos y que corresponde al de

ultracentrifugaci6n era el más adecuado, pero por problemas de dis- 

ponibilidad de equipo, fué necesario cambiar a un método que consis- 

tió en calentar el extracto de tejido hepático preparado en un medio

que contenía KC] 0. 10 M, E. D. T. A. 0. 006 M, MgC] 2 0. 006 M y solución
amortiguadora de acetato 0. 2 M pH 5 a distintas temperaturas: 20', 

37', 45', 50', 55' y 60' C; enfriarlo inmediatamente en hielo a 4' C

y centrifugarlo a 600 x 9 para sedimentar la proteína desnaturali- 

zada. En el sobrenadante se determinó actividad de Fosfolgucomutasa, 

y de proteínas, y se compararon los resultados de actividad específi

ca y actividad total para ver el avance de purificación. 

En este experimento se encontró que la actividad específi- 

ca aumentó con el incremento de temperatura hasta los 50' C, a partir

de la cual comenzó a disminuir la actividad de la Fosfoglucomutasa. 

Los resultados indican una purificación parcial en la que

la Fosfoglucomutasa por ser una enzima resi'stenteal calor conserva su

actividad hasta un calentamiento de 50' C. El decremento en ¡ a activi

dad total indi'ca desnaturalizaci6n de otras enzimas termolábiles como

son las fosfotasas inespecíficas. En base a estos resultados se se- 

leccionó un calentamiento de 45' C del extracto hepático a pH 5 para

obtener un extracto más puro de la Fosfoglucomutasa. Como el extrac

to de tejido hepático se encuentra a - pH 5 es necesario ajustar a pH

7. 5 que es el óptimo de la reacción. 
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En, el extracto de tejido tratado en las condiciones men- 

cionadas se hicieron los experimentos correspondientes a cinética

enzimatica. 

Concentración de enzima. 

Se prepararon extractos con distintas proporciones de higa- 

do: I. O%, 2. 0%, 3. 0%, 5. 0%, 7. 0% y 10. 0% ( equivalentes a 1, 2, 3, 5, 7

y 10 m9 de tejido hepático en solución isotónica de NaCI respectiva- 

mente), se tomaron alícuotas de 0. 1 mi y se determinó la actividad

enzimática con 4 ; km de glucosa- 1- fosfáto durante 5 minutos a 30% 

y pH 7. 5. los resultados se observan en la gráfica V. 

la actividad enzimática aumentó en forma directamente pro

porcional a la cantidad de enzima eligiéndose 0. 1 m] de] extracto de

tejido hepático al 5. 0% ( equivalente a 5 m9 de tejido hepático) como

una concentración adecuada para la determinación. 

Concentración de substrato. 

Utilizando 0. 1 mi de un extracto de higado al 5. 0% se deter

min6 la actividad enzimática con cantidades crecientes de glucosa -]- 

fosfato: 1, 2, 4, 6, 10, 14 y 18 Km a pH 7. 5 y 30' C durante 10 minutos. Los

resultados se observan en la gráfica VI. 

La velocidad de reacción de la enzima aumenta con la concen

traci6n de substrato hasta 6 ; Am de glucosa- 1- fosfáto en donde la cur- 

va de actividad enzimática empieza a ser de orden cero. Debido a que

la enzima es inhibida por altas concentraciones de substrato ( glucosa - 

1 - fosfato), se eligiéron 6 qm de glucosa- 1- fosfáto para hacer las de- 

terminaciones enzimáticas. 

Con los datos dela gráfica Vi y utilizando la ecuación de

Lineweaver Burk ( 73) se hiz6 el cálculo para determinar la constante
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de Michaelis- Menten. Bajo las condiciones ya descritas la Km fué

de 2. 63 x ] 0- 5M. El valor de Km reportado por Ray ( 74) para músculo

de conejo es de 6. 3 x 10- 5M. 

Curva de pH. 

En la gráfica Vi¡ se observan las variaciones de actividad

correspondientes a distintos plís: 6- 5, 7. 0, 7. 2, 7- 5, 7. 7, 8. 0. Para

obtener estos valores de pH se utilizó solución amortiguadora de ca- 

codilato de sodio de pH 6. 5 a 7. 2, y una solución amortiguadora de

glicil-9] icina de pH 7. 2 a 8. 0, introduciendose un punto de ensamble

entre las dos soluciones amortiguadoras para evitar variaciones de

distintas especies i6nicas. 

Tiempo de incubación. 

Con 0. 1 m] de extracto de tejido hepático al 5. 0%, 4 ikm

de glucosa- 1- fosfáto a pH 7. 5 y 30' C, se determinó la actividad en- 

zimática a distintos tiempos de reacción: 5, 10, 15, 20, 25 y 30 mi

nutos. Los resultados se obsevan en la gráfica VH. 

Aunque se presentan sólo los datos de 5 Y 10 minutos, hu- 

bo experimentos en donde se pudo apreciar que la reacción es lineal

con el tiempo hasta 15 minutos, por lo cual se eligió 10 minutos como

tiempo de incubación para tener una velocidad de reacción que permi- 

ta medir las variaciones introducidas por el diseño experimental pro

bado. 
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GRAFICA V

CURVA DE ENZIMA
1 , - - ^_ . , ., —.. . , . , .  

ENZIMA ( m9 de tejido hepático) 

E] 0. 1 mi de extracto de tejido hepático a las concentraciones indicadas en so- 
lución isotónica de NaCi. 

CSI 4 Rm de glucosa - 1 - fosfato. 

p H 7. 5. 
Tiempo de incubacion 5' a 30' C. 
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GRAFICA VI

CURVA DE SUBSTRATO
FOSFOGLUCOMUTASA) 

2 4 6 8 lo 12 14 16 18
SUBSTRATO ( Km G- 1- Po4) 

E) 5 mg de tejido hepático ( 0. 1 mi de extracto de tejido hepático al 5% en solu- 

ción isotónica de NaCI). 

pH 7. 5. 
Tiempo de incubaci6n 10' a 30' C. 
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GRAFICA Vi¡ 

CURVA DE pH

FOSFOGLUCOMUTASA) 

Cacodilato de sodio

xGlicil- glicina

6. o 6. 5 7. 0 7. 5 8. 0 pH

El 5 mg de tejido hepático ( 0. 1 mi de extracto de tejido hepático al 5% en

solución isotánica de NaCI). 

SI 4 1< m de glucosa - 1 - fosfato. 
Tiempo de incubación ) 0' a 30' C. 
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GRAFICA VIII

TIEMPO DE INCUBACION
FOSFOGLUCOMUTASA) 

TIEMPO ( min) 

CE3 5 m9 de tejido hepático ( 0,1 mi de extracto de tejido hepático al 5% 
en solución isot6nica de Na0). 

SI 4 km de glucosa - 1 - fosfato. 
pH 7- 5, a 30' c. 
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De los resultados obtenidos de los parámetros estudiados

se eligiéron las siguientes condiciones de reacción para las deter- 

minaciones enzimáticas: 

Concentración de enzima: 0. 1 m] de] extracto de hígado

al 5% pH 5 ( lo que en la gráfica se expresa como 5 mg de tejido he

pático), tratado previamente con un calentamiento a 45' C, enfriado

a 4' C y centrifugado a 600 x 9. 

Concentración de substrato: 6 qm de glucosa - 1 - fosfato. 

Tiempo de reacción: 10 minutos a 30%. 

pH óptimo: 7. 5. Debido a que el extracto de hígado esta

ba a pH 5 fué necesario en todos los casos ajustar el pH a 7. 5 con

solución amortiguadora de glicil- 9] icina. Se observó que con 0. 1

mi de extracto pH 5 era necesario agregar 1 mi de la solución amor

tiguador,n de glicil- glicina para obtener un pH final de 7. 5. 

La técnica definitiva para la determinación enzimática fué

la siguiente: 

1) Pipetear en un tubo de centrífuga graduado: 

0. 2 m] ( 6 T ) de glucosa - 1 - fosfato 0. 03 M pH 7. 5

1 mi de buffer de glicil- gliciná 0. 0025 M pH 7. 5

0. 1 mi de cisteina 0. 1 M pH 7. 5

2) Preincubar a 30' C en un baMo de agua e iniciar la reac- 

ci6n por la adición de 0. 1 mi de] extracto de tejido hepático al 5% 

pH 5

3) Después de incubar por 10 minutos parar la reacción con

1 mi de H2SO4 8 N. 
4) Llevar el volumen a 5 m] con agua desionizada. 



105 - 

5) Poner los tubos a hervir en baño de agua durante 3 minü

tos para hidrol izar el remanente de glucosa- 1 - fosfato. 

6) Centrigugar para sedimentar la proteína desnaturalizada

a 600 x g. 

7) Tomar alicuotas de 0. 5 mi de¡ sobrenadante para la de- 

terninaci6n de fósforo inorgáñico por el método ya descrito. 

c<- GLUCANO FOSFORILASA ( E. C. 2. 4. 1. 1.) 

Concentración de enzima. 

Utilizando 0. 05 mi de extracto de tejido hepático con

distintas proporciones de hígado: 1. 0%, 2. 5%, 5. 0%, 7. 5%, 10. 0% y

12. 5%( equivalentes a ¡. 0, 2- 5, 5- 0, 7- 5, 10. 0 y 12. 5 m9 de hígado

es solución isotonica de NaC] respectivamente) se determinó acti- 

vidad enzimática con 5 Rm de glucosa - 1 - fosfato, pH 6. 1, durante 10

minutos a 37' C. Los resultados se observan en la gráfica IX

De las concentraciones probadas se eligió 0. 05 mi de un

extracto de hígado al 5. 0% equivalente a 5 m9 de tejido hépatico

como la adecuada para la determinación. 

Concentración de substrato. 

Se determinarón las variaciones de actividad enzimática

con cantidades crecientes de glucosa- 1- fosÉato: 1, 2, 3, 4 y 5 qn y 0. 05

mi de extracto de hígado al 5% se observó una saturación aparente

de la enzima a partir de 3 t(m de glucosa - 1 - fosfato; eligiéndose 5

para hacer la determinación enzimática. 

Con los datos de la gráfica y utilizando el método de Li- 

neweaver Burk ( 74). Se determinó la cons . tante de Michaelis Menten

para la o(- 9lucano Fosforilasa que resultó ser de 2. 2 x 10- 6M. la Km
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reportada por Brow ( 77) para la Fosforilasa " al' de músculo de cone

jo a pH 6. 8 y 30' C y utilizando glucosa - 1 - fosfato como substrato - 
fué de 5 x 10- 3M. 

Curva de pH. 

Con variaciones en el pH de reacción de: 5- 3,' 53, 6. 1, 6. 5

y 6. 8 y utilizando 5 Km de glucosa - 1 - fosfato se determinó la actividad
de las o¿-9lucano Fosforilasa a 370C durante 10 minutos. ( en este

caso el ajuste de¡ plí se hizo directamente en la solución que conte- 

nia el substrato; glucosa - 1 - fosfato 0. 1 M, gluc6gency al 2%, AMP

0. 03 M y NaF 0. 2 M pH 6. 1). Los resultados se observan en la gráfica

xi

De los pH, probados se el. igi6 como pH 6ptimo de reacción

6. 1 . 

Efectodel tiempo de incubaci6n. 

Se determinó la actividad enzimática a distintos tiempos

de reacción: 51 10: 20,' 301y 401 con 0. 05 mi de extracto de tejido

hepático al 5%, 5 Rm de glucosa - 1 - fosfato, a pH 6. 1 y 37' c, los re

sultados se encuentran en la gráfica Xil. 

La actividad fué iineal con el tiempo hasta 20 minutos

en donde se establece una meseta, debido probablemente a desnatura- 

lizaci6n de la enzima; por ello se eligió 10 minutos corno tiempo de

incubaci6n. 



2. o

I . 6

P

mu

1 . 2

0. 4

GRAF ICA I X

CURVA DE ENZIMA

GLUCANO FOSFORILASA) 

1. 0 2. 5 5. 0 7. 5 10. 0 12. 5
ENZIMA ( mg de tejido hepático) 

E) (>. 05 mi de extracto de tejido hepático en solución salina de NaCI a las
concentraciones indicadas. 

5 Mm de glucosa - 1 - fosfato. 
pH 6. 1. 

Tiempo de incubación 10' a 37' C. 
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GRAFICA X

CURVA DE SUBSTRATO

IN¿- GLUCAPIO FOSFORILASA) 

1
0. 

E3 5 m9 de tejido hepático ( 0. 05 m1
en solución isotónica de NaCI1

pH 6. 1, 
Tiempo de incubación 10 a 37' C. 

SUBSTRAí0 ( km G - 1 - PO 4) 
de extracto de tejido hepático al 5% 
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GRAFICA XII

TIEMPO DE INCUBACION
GLUCANO FOSFORILASA) 

5 lo 20 30 40
TIEMPO ( min) 

JE] 5 m9 de tejido hepático ( 0. 05 mi de extracto de tejido hepático al 5%). 
S 5 j4m de glucosa - 1 - fosfato. 

pH 6 . 1, a 37%. 



De los resultados obtenidos de los parámetros estudiados pa- 

ra la «- glucano Fosforilasa, se eligiéron las siguientes condicio- 

nes de reacción para las determinaciones enzimáticas: 

Concentración de enzima: 0. 05 mi de un extracto de tejido

hepático al 5% ( lo que en la gráfica se expresa como 5 m9 de tejido

hépat i co). 

Concentración de substrato: 5 ) 4m de glucosa - 1 - fosfato. 

pH 6ptimo: 6. 1. 

Tiempo de incubaci6n: 10 minutos a 37' C. 

La técnica definitiva para la determinación de actividad en- 

zimática fué la siguiente: 

1) Pipetear en un tubo de centrífuga graduado: 

0. 05 mi de la solución que contiene ( glucosa - 1 - fosfato

0. 1 M, glucógeno al 2%, AMP 0. 03 M y NaF 0. 2M pH 6. 1) 

2) Preincubar a 37' C durante algunos minutos e iniciar la reac

ci6n con la adición de 0. 05 mi de] extracto de hígado al 5%. 

3) Después de 10 minutos pararla reacción con 0. 5 mi de ácido

tricioroacético 0. 1 M helado. 

4) Aforar a 10 mi y centrifugar a 600 x 9. 

5) Tomar alícuotas de 0. 1 mi para determinar fósforo inorgá- 

nico por el método ya de-scrito. 
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EXPERIMENTO IV

En el experimento IV, diseñado para establecer las condicio- 

nes más adecuadas de ayuno ántes de] sacrificio se utilizaron 5 gru- 

pos de 3 ratas hembras de aproximadamente 60 9 de peso, previamente

alimentadas con purina llad libitum" y se les sujetó respectivamente

a 0, 1, 2, 3 y 18 horas de ayuno, después de] cual se sacrificaron y

se determinó el contenido hepático de gluc6geno; as1mismo se midió

la actividad de las enzimas ok- 9lucano Fosforilasa, Fosfoglucomuta

sa y Glucosa- 6- fosfatasa en el hígado. Los resultados se presentan

en el cuadro XVI. 

Puede observarse que, en este experimento, la concentración

de gluc6geno hepático se mantuvo estable durante la primera hora de

ayuno, ddscendi6 en forma importante en las siguientes horas como - 

era de jsperarse. Paralelamente hubo un aumento de Glucosa- 6- fosfa- 

tasa durante la primera y segunda hora, después una calda en la ter- 

cera hora y, en la muestra de 18 horas de ayuno se observó un aumen- 

tr irn,00rtante. Estos datos no permiten asegurar si los resultados

obtenidos a las tres horas reflejan un fenómeno real o un artificio

Acnica, pero muestra la similitud entre valores de i hora y ce- 

ro horas de ayuno. La Fosforilasa mostró valores estables durante

las dos primeras horas, luego una caída. y de nuevo aumentó a las 18

horas, Estos resultados son congruentes entre sí y permiten concluir

sobre la conveniencia de no llevar a cabo el procedimiento de ayuno

antes de] sacrificio. 



CWiWO XVI

COIM;NIDO lk GLUCOGilMO Y ACTIVIDhD D!; 

GLUCW-it- 6- FOSF LL,.ji Y c(- GLUGANU FWFORIL 6A 614 EL

HIG,i.DO D& R;3iL; ; UJiML6 ii DESTINTU; P-6UIODW DE

AYUNQ. 

Tiempo de Gluc6geno Glucosa -6- Glucano * 
ayuno). g/ 100 g de fosfatasa* Fosforilasa. 
hora higado. 

Cero 3- 5510- 350 11. 6011. 003 12. 8t3. 55

1 3. 67tO. 463 10. 68tI. 045 13. U4. 53

2 2. 43tO. 297 l9. l2k5. 170 13. 2tl. 08

3
1. 58tO. 255 13. 49tO. O2O 5. 8t2. 66

18 0. 075tO. O49 24. 9916. 00 10. 7tl. 73

La artívidad de as enzimas ebta expresada en
mPilg de hígadolmin. 
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EXPERIMENTO DE RECUPERACION NUTRICIA

Corno ya se indic6 anteriormente se formaron 4 grupos de 5
ratas hembras recién destetadas corno sigue: 

Grupo " Al' o Experimenta¡ ( ratas deSnutridas y recuperadas). - 

Se alimentaron durante 12 días con la dieta de Maíz al 5% y tres días

más con la dieta de recuperaci6n de Caseína al 12. 5%. 

Grupo 111311 o Testigo ( ratas desnutridas no recuperadas).- Se

alimentaron durante 12 días con una dieta de Maíz al 5% - 

Grupo " Cll o Testigo secundario 1 ( ratas adecuadamente alifflen- 

tadas durante 15 días).- Se alimentaron con una dieta de Caseína al

12. 5% durante 15 días. 

Grupo ' V' o Testigo secundario 11 ( ratas adecuadamente alimen

tadas durante 12 días).- Se alimentaron con una dieta de Caseína al

12. 5% durante 12 días. 

Una vez trascurridos lospertodos señalados se sacrificaron los

animales y se determin6 el peso de] hígado, la concentraci6n hepática

de glucógeno proteínas y humedad así como la actividad de la <>,- gluca

no Fosforilasa, Fosfoglucomutasa y Glucosa- 6- fosfatasa. 

En el cuadro XVII se pueden ver el peso inicial, el peso final, 

el consumo de proteínas y la R. E. P. tanto durante los primeros doce

días como de los 3 últimos días de cada grupo. 

Puede apreciarse que los pesos iniciales, fueron homogeneos. 

El grupo " Al' tuvo una pérdida de peso de casi 7 9 durante los 12 días

de desnutrici6n, pero en los tres días de recuperaci6n tuvo un aumen- 
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to de 7. 3 9; el consumo de proteínas llad libitumI, con la dieta de

Maíz fué de sólo 1. 76 g en 12 días aumentando a 2. 27 9 en 5610 3
días con la dieta de recuperación. Así la eficiencia Protéica durante

el período de desnutrici6n fué negativo (- 3. 8) volviéndose positivo

en una magnitud semejante en los tres días de recuperación. Puede

verse también que el grupo," C", alimentado durante 15 dias con Ca- 

seina al 12. 5 %, tuvo un auirento de casi 20 g durante los primeros

12 días y de 5. 5 9 más en los tres últimos días; el consumo total

de proteínas en el período completo fué de 10. 59 y la Eficiencia pro
téica fué de 2. 4, valor habitual para la Caseína, pero notablemente

inferior al obtenido durante la recuperación por las ratas previamen

te desnutridas, 

En el cuadro XVIII se presenta el pesc de¡ hígado y su con- 

tenido de glucógeno, proteínas y humedad. Puéde observarse que las

ratas alimentadas con Maíz ( grupo 11811) alcanzaron solamente 1. 2 9

de peso hepático en comparación con 2. 32 9 que alcanzaron las ratas

alimentadas con Caseína al 12. 5% durante 12 días; las ratas desnutri

das y recuperadas alcanzaron casi 2 9 de masa hepática. 

Expresando el peso en relación al peso corporal es evidente

que las ratas recuperadas de un período de desnutrición ( grupo " Al') 

alcanzan la relación más alta, lo que es equivalente a hepatomegalia. 

En cuanto al contenido de glucógeno por 100 9 de hígado, las

ratas desnutridas tuvieron los valores más bajos mientras que las des

nutridas y recuperadas tuvieron una concentración prácticamente de] 

doble. 
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La concentración de proteínas por 100 9 de higado fué seme- 

jante en todos los grupos excepto en el alimentado con Caseína al

12. 5% por 15 días que fué ligeramente más bajo. Similarmente el con

tenido de humedad por 100 9 de hígado fué ligeramente más alto en los

grupos " A" y IVI que estuvieron 15 dias en experimentación, pero de- 

bido a la variabilidad de los resultados obtenidos las diferencias no

fueron estadisticamente significativas. 

En e¡ cuadro XIX se muestra la actividad especifica de la

o<- glucano Fosforilasa, Fosfoglucomutasa y glucosa- 6- fosfatasa en

el hígado de los diferentes grupos de animales. Puede observarse - 

que los valores más altos de «- glucano Fosforilsasa y glucosa- 6- fos

fatasa son los correspondientes al grupo de, ratas desnutridas duran- 

te 12 días ( no recuperadas) y que estos valores disminuyen en forma

importante en el grupo de ratas desnutridas durante 12 días y recu- 

peradas durante 3 dias. Inversamente, los valores más bajos de Fosfo

glucomutasa corresponden a las ratas desnutridas y los más altos a - 

las ratas desnutridas y recuperadas. 

En el cuadro XX se comparan estadisticamente los resultados

obtenidos en los grupos " B" y" D" lo que permite ver el efecto de la

desnutrición. Son notables las diferencias, tanto en cambio de peso

como en consumo de proteínas y eficiencia protéica. Conviene comen- 

tar que el consumo de protetnas fué 3. 5 veces menor con la dieta de

Maíz pese a que la concentración protéica de la dieta de Caseina era

solamente 2. 5 veces mayor. Este consumo anormalmente inferior de pro

teínas se debe no solamente al exceso relativo de calorías en la die- 

ta de Maíz sino muy probablemente, a anorexia debida a la baja calidad

de la proteina, respuesta adaptativa que ha sido sugerida por Harper

78). 
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El peso de] hígado por 100 9 de peso corporal fué semejante

en ambos grupos mostrando ausencia de hepatomegalia. La concentración

de glucógeno por 100 9 de hígado fué mucho mayor en las ratas alimen- 

tadas con Caseína, fenómeno para el cual no se tiene una explicación

adecuada. La concentración de proteínas y humedad por 100 9 de híga- 

do fué muy similar en ambos grupos. 

Aunque el grupo alimentado con la dieta a base de proteína de

Maíz al 5% mostró una actividad específica de e( - glucan Fosforilasa y

glucosa- 6- fosfatasa ligeramente mayor y una actividad específica de

Fosfoglucomutasa menor que en el grupo bien alimentado, las diferen- 

cias no fueron estadísticamente significativas. 

De estos datos puede concluirse, que la desnutrición no produ

jo hepatomegalia ni cambios en el contenido de proteínas y humedad

por 100 9 de higado y que no hubo cambios significativos en el patrón

de las enzimas estudiadas. No obstante la falta de significancia es- 

tadística de los datos de actividad enzimática, los datos son congruen

tes con una mayor glucogenolisis en el grupo desnutrido que se ven con

firmados por un menor contenido hepático de glucógeno. 

En el cuadro XXI se comparan los principales resultados obte- 

nidos en los grupos Ul, y 11[ 111 y se muestra el valor estadistico de las

diferencias. Al compararestos dos grupos se observan los cambios debi

dos a la recuperación. P uede verse que ambos grupos perdieron peso du

rante los doce días de desnutrición y que su consumo de proteínas fué

sumamente bajo obteniendose relaciones de eficiencia protéica con sig- 

no negativo; en estos tres índices no hubo diferencias significativas

entre ambos grupos. 
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Durante los tres días de recuperación de¡ grupo " Al' se logró

un aumento promedio de más de 7 gramos en el peso corporal y una in- 

gestión de proteínas correspondientemente elevada y que, en sólo tres

días, fué superior en un 30% a la obtenida en los 12 días previos. 

La Relación de Eficiencia Protéica que habla sido de - 3. 8 en los pri- 

meros 12 días, cambió a + 3. 8 en los 3 días de recuperación. Cabe

notar que este valor de Eficiencia Protéica fué el más alto encontra

do en todos los grupos, confirmando el hecho ya conocido de que el

organismo desnutrido es capaz de una mayor eficiencia de aprovechamien

to de una dieta adecuada que los organismos normales. 

El peso de] higado por 100 9 de peso corporal aumentó en for

ma importante durante la recuperación ( P < 0. 005), es decir, que hu

bo franca hepatomegalia. Esto revela que fué posible, en las condicio

nes de este experimento, reproducir el fenómeno de hepatomegalia que se

encuentra en la recuperación de los niños desnutridos. La concentra- 

ci6n de qluc6qeno por 100 q de híqado fué dos veces mayor en el qrupo

recuperado ( p < 0. 005) lo que permite establecer un paralelismo entre

la acumulación de gluc6geno y la hepatomegalia y permite confirmar la

hipótesis de que durante la recuperación existe dicha acumulación. 

La concentración de Proteinas y Humedad en 100 9 de higado fué

estadísticamente semejante en ambos grupos. 

La actividad específica en el h1gado de la cKglucaroFosforila- 

sa y Glucosa- 6- fosfatasafué significativamente menor en las ratas recu

peradas mientras que la actividad especifica de la Fosfoglucomutasa

fué significativamente mayor en las ratas recuperadas. Este patrón es

el esperado en el caso de la acumulación hepática de glucógeno y con- 

firma la hipótesis de] experimento. 
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Por último en el cuadro XXII se comparan los grupos " Al' y IVI

es decir el grupo de ratas recuperadas de desnutrición y el de ratas

alimentadas adecuadamente durante 15 días. 

Puede verse que durant ' e losprimeros 12 días las ratas bien

alimentadas aumentaron 19 9 mientras que las alimentadas con Maíz

perdieron 7 g de peso y que el consumo de proteínas fué de casi 8

en el grupo bien nutrido contra menos de 2 g en el alimentado con ta

dieta de Maíz. 

Durante los tres días de recuperación las ratas desnutridas

subieron 7. 3 9 de peso mientras que las ratas bien nutridas solamente

5. 59. Es notable la diferencia entre la R. E. P. alcanzada de las ratas

en recuperación y La que muestran las ratas alimentadas con Caseina, 

lo cual indica la eficiencia mucho mayor de utilización de la prote7na

de la dieta en las ratas previamente desnutridas y que ya fué comenta- 

da. 

El peso de¡ hígado por 100 9 de peso corporal fué significati

vamente mayor en las ratas recuperadas confirmando la hepatomegalia, 

no sólo en relación con las ratas desnutridas sino también en relación

con las ratas bien alimentadas. Aun cuando la concentración de glucó

geno por 100 9 de higado fué mayor en el grupo recuperado, con respec

to al grupo bien nutrido ( caseina 15% durante 15 días) las diferencias

no son estadisticamente significativas debido a la variabilidad de] fe

n6meno. La concentración de proteínas por IOU g de hígado fué signi- 

ficativamente mayor en el grupo recuperado; no se tiene una clara ex- 

plicación de las razones de este hallazgo pero cabe suponer que el va

lor para el grupo bien alimentado no es correcto ya que, si se consi- 

deran los otros dos grupos, se puede ver que es inferior. La concen- 

tración de humedad por 100 9 de hígado fué muy similar en ambos gru- 
pos. 
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La actividad específica de las 3 enzimas fué estadisticamente

similar en ambos grupos, lo cual significa que el patrón enzimático en

las ratas recuperadas no es realmente anormal sino que se normaliza

después de un patrón anormal durante la desnutrición



CUáDRO XVII

CAMBIOS EN EL PESO CORPORAL, CONSTIMO DE PROTEINAS Y RELACION DE E.FICW5XIL---PROTEMA SN GRU

FOS DE RATA3 BIANCAS SWETAS A CUATRO DIFFRENTES ESQUEMA.3 DE ALIMENTACION ( PR% 1EDI0 Y DEVIACION E3- 

TAIZAR). 

Grupos de Cambio R. E. P. R. E. P. 

ratas según

de

Peso

Corporal

Peso

Corporal. 
de peao Unsum9 Durante los Durante los

el esquema, Corpor-.1 21 de 12 días 3 días
alimentací6n In& al(21 Final( 2) g) Prote1nnj2). iniciales, finales, 

i) 

A. - Ratas des 33. 4 -t 2. 57 6 1 2. 05 6 8 :! 1. 66 1. 76 1 0. 38
nutridas y re - 
vuDer,xdas. 26. 6 2. 05 33. 9 1 2. 08 7. 3 - 2. 58 1 + 2. 27 - 0. 7L

3 - 84 t 0. 44 3. 18 + 0. 1,6

B<. -Ratas des
nutridas no 32, 2 + 2. 92 28. 5 13*36 4. 7 : t 2. 11 1 1. 90 1 0. 26 2. 50 i 1. 27
reº11oradal. 3-

2-4 f9- 0 0 -Rata sa- 33* 4 + 2. 41 1- 7- 53 5. 411 7.97 1 1- 1, 7 decuadamente
1 alimentada3

52. 4 1 7- 53 57. 9 ! 8. 87 5. 5 1 1. 81 2. 65 1 0. 92 2- 41 - t 0, 33 1* 91 1 0. 17 D. -

Ratas a- decuadamente

atia

alimentadaslías) - 

32.

2 + 2. 92 48- 5 1 5. 72 15, 1.1 ! 5. 98 L- _] 6. 78 1. 85 0. 67 1 1 1.- 
Para mayoreo detalles sobra loa esquema de alimentaci6n consultese el capítulo de Diacrio 11 perimental. 

2.- 

Para los grupos " Al y me" se dan do.-. resultadoa, arriba los correapondilentesalos primeros 12
días y abajo los correEs~ ientes a los 3 atimas días del ~rimento. 



CUADRO YV111

PESO DEL HIGADO Y CONTENIDO HEPATICO DE GLUCOGE140s PROTEINAS Y HUMEDAD EN GRUPOS DE RATAS SWETAS A

CUATRO DIFEREUTES FZQUEEW DE ALI14ENTACION ( PROMEDIO Y DESVIAC110N ESTAIMAR ). 

Grupos de 1

ratas segán Peso deí Peso de hí Glue6geno Glucógeno Proteínas Proteínas Humedad Humedad
el esquem de

1jalimentaC LOn

higado

g) 

gado 11OOg
de peso

hepatico

hí- 
he 1patico

de
he ticas

r10Og de
hepaticas

de
h 1ti.a

1ll¿g'ode
h8 Ítica

rIgg/ 100 g/ 10Og g/ 10Og de
1) 1 1

corporal. gado. Peso corp. higado. Peso corp. 1 higado- Peso corp. 

A. - Rates des r

nutridas y rje
nuDera-dn S. - 

1. 93-40. 096 5. 7410. 259 8. 35tl. 171 0. 486+0. 091 14. 7411. 19 0- 84120- 055 71. 28+5. 65 4- 0810. 36

B. - Ratas des- 
nutridas no 1. 21* 0. 125 4. 28-+-O. 78 4. 06-4-0. 72 0. 16910. Q29 14. 24:! 2. 02 0. 597* 0. 096 68. 61* 1. 36 2. 96+0. 29
reºuperé) da,s. C. -

Ratas ade- cuadamente
a- 2. 9310- 482 5. 0720. 281 S. 78* 1-56 0. 33110. 075 12982+ 1.65 0. 636+ 0.065 71. 3811. 76 3. 62+ 0. 16 limentadas
1,

5 d<..)- 1 1 D .-
Ratas ade- cuadamente
a- 1 2- 3240. 468 4. 76_+_0. 733 1 7_._03± O.; 0. 35110. 085 14. 84: tl.72 0- 7091Q- 153 68. 72—+0.95 3. 27ffl. 51 limentadas12

dias). 1 1.- 
Para mayores detalles sobre los esquemas de alimentaci¿n consultase el capítulo de DiBeflo Experi- mental. 



CMDRO XIX

ACTIVIDAD ESPECIFICA DE IAS ENZDIAS,<- GLUCANO F03FORIIASA

FOSPOGLUC014UTASA Y GLUCOSA- 6- FOSFATASA EN EL HIGADO DE GRUP03 DE W. - 

TAS 3WETAS A GUhTRO DIFERENTES W, UEMAS DE A. LIMENTACION ( PROMMIO

Y DESVIAGION ESTANDAR ). 

Grupos de i

ratis segán Foaforilasa Poefoglucomutas-t Glucosa--6- fbafatana

el esquema de ilm de Pí/.- > j ym de Pi/ híga- 

1
1

Vm de Pi / de hí- 

alimentaclon gado/ min / g do / min É;. .¡ e gado min / de

de proteina. ' proteíma. proteínw. 1
A.- Ratas dei
nutridas y rº. 138. 17123. 20 1245. 6r209. 91 91. 99t9. 43

cu radas. 

B. - Ratas des- 

nutridas no 168. 00t12. 79 718. W291. 30 118. 46t22. 28

recuperadas

C.- Ratas ado

cuadamente a- 145. 684-24. 43 985. 2 218 00 93. 8M*25
limentasa3. 

15 días 1
D. la s 2- u ta
cildamentra- 153* 63t50970 930- 6U09- 7,0 105. 34t5, 34
limentada5 112 días) 

1.- Para mayores detalles sobre los esquemas de alimentaci6n
oowutW* e el capítulo de Diseño Experimental, 
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CMDRO XXX

EFECTO DE LA RECUPERACION EN EL PESO CORPORAL, CONSU240 PROTEICO, RELACION DE EFIGIENCIA PROTEICA, PE30 DEL flIGADO, CONTENIDO HEPATICO D? 

GLUrOGENo, PRoTEJuA3 Y Y04EDAD, Y ACTIVIDAD ESPECIFICA DE IA3 ENZ1141S-<- GLWÁIO FiD3FORJIA3A, FOSFOGLUCOMUTASA Y GLUCüSA- 6- FOSFATASA EN ELHIGADO,_ 

DE R&TA3. COMPARACION F3TAD13TICA DE UN GRUPO DE RATAS MAL NUTRIDAS Y UNO DE RATAS EN RECUPERACION NUTRICIA. 

Esquema de Umbio Consumo R. E. P R. E. F. Peso de G]. w6geno Proteínas zwdad f w Pí/ C de híjpdo/ win/ g de protelas
alimenta - de1 de 3 día& do/ 100 g

de

hepático

JIDO. 
hep6tican

de
hepática

de Fosforilasa Posfoglucorqi Glucoca- 6- Ci6n. pes0) prot. í.J. 12 días más. peso g g/ 100 g gY100 g

911 corporal. h1gado hígado. hígado taaa f~ atim

B* 

maíz 5% 4.,± 2. 11 1. 90.tO. 26 2 - 57«tl.27 4. 28tO. 378 06to. 72 14. 24±2. 02 68. 61 tl.36 168- 5t12. Y9 728. Ot291. 3 128. 46t22. 29
12 días

YALIE 5%, 12 6. 8ti.66 1. 76tO. 38

días; Caseina 3- 84to- 44 3. 181*0. 46 5. 74t-). 259 8. 35tI. 17 14. 74-tl.19 71. 2W. 65 138. 17--23. 2 3245. 62209. 9 91. 99: t9- 43
12- 5%, 3 días 7. 32:2. 59 2. 27±10. 74

Valor de
atm 1. 56 0. 595 1- 85 6. 36 4- 61 0. 038 0. 91 1. 86 2. 93 2. 12

de Studant
1

k . 

p 1 lis 1 N a - N 5 1 < 0. 005 1 0 -005 1 N 3 T1,3

1 = 

0.05 0. 01 0 -05 1
1.- parn el , rtipo " Al' se dan ¿ o3 valores, para cambio de peso y consumo ( le protáfnas , arriba los correspoMientes a los primeros 12

dina y abajo los corres rondionte a a los últimos 3 días del experimento. 



CLJADRO U11

C~ CION ESTADISTICA DE IZ3 RESULTADOS ( FEBO CORPORA4 CON3TIMO PROTEICO, REIACION DE EFICIEUGIA FROTEICA, PESO DEL HIUDO, COtr1'D- 

NIDO HEPATICO DE GLOCOGENO, PROTEINIS, Y HUMEDAD, Y ACTIV111A.D ESPECIFICA DE US Ejalmi2 K _ jUijkNO pOSFOR11AU, pOSEDGLUC~ A Y OLUCCSA- 6- 

ro&-ATA3A mi HrADo ) OBTENIDOS EN ux GRuPO DE RATAS BIEN MUTRIDAS Y OTRO DE MAL NUTRIDA3 EN RECUFERACION NUTRICIA. 

Esquema de Camb de Com o le R. E. P. , R. M. P. Peso h1ga Glue6geno rrotefreg Humedad 4y 0 Pl / g de hígado g d* alimenta

16n. 

pesoio
g) 

proteína . 

a) 12 diao
3 di" 
nda. 

doADO g
de

hap4tico h,,p4tjmsF ha ' ti,, 
protj

podo

corporal. 

a
h1gado

g;,iw S
de

9 Fosforilasa roarogluc0% aucosa- 6- 
hígado. de Vgado tase tostatase, 

maíz 5%, 12 6- 8tl.66 1- 76tO- 38
días, Caseína

12. 5%, 3 días. 7. 3t2. 58 2. 2710. 74
3. 84tO-" 3. 18ko. 46 5. 74tO. 26 8- 35,tl-17 24. 741. 19 71. 28tS. 65 138. 17-423. 20 l2/,5. 6t209. 9 91. 99:9. 43

Caseina 7. 87tI.47
12. 5% 

15 a£& @. 5. 5tl.81 2. 65tO. 92
2. 41W. 33 1. 91W. 17 6. 78U. 56 12. 82± 1. 65 71. 38U. 76 W -68t24- 43 985. 2* 218. 0 93. 88±9. 25

Valor de 9. 11 8. 025
ata

1. VI 0. 15

22. 58 5. 77 3- 5¿ 1 1. 37 1. 93 0. 0317 0. 370 1. 71 0. 285

pp 0. 005 O-) 05 0. 005 O. M5 0. 005 N 3 0. Q3 1 N a N a

1.- 
Nra el grupo " Al' se dan dos vnlores par cimbio de peso y constuno de proteínas, arriba los corre spond íente a a los príneros I? dias ynbnjo los correal-Dndientes 9 los últimos 3 días del ex-perímento. 
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1.- Se encontró que, en las condiciones de - estos experimentos, 

12 días de consumo de una dieta a base de proteínas de Maíz al 5% pro

dujo un grado importante de desnutrición. 

2.- Bajo las condiciones sefialadas anteriormente, el consumo

durante 3 días de una dieta a base de Caseina al 12. 5% por ratas pr e

viamente desnutridas provoca un aumento en la concentración hepática

de glucógeno y cierto grado de hepatomegalia; la prolongación del p! 

ríodo de recuperación no provoca mayor acumulación de glucógeno e in

clusive el contenido de glucogeno tiende a disminuir. 

3.- Se montaron las técnicas para medir la actividad de las

enzimas «- glucano Fosforilasa, Glucosa- 6- fosfatasa y Fosfoglucomutasa

en el hígado de la rata, obteniéndose una sensibilidad suficiente pa- 

ra detectar cambios debidos a variaciones en la dieta y en el estado

nutricio de los animales. Algunos pasos de dicha técnica fueron mo- 

dificados de acuerdo a las condiciones de este estudio, para ello; fue

necesario realizar el punto 4. 

4.- Se estudiaron algunos aspectos de la cinética de estas

enzimas con el objeto de establecer las condiciones óptimas de reac- 

ci6n en cada caso, estos fueron: concentración de enzima, concentra- 

ci6n de substrato, pH y tiempo de incubación. 

5.- Se ecnontr6 que para medir adecuadamente las variaciones

que se buscaba determinar en este estudio, no es conveniente realizar

las determinaciones después de un período de ayuno. 

6.- Se comprobó que la recuperación de ratas desnutridas, se- 

gún el esquema establecido a través de este estudio, produce una impqr



tante hepatornegalia. 

7.- Se comprobó que dicha hepatomegalia coincide con una acu

mulación importante de glucógeno en el hígado. 

8.- Se comprobó que esta acumulación de glucógeno va acompa- 

ñada de una disminución en la actividad de cx- 9lucanoFosforilasa y

Glucosa- 6- fosfatasa y de un aumento en la actividad de la Fosfoglu- 

comutasa. 

9.- En base a las conclusiones anotadas se considera que la

hipótesis de este trabajo quedó probada. 
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