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La hormonasomatotropaesesencialparael crecimientonormal de animales

inmaduros y también juega un importante papel como regulador crónico del

metabolismo,redistribuyendolos nutrientesentre los distintosalmacenestisularesy

modificando la producciónde lechey el crecimientodel tejido magro(Baumanny

col., 1982). Estos efectos se alcanzana través del incremento de la retención

nitrogenaday la disminuciónde la velocidadde depósitograso (Hart y Johnson,

1986), Lo que se ha puestode manifiestomediantela administraciónexógenade la

hormonaa animaleshipofisoprivos (Isgaard y col., 1988) o en situaciones de

predominio de estadoscatabólicos(Clemmonsy Underwood,1992). Asimismo, la

utilización de la GH parecetenerresultadosbeneficiososen ¡a industriaganadera,

tantoen términosdeeficienciade produccióncomoen relaciónal consumidor,puesto

que es deseableaumentarla masamagray disminuir la grasa en los productos

cárnicosparael consumo.

La disminuciónde la grasacorporalesun hechobienestablecidoen rumiantes

GH-tratados(Johnssony col., 1987),pero es másdificil demostrarel incrementode

la velocidadde crecimientodel tejido magro. Así, mientrasque la administracióna

cortoplazo(12-28 días)de Gil pareceincrementarla retenciónde nitrógenocorporal

(Baile y col., 1983), en tratamientos a largo plazo no se encuentranefectos

anabólicos tan concluyentes(Muir y col., 1983) (Johnssony col., 1987). Sin

embargo,la hormonasomatotroparecombinanteparecesermás efectivaen cerdos

(Etherton,1989), vacas(Eisernanny col., 1989) y corderos(PeIl y Bates,1987).

Estamayor eficaciaen el depósitoproteico seha relacionadocon el estado

nutritivo del animal en estudio,puestoque la plétorade respuestaspositivasa GR

porcinaen cerdossealcanzacon porcentajesdel 16 al 18% de proteinaen la dieta
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(Etherton,1989),mientrasquecon menoresporcentajes(14%)seobtienenrespuestas

maspobres(Smith y col., 1989).

Sólo muy recientementese ha comenzadoa investigarla relación entre los

componentesde la dieta(energía,proteínay minerales)y los efectosde la Gil sobre

el crecimiento. Por ello, no son bien conocidos los requerimientosnutritivos

adecuadosparasoportarlas modificacionesen la redistribucióndesustratosinducidos

por la hormona(Campbell y col., 1988) (Campbell y col., 1990) (Ooodbandy col.,

1988). Se sabe, no obstante,que la composicióncorporal y el depósito tisular de

sustratosen cerdosOH-tratados(Campbelly col., 1988)dependedirectamentede la

ingesta energética y al mismo tiempo, estos animales parecen utilizar más

eficazmentela proteínadietaria en el depósitodel tejido magro (Capernay col.,

1990).

Porotraparte,la respuestaa la Gil severifica en función de la edad(Nutting,

1976) (Glasscocky col, 1991)de tal modo que durantelos períodosfetal y neonatal

el crecimientocorporal es independientede la acción de la hormona,aumentando

paulatinamentela sensibilidadtisular a la misma con la edadpostnatal.Tambiénla

duración del tratamientocon GH exógenapuede modificar los efectos hormona-

dependientes,de tal modo que los resultadosobtenidosen el periodo total de la

experiencia,seanmuy distintos a los correspondientesa momentosparcialesde la

misma, pudiéndoseenmascararo mal interpretarlas accioneshormonales(Batesy

PeIl, 1991).

El sexotambiénpareceinfluir sobrela redistribuciónde sustratosen animales

tratadoscon OH. Se ha descritoun efecto de inversión en la tendenciasexual a la

distribuciónde los componentescorporalesen ratasGil-tratadas(Devesa,1989),así
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como la feminización de la función hepáticaen animalesmachosadministradoscon

la hormona (Clemmons y Underwood, 1992), lo que se ha relacionadocon la

desaparicióndel dimorfismo sexual del patrón de pulsación espontáneade Gil

(Robinson,1993).

Basados en estos conceptos, se considera de interés conocer las

modificacionestemporalesen la forma de crecimientoy la composicióncorporal de

animalesen desarrolloy su posibledependenciadel nivel de proteínaen la dietay

del sexo, por administraciónexógenade hormonade crecimiento. Asimismo, es

importanteconocersi el efecto de la OH está asociadocon modificacionesen la

utilización de los nutrientesque afectenla redistribuciónde los sustratoscorporales

o sí sólo dependede sus accionesdirectassobrela ingestade alimentosy sobrela

capacidadde depósitode proteínas.

A estefin, los objetivos prioritarios de esteestudioson ¡os siguientes:

1) Examinar los efectos de la administración exógenade hormona de

crecimiento humana recombinante (rhGH) sobre la ingesta, la

velocidad de crecimiento y la composición corporal de ratones

BALB/c en crecimiento,bajo condicionesnutritivas y ambientales

controladas,a fin de conocer los mecanismoshomeorréticosde la

hormonaen estosanimalesconsanguíneos.

2) Estudiarla evolución temporalde los mecanismosdesencadenadospor la

administraciónde rhGil y su posible dependenciade la edaden el

períodoentreel destetey la pubertad(2 1-50 díasde vida), en el que

se acrecientala sensibilidadtisular a la Gil.



3) Conocerla posible influenciade la concentraciónde proteínaen la dieta

sobrela respuestadel ratón en crecimientoa la rhGH, mediantela

selecciónde dosnivelesproteicos(12 y 20%), elegidossegúnel rango

de requerimientosde proteína del ratón señaladosen la literatura

(Toyomizu, 1989).

4) Comprobar las modificacionesque sobre la redistribución de sustratos

provocala administraciónde rhGH en ambossexos.

5) Examinarla influenciaque la interacciónentTe estosfactores:edad,dieta,,

sexo y administración de rhOH, ejerce sobre el crecimiento y la

composicióncorporaldel ratón BALB/c.

6) Estudiarlas posiblescorrelacionesentre el depósitocorporal de sustratos

y Las ingestasde proteínay energía,a fin de dilucidar si los efectos

inducidospor la administraciónde rhOH en los ratonesBALB/c en

crecimientoseproducena travésde modificacionesen la utilización

de los nutrientesy su eficaciade depósito.

7) Se realizaun estudioparalelo en ratonesBALB/c controles.
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2.1. CRECIMIENTO

2.1.1. fi crecimientoen los distintosetapasde la vida

El crecimiento es el resultado de ¡a conjunción de factoresgenéticosy

ambientalesque afectana Las primerasedadesde la vida y que acontecende forma

continuaday dinámica(Weissy Kavanan,1957) desdela concepcióna la madurez

en todos los animales(Brody y Ragsdale,1922) y abarcandoen el niño un largo

períodoentre los primerospocosmesesde vida y la adolescencia(Oracey, 1987).

En términos prácticos,el crecimientoes la masacorporal netaproduciday

retenidamenos la que se destruyeo pierde. De modo similar, el tamaño en la

madurezimplica un equilibrio entreprocesosanabólicosy catabólicos,mientrasque

la vejez por el contrario,esun desequilibrioen el quese pierdemástejido que el que

serenueva.

Se aceptadesdelos postuladosde Brody (1945) que el crecimientode los

mamíferosy pájarossigue una curva sigmoide, aunquealgunasespeciescomo el

hombre,extiendentemporalmentealgunasde las fasesde dichacurva. En el ratón se

producela aceleracióndel crecimientoalrededorde la pubertady su enlentecimiento

cuandollega la madurez(Malik, 1984).

La velocidadde crecimientofetal dependetanto de su basegenéticacómo del

aporte de nutrientesy a su vez determinael tamaño del neonato(Widdowson y

Crabb, 1976). En éstemomento,al nacimiento,la gananciade pesose efectúamás

velozmenteque en cualquierotro momentode la vidapostnatal,en la que continúa

sin interrupción(Widdowson,1985) (Thompson y col., 1968) (Tannery col., 1966).
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En las primerasetapasel desarrolloen todas las especiesse verifica por

división celular, con poco o ningún incremento en su tamaño. Sin embargo, la

velocidadde crecimientovaríadespuésde la concepciónde una especiea otra. La

rata,porejemplo,incrementadesdeunasolacéhilaa 2-3 cientosde millonesdurante

las primerastres semanasde vida postnatal(Winick y Noble, 1965),mientrasqueel

feto humanosólo alcanzaunacentésimapartede supesoy del númerode célulasen

el mismo tiempo. Se ha demostrado,que la velocidadde crecimientodespuésde la

concepciónmarcala rapidezdel desarrolloin ulero (McCancey Widdowson, 1978)

(Joubert, 1956) (Meyer y Ahlswede, 1976) (Lubchenco y col., 1963). Así, los

pequeñosroedores(ratón, ratay conejo) crecenmuy rápidamente,mientrasque el

gato,el cerdoasí como el mono y el hombre,crecenmuchomáslentamenteen orden

decreciente.

El hipopótamorecién nacidoes más grandeque el niño porquecrecemásde

prisa, teniendoel mismo períodode gestación.Estea su vez, crece másque la rata

al tener una mayor permanenciaen el útero (McCancey Widdowson, 1978). Sus

célulaspuedenduplicarsey reduplicarsedurantemuchomás tiempo, comenzandoa

incrementarel tamañohacia la vigésimoquintasemanade gestación(Widdowsony

col., 1972),mientrasque la hipertrofiacelular de los órganosde la ratano comienza

hastadespuésdel nacimiento.

Del mismo modo, la madurez se alcanzaen distintos periodos en las

diferentesespecies,aunquelos animalesnacidosdespuésde un corto período de

gestaciónson más inmadurosque los que permanecenmás tiempo en el útero. La

madurezlleva consigo cambiosfundamentalesen la composiciónquímicacorporal,

como la disminuciónde la concentraciónde aguaacopladaa un aumentode la masa
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magracorporal(McCancey Widdowson,1978), que esmayor en aquellosanimales

que maduranmásvelozmente.

La fase infantil tiene lugar antesdel nacimientoen el terneroy llega a su

máximo anteso inmediatamentedespuésen otros animales(Brody y Ragsdale,1922).

En el niño, los primeros mesesde vida postnatal se caracterizanpor un

crecimientomuy rápidoen pesoy altura,lo quesecompruebamásfácilmentecuando

se expresaen términosde velocidadde crecimientoen pesoy longitud en el período

de tiempo considerado,que cuando se expresacomo el percentil 50 de peso y

longitud alcanzadoen el mismo períodode tiempo (Widdowson,1985).

Este rápido crecimientova disminuyendohacia los 12 meses(Widdowson,

1985)y en la primera infancia,muchasdimensionescorporalescrecenen una forma

máso menoslineal, tanto en altura como en peso,aunquela velocidadcon que se

produceno esnecesariamentela misma. Sin embargo,estasdimensionestienden a

estar relacionadasalométricamentepor una función de potenciacuya fórmula Y =

g ,expresalas dimensionescorporales(X e Y) y la relaciónpotencial(j3) entre

ellas(Hausman,1970).

La fasejuvenil ha sido identificadacon facilidaden los roedorespero no en el

hombre,en la que es reemplazadapor un largoperíodode crecimientoestable,

A travésdela infanciay la adolescenciaseproduceun cambio caracteristicoen

las proporcionescorporales(Gracey,1987).Durante la adolescenciaya se hacenlas

diferenciasesqueléticas(diferentetamañodepelvis,alturao depósitode masacorporal

magra)entrelos sexos.El incrementoenpesomagrodelos adolescentescoincideconel

mayorincrementoen altura(Parizkova,1977)quecontinúaen la primerapartede la

terceradécada(Forbes,1978)(Burmeistery Bingert, 1967),mientrasque en las hembras
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cesaalrededorde los 18 años,por lo queel periodode crecimientoen alturaes mucho

menor(Tanner,1962).

La velocidadde crecimientono esuniformeen todoel cuerpoy la mayoralturase

debeal desarrollodel troncoy no de las extremidades(Marshally Tanner,1981).Los

huesoscranealesaceleransucrecimiento(Lestrel y Brown, 1976)y tambiénseproduceel

desarrolloy la remodelaciónde los huesosfaciales(Tanner,1962).

Organosvisceralescomo el corazón,pulmonesy víscerasabdominalesmuestranun

grancrecimientoenlaadolescencia(Maresh,1948)(Linconíny Spillman, 1928).El tejido

linfático y el timo por el contrario involucionan(Turpin y col., 1939) y el tejido

¡infoide del bazo,tracto gastro-intestinaly nódulos linfáticos mesentéricostambién

regresan(Scammon,1930).

La adolescenciaespuesun periodoesencialdecrecimientorápido.Los cambios

hormonalessonÑndamentaies;yahacialos 7 añosde edadenel hombreseincrementanlos

nivelescirculantesdeandrógenosadrenales:deshidroepiandrosterona(DHEA) y sulfatode

DI-LEA (DREAS),androstenodionay probablementepregnenolona(Marshally Tanner,1981).

Lasaccionescombinadasdelas hormonasdecrecimiento,andrógenosadrenalesy

testosteronao dihidrotestosterona,influyensobreel crecimientoenestaetapade la vida

aunquelos mecanismosquesubyacenno hansido totalmentedilucidados.Tambiénlas

hormonasprolactina,tiroideaysomatomedinasintervienenenel proceso(Forestycol.,

1976)(Grumbach,1978 a) (Grumbachy col., 1978 b) (Grumbach,1980)(Sizonenko,1978a)

(Sizoaenko,1978 b).

La pubertadparececoincidir con la fasede adolescencia.Sehasugeridoqueen

algunosanimales,entreellosel hombre,no sellega a la madurezsexualhastaqueseha

producidoel desarrollototal corporalo estámuy próximoaterminar,aunqueen otras
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en otrasespeciescomo la rata,los machosLlegan a la pubertadmuchoantesde que

su crecimientohayaterminado(Brody y Ragsdale,1922). El ratón ‘de bolsillo’ po~r

su parte, cuyo pesoadulto es sólo de 8-10g, llega a las dimensionesdel adulto antes

de quepuedacriar (Haydeny Gambino, 1966),aunquese debetenerprecaucióncon

la definición de la edadde la pubertaden estosratonesde vida corta,con capacidad

de gestarvarias vecesal año.

Sin embargo,la edadexactade la pubertades dificil de definir, la menarqula

en los primates,por ejemplo,o el primerestrode un animal puedeno serequivalente

a su madurezsexual,definidapor la capacidadparareproducirse.

Específicamenteen el ratón,sedistinguencuatroperíodosde desarrollosobre

la base de su curva de crecimiento (Silbermanny Kedar, 1977): 1) fase post-

embrionariaque se extiendehastael destete,alrededorde la tercerasemanade edad

y que se caracterizapor un crecimiento estable pero submáximo. Es una etapa

preparatoriadel período de rápido desarrollo de la adolescencia.2) Fase de

crecimientomuy activo, queseextiendedesdela terceraa lasextasemana,en La que

seproduceel crecimientomásrápidoy la maduraciónsexual.3) Fasede maduración

esquelética,que coincidecon el períodoentrela séptimay la vigésimasemanade

vida, con un crecimientolento pero continuo, Por último la fasede total maduración

entrela vigésimosextay la quincuagésimosegundasemana.

El periodo entreel nacimientoy la pubertadesen el que existeuna mayor

interacciónentreel crecimientodel animaly su ambientey por lo tanto esimportante

paraestudiosde composicióncorporaly eficaciaalimentaria.
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2.1.2. Crecimientocelulary tisular

El crecimiento celular de los tejidos se produce en tres etapas bien

diferenciadas(Winick y Noble, 1965): La etapainicial, que es una fase critica de

división celular muy rápida (hiperpíasia);la segundafase, en la que las células

aumentansutamañoantesde dividirse (hiperpíasiae hipertrofia)y la etapafinal en

la que el crecimientoen tamaño es el responsabledel desarrollototal del órgano

(Winick, 1970, 1977).

No obstante, Sands y col. (1979) observan que el tamaño celular se

incrementa durantela primera etapa del crecimiento y la multiplicación celular

continúadurantetodaslas fasesposteriores,

Ahorabien,todaslas etapasno ocurrensimultáneamenteentodoslos órganos,

ni tampocoes igual la velocidadde sudesarrollo.Por lo tanto, el crecimientocelular

no es un proceso homogéneo,como podría parecer por los datos de medidas

corporalesexternas(Smith y Bierman, 1973). Por ejemploen el niño, la velocidad

máximade síntesisde DNA cerebral,se produceantes del nacimiento,se reduce

gradualmenteen el neonatoy se completael númerode células hacia el sexto u

octavo mes de edad. En contraste,el periodo critico de crecimiento del sistema

músculo-esquelético,no se produce hasta los quince o veinte años de edad.

(McGillivray, 1987).

Por otraparte,cualquierincrementoen tamañoinduceun cambio de forma,

la cual debeserla másadecuadaa fin de realizarsu funcióny mantenerintercambios

con otras célulaso con el ambiente.Ello significa que hay un límite de tamañoal

cual la célulaindividual puedecrecer.Algunosórganostienen célulasmáspequeñas
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que otros y en generalson los que presentanuna mayor tasade metabolismo.Así,

una superficie mayor en relación al volumen es esencial para favorecer la

transferenciade materialesa travésde la membranaen célulascon un alto recambio

(Widdowson, 1980) de ahí, que las células jóvenessean más pequeñasque las

maduras(Widdowsony col., 1972). Igualmente,consideradoel cuerpocomo un total,

el peso del esqueletoes mucho mayor en relación al peso corporal en grandes

especiesque en las pequeñas,lo que limita tambiénel tamañofinal del animal.

Por lo tanto, el mecanismopor el que los órganosy tejidos crecen, tiene

implicaciones sobre el tamaño final al que pueden llegar, así como sobre su

capacidadde regeneracióny la eficienciacon que funcionan(Ooss, 1978), Así, los

vertebradossuperioresse caracterizanpor un crecimientolimitado que dependea su

vez, de la pérdidade la capacidadde crecimientoilimitado de sus órganosen el

cursode su maduración(Ooss,1980). Algunosórganospierdentodasu capacidadde

proliferaciónexceptode susentidadessubcelulares,mientrasotros, retienensu poder

regenerativoincluso a niveleshistológicoscomplejos.Porello, desdelos estudiosde

Bizzozero(1894)se han clasificadolos tejidosy órganoscorporalesde acuerdoa su

actividadmitótica y hansido designadoscomo tejidosde carácterestático,tejidos en

renovacióny tejidos en expansión(Moss y Leblond, 1970).
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2.1.3. Estrategiadel crecimiento

Todoslos tejidos en el embriónestánen crecimientoexpansivo,pero cuando

sufrencambiosen su diferenciaciónque son compatiblescon la conservaciónde su

potencial mitótico, puedenconveflirse en estáticos,en renovableso conservarsu

categoríade expansibles.En tejidos no mitóticos, el crecimiento se alcanzapor

multiplicación de las organelascitoplasmáticas,pero está limitado por el último

tamaño que puedenalcanzar.Por otro lado, órganoscapacesde dividirse pueden

crecer teóricamentea tamaños indeterminadossi sus unidades funcionales se

incrementanproporcionalmente,hastaquepuedencumplir las necesidadesdel adulto;

mientrasquelos tejidos en renovaciónpuedensufrir mitosis durantetodala vida.

En los tejidosen renovaciónlas célulasse pierdena la mismavelocidadcon

que son reemplazadas,lo que garantiza la integridad tisular. Su carácter más

interesantees que el compartimientodiferenciadoes distinto al compartimiento

germinativo. Así, los productosde los nódulos linfáticos y de la médula ósease

liberan a la circulaciónperiférica,dóndeno existeprácticamentedivisión celular. Al

mismo tipo pertenecenla epidermis o los tubos seminíferos, Sin embargo la

separaciónentrela sangrecirculante y los tejidoshematopoyéticosno es completa,

permaneciendocontiguos,Lo quepuedeserimportanteen el mecanismode regulación

del crecimiento.

La tasa constantede recambio,sugierela existenciade una comunicación

fisiológica entre los compartimientosdiferenciadoy germinativo, por lo que el

resultadonetopermanececonstante.Por ello Ooss (1970)sepreguntasi la pérdida

celular regulala frecuenciade las mitosis o viceversa.
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Además, la capacidadde estos tejidos para modificar su velocidad de

recambio en respuestaa diferenciasen las demandasfuncionales (eritropoyesis

aceleradaen hipoxia, linfopoyesisen mecanismosde defensa),es importantepara

podercomprenderlos mecanismosde control de su crecimiento.

Los tejidos en expansiónson tambiéncapacesde una actividadproliferativa

durantetoda la vida, pero no sufren un recambio constantea nivel celular. Sin

embargosu actividadmitótica es prácticamenteinexistente,ya que su crecimientose

efectúa en etapasde maduración del desarrollo tisular, cuando se consigue el

alargamientototal del cuerpo. No obstante,puedensercapacesde incrementarsu

tamañoen respuestaa demandasfuncionalesmásaltas,o bien durantelos procesos

de regeneracion.

Porello, los mecanismosde regulaciónquecontrolanlos tejidosen expansión

deben prevenir una proliferación incontrolada,conocidala capacidadde órganos

como hígado,riñón, páncreasy cortezaadrenalparasufrirhiperpíasiacompensatoria.

Ello conduceal peligro de sobre-desarrollo,por lo que se necesitacomprenderno

sólo como se estimulala proliferación,sino cualesla señalqueinhibe el crecimiento

cuandoseha producidouna masade tejido adecuada.

La terceracategoríade tejidos son los estáticos,los cualeshan perdido su

capacidadde proliferación.Tejidos como el músculoestriadoo el nerviosotienensu

fase proliferativa exclusivamenteen las primerasetapasdel desarrollo,Antes de la

madurez se produce el paso del crecimiento hiperplásico al hipertrófico y los

neuroblastoso mioblastosse diferencian,disminuyendola reservagerminativa. Por

consiguiente,al igual que los tejidos en renovación,sus células diferenciadasson

mítóticamenteincompetentes,pero sin embargo,no tienenunavida mediadefinitiva
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al contrario que en aquellos.El crecimientode estostejidos despuésde la infancia

se realiza,pues,mediantehipertrofia celular (Reedsy Fiorotto, 1990).

De todo ello se deduceque los componentesde cualquier tejido estánen

constante estado de renovación (Goss, 1970) pero a diferentes niveles de

organización.Aquellos tejidos cuyas célulassedividen han superadoel recambioa

nivel subcelular,como sucedea los glóbulos rojos que son incapacesde renovar la

hemoglobina(Goss, 1970), mientrasque los tejidos estáticosincapacesde mitosis,

se renuevana nivel subcelulary molecular como les sucedeal músculoestriado

(Dreyfus y col., 1960) o al segmentoexterno del bastón (Young y Rok, 1962)

capaces de renovación de la miosina o de las proteinas de membrana,

respectivamente.

Los distintos tejidos han adoptadodiferentes estrategiaspara regular su

crecimiento. Si no puedendividirse (tejidos estáticos)el control de la mitosis no

representaningún problema. Cuando la mitosis permanece, debe existir un

mecanismoqueinhiba o estimuleel proceso.Si no existemuertecelularla regulación

del tamaño, como en tejidos renovables,dependede la inhibición de las mitosis

cuandoseha producidouna poblacióncelular suficiente.

En órganosen expansiónes muy importanteno sobrepasarel número de

células, puesto que no pueden reducirse células que no están programadas.

naturalmente,parapoder entraren el recambionormal mientrasque en el casode

tejidos en renovación,la regulaciónse realizasobreel númerototal de célulasque

existenen el tejido en cualquiermomentoincluidos el control al nacimientoy en el

momentode la muerte celular.
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2.1.4. Control del crecimiento

Sea cual sea el mecanismopor el cual los componentesde un tejido se

renuevano el nivel de organizaciónal que ello ocurre, existen mecanismos

reguladoresque aseguranque la velocidadde renovaciónsea equivalentea la de

degradación,a fin de lograr el control de las dimensionesa las que el tejido puede

crecer.

La regulacióndel crecimientodepende,sin embargo,del gradode ajusteentre

el tamañoalcanzadopor el órganoy su función,puestoqueen generalel crecimiento

estárelacionadocon las demandasfisiológicas,aunqueestálimitado por el hecho de

que el crecimientodel númerode células no favorecenecesariamentela eficiencia

fisiológica del órganoa un nivel óptimo (Goss, 1980).

En el embrión y en el feto los órganos se desarrollan antes que las

necesidadesfisiológicasy obedecena mecanismosgenéticosque los controlan.Los

factoresgenéticoscontrolan,no sólo la organogénesis,sino también el aumentode

tamañodel órganoen unadimensiónmínimabásica.Estadimensiónbásicapuedeser

posteriormenteincrementadaen respuestaa la estimulación de las actividades

funcionalesnormales.

Lasnecesidadesfisiológicaspues,puedenserla causafundamentaldel control

de la masaorgánica. A lo largo del crecimientoy antesde que un órgano pueda

alcanzarsu tamañofinal, debecompletarsesu función, aunqueseacon reducciónde

su masa. Es decir, la fisiología debe adaptarseprimero y la masa ajustarse

secundariamente,por lo que un órgano no tiene un tamañorígidamentedefinido y

el control de su crecimientodependede su competenciafuncional (Goss, 1981).
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Estructurascomo las nefronaso los alvéolos pulmonares,pueden crecer

solamentepor división celular a expensasde la relación vital superficie-volumen

(Nowinski y Goss, 1969), de tal modo que se incrementanlas dimensionesde cada

nefronapero no su número,por lo que el riñón hipertrófico puederestaurarlas

necesidadesexcretorasdel organismo, aunqueno sea la respuestaóptima a la

demandade aumentode función renal. Sin embargolas capacidadesnefrogénicasde

¡os mamíferos pueden no ser tan ¡imitadas, puesto que se ha demostradola

producciónde nefronassupernumerariasen ratasy ratonesjóvenesnefrectomizados

(Bonvalet, 1978).

Del mismo modo, aunque los ventrículos cardíacos se desarrollan en

asociacióncon su capacidadde bombeode sangrefrentea la resistenciaperiférica

vascular (Lewis y col., 1984), ello se debe al aumentode tamaño de las fibras

muscularespero no a su multiplicación. Aunque el número de miofibrillas y

sarcómeraspuedeelevarse,su aumentose limita a las dimensionesmáximasa las

cualesla fibra puedecrecer,por lo queel corazónde los vertebradossuperiorestiene

limitadasucapacidadde crecimientocompensadory esvulnerablea la insuficiencia.

cardíaca(Goss,1980).

Tambiénórganosque no son indispensablespara la supervivenciacomo el

tiroides, la glándula mamaria, el páncreasexocrino y las glándulas salivares,

incrementansu tamañoo compensansus deficiencias,por crecimiento a tamanos

supranormales.

Por lo tanto, algunos órganospuedencrecer eficiente y teóricamentesin

límite, mientrasque otros, presentanimportantesrestriccionessobresu crecimiento

potencial.
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Los mecanismosque regulanel crecimientopues,se asociancon los factores

fisiológicos que gobiernanlas actividadesfuncionalesde órganosy tejidos, de tal

modo, que se puedenestablecerdos categoríasde tejidos (Goss,1981): aquellosque

sirvena las necesidadesfuncionalesdel organismocomo un total (órganosviscerales,

tejidoshematopoyéticos)y respondena un mecanismode control queestádistribuido

sistémicamentey aquelloscuyas funcionesestánmás localizadas(piel, músculos)y

que respondena señaleslocalesde tipo neural o mecaníco.

2.1.4.1. Factoresde control del crecimiento

El potencial de crecimiento de un individuo estádeterminadoen primer

término por los factoresgenéticos,a los que se añadenlos factoresde crecimiento

tisularesespecíficosy los reguladoreshormonales,así como lasinfluenciasnutritivas

e interaccionescon el materialextracelular(Rutter, 1978).

2.1.4.1.1.Factoresgenéticos

Son la velocidadde multiplicación celular y el tamaño final asi como la

maduraciónde órganosy tejidos, los parámetroscontroladosgenéticamentetanto por

factoresdirectoscomo maternos.Su influenciase producedesdelas primerasetapas

de desarrollo fetal (Widdowson y col., 1972). Sin embargoen el hombre, se ha

observadoque el tamañoal nacimientono se correlacionacon la altura mediao el
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tamañopaternos-ytampocola estaturaadultasecorrelacionacon el tamañomaterno.

Por ello, se ha puestoen dudael papel que los factoresgenéticostengansobreel

crecimientofetal (Tannery col., 1956) (Gam y Pesick, 1982).

En éstaetapa,es el adecuadoaportede nutrientesel que marcala velocidad

de crecimientoy permiteal feto ganarunaconsiderablecantidadde pesopor día. La

nutrición puesinfluye decisivamenteen esteperíodoy por ello una madrede corta

estaturay mal alimentadao conunadeficientecapacidadde nutrir al feto, sueLetener

hijos pequeños,aunqueel padre tengauna mayor altura. Despuésdel nacimiento,

cuandoel alimento essuficiente, la influenciagenéticadel padreentraenjuego,pero

al mismo tiempo, la cantidadde alimento ingerido se sitúa en un nivel apropiadoal

tamaño y al desarrollo orgánicos antes del nacimiento, lo que coincide con la

organizaciónde las neuronashipotalámicasy el desarrollodel centro del apetito

(Widdowsony McCance,1975).

Porello, el niño queespequeñoal nacimiento,tomamenosalimento queotro

de su misma edad y mayor estaturay no presentael crecimiento compensatorio

caracteristicode la rehabilitacióndespuésde subnutrición(Widdowson, 1974 a), ya.

que aunquela velocidadde división celular despuésde la concepciónesté marcada

tambiénpor influencias genéticas,el neonatode una madrede corta estaturasera

pequeño,primordialmente,por razonesnutritivas (Widdowson,1980).

Sin embargo,los genesinfluyen y un niño de madrepequeñay padrealto,

crecerámásy tendrámásestaturaqueel niño de un padrede pequeñaaltura,aunque

puedeno llegar a ser tan alto como lo seríasi su madre fuera también de alta

estatura.Lo quehasido demostradopor Walton y Hammond(1938)en el cruceentre

caballosnormalesy enanos.
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En realidad, en la especiehumanalas influencias genéticasse ponen de

manifiestodurantelos primeros 12 a 18 mesesde edad.En éste período,las curvas

de crecimientoLineal de las¾partesde los niños se desvíanen unadirecciónquese

correlacionacon la altura mediade los padres,dando lugar desde los dos añosde

edad a una correlaciónestrechaentre la altura mediade los padresy la estaturadel

niño (Smith y col., 1976) (Tanner,1963).

Además los factores genéticosdeterminan modificacionesno sólo de la

velocidadde crecimientoy del pesocorporalsino también,de la ingestavoluntaria

y la utilización del alimento,lo queestáasociadoa menudocon diferenciasmarcadas

en la composicióncorporal,como se ha descritoen estudiosde selecciónen ratones

Roberts (1966), Elsen y col. (1970) y McCarthy y Doolitte (1977). Su acción

fundamentalse produceen la vidapostnatal,siendoimportantessus efectosantesdel

destete(Brandschy Kadi’y, 1977)decreciendoen edadesposteriores(Rutiegey col.,

1972).

En los niños la maduraciónbiológica tambiéndependedel control genético,

ya que tanto el cromosoma X como el Y contienen genes reguladores del

crecimiento.La influenciadel cromosomaX determinael desarrolloprecozde las

chicas con una mayor rapidez de maduraciónósea que sus hermanos<Garn y

Rohmann,1962). De hechopareceexistir una influenciade la heterocromatinaY9

sobreel pesocorporal,ya que la longitud de la bandaheterocromáticaY (912) se ha

correlacionadocon la altura (Yamaday col., 1981). Del mismo modo, el distinto

crecimientoentrerazasesconsecutivoafactoresgenéticos,como seha señaladopara

niños de razablanca, negrao amarilla (Wingard y col., 1973) (Weeler y Tan, 1983)

(Barr y ccl., 1972).
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2. 1. 4. 1.2. Factoreshormonales

2.1.4.1.2.1.Control sistérnicodel crecimiento

Péptidosy proteínasson los biopolímerosmásimportantesqueparticipanen

el control del crecimiento.Lasproteínasrelacionadasconla trasferenciaintracelular

son las más conocidas:hormonasde la hipófisis anterior, tirotropa,gonadotropay

adrenotropa, producen su acción específica sobre su glándula endocrina

correspondiente.Por ejemplo, el ACTH estimulala síntesisde DNA en adrenales

(Saezy col., 1977), lahormonade crecimiento(Gil) ejercesusefectosno específicos

sobre la proliferación celular del hígado, epitelio intestinal, túbulos renales o

fibroblastospulmonares,etc. También la Oil estimulala síntesisde DNA, pero no

ejerce ningún efecto sobreel DNA mitocondrial (Goldspinky Ooldberg, 1975). A

consecuenciade su acción, las poliaminas y los péptidos del grupo de las

somatomedinasse acumulany se liberandel higado.A suvez, estospéptidosmedian

la acciónde laOH estimulandoel crecimientoóseoy de otros órganos(Daughaday,

1977).

La prolactina,originadahace200 millonesde añosdesdeun precursorcomún

con la Gil (Dayhoff, ~972), actúatambiéncomo un factor de crecimiento,al menos

en anfibios y mamíferos(Nicolí, 1978).

La insulinapromuevela incorporaciónde timidinaaDNA en hígado,músculo

y tejido conectivo(Goldberg, 1978). Por suparte,las hormonaspeptídica.sdel tracto

gastro-intestinal,gastrinay colecistoquinina,aumentanla multiplicación celular de

las mucosasgástricase intestinaly las acinosasdel páncreas.
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La calcitoninay la parathormonaque controlanlahomeostasiscálcica,ejercen

un efectono específicosobrela división celular de hígadoy timo, así como sobrela

eritropoyesis(McManusy Whitfield, 1970).

Se han aislado varios factoresproteicosde timo y suero que favorecenla

formación de linfocitos T (hormonatimica, timosina) (Bach, 1977). La producción

de eritrocitoses estimuladaporla eritropoyetina,un factorproducidopor el riñón por

la demandade oxígeno tisular y tambiénse ha señaladola existenciade poyetinas

que estimulanla producciónde granulocitos(Konyshev, 1981).

Los factoresde crecimientoy diferenciaciónsintetizadosen el interior de los

tejidos y que actúan a concentracionesmuy bajas sobre las células vecinas,

constituyenla señalqueproporcionael equilibrio necesarioa fin de quese produzca

la proliferacióncoordinadade las célulasnormales.Entre ellos tenemosel factor de

crecimientoepidérmico(EGF) (Dembinskiy Johnson,1985), la familia de factores

de crecimientofibroblásticocon afinidad por la heparina(HBGF) (Hurgess,1989),

el factor de crecimientonervioso (NOF) (Levi-Montalcini y Calissano, 1986), los

factorestransformantesdel crecimiento(TGF-13) (Floriní y col., 1991), los factores

de crecimientode célulashematopoyéticas(CSFs)(Metcalfy Moore, 1973),factores

insulin-like (IOF-I e IGF-1I), o el factor derivadode plaquetas(PDGF) (Froeschy

col,, 1985), todoslos cualesse consideranhoy como agentesmultifuncionales,que

actúanpor mecanismosparacrinos,autocrinoso endocrinos.

El desarrollode muchosórganosvisceralesdependede controleshormonales,

Las hormonastróficasson reguladorasdel crecimientoy función de su glándula, el

órganoblanco. Si las hormonasproducidaspor éstosdisminuyen,la liberaciónde la
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correspondientehormona trófica se incrementa. Las glándulas de la hipófisis,

adrenalesy tiroides son ejemplos típicos de estaregulación(Aguilar, 1989a).

Otras glándulas endocrinasse encuentranbajo el control de materiales

circulantescuya concentraciónellasmismascontrolan.Entreestasrealimentaciones

directas se encuentranlos reguladoresde las glándulasparatiroideso de la zona

glomerularde la cortezaadrenal,los cualessehacenhiperpl&sicoscuandodisminuye

el calcio o el sodio séricosrespectivamente.

2.1.4.1.2.2.Crecimientoen pesoy estaturaHormonade crecimiento(GH)

El crecimientoenestaturaen niñosestácontroladopor la acciónde hormonas

circulantes,comola somatotropay la tiroideaqueactúansobreel sistemaesquelético

(Daughadayy col., 1975) y son los mayoresdeterminantesde la velocidad de

crecimientoen la infancia.El estiróny la maduraciónesqueléticade la adolescencia

son dependientesademásde los esteroidesgonadales,mientrasque la insulina y los

glucocorticoidesproveen las fuentes de energíanecesariaspara el crecimiento,a

travésde susefectossobreel metabolismograso,proteicoy glucídico,ejerciendouna

influenciapermisiva sobrelas accionesanabólicasde la Gil. La cuestiónde si la

insulina actúasólo permisivamenteo si lo hacecomo un factor de crecimientoestá

todaviasin resolver.

Otras hormonas que afectan la osificación y el crecimiento óseo son la

parathormona,los metabolitosde la vitamina D y posiblementela calcitonína.
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La importanciade la somatotropa(GB) en la regulacióndel crecimientoen

muchasespeciesde vertebradosestá generalmenteaceptada.

Su efecto principal seejercesobreel crecimientolongitudinal de los huesos

largos, aunque también presentaacción directa sobre tejidos extraesqueléticos

(músculo cardíaco,diafragma,adipocitos,células hematopoyéticas,hepatocitos)y

sobreórganosperfundidos(Daughaday,1981).

2. 1.4.1.2.2.a. Desarrollo de la dependenciade CH

El crecimientofetal en primatesesindependientede OH puestoquelos niños

OH-deficientesson normalesen pesoy longitud (Rimoin y col., 1966). Del mismo

modo, la decapitaciónde fetos de conejo in tuero no interfiere con el crecimiento

fetal (Jost, 1952). Sin embargoen la rata hipofisectomizadaa distintas edades,

Walker y col. (1950) demuestranque el crecimientodisminuye claramentea partir

de los lo díasde vida con unavelocidadde crecimientoque disminuyeprogresiva-

mentey cesacompletamentea los 28 días.

Este decrecimientoprogresivo de la tasade crecimientoen pacientesy en

ratasOH-deficientes,sugierequelas respuestasa la OH sedesarrollangradualmente

y resultandependientesde la edaden tejidos tanto in vivo como ja vitro (Albertson-

Wikland e Isaksson,1976) (Goodmany Coiro, 1981) (Nutting, 1976).

Para Glasscocky col. (1990) el periodo neonatalrepresentaun tiempo de

transiciónentrela independenciadel crecimientofetal respectode la OH y su total

dependenciaen la edadjuvenil y por ello el crecimientosomáticodela rataes menos



26

dependientede la hipófisis que en etapasposterioresde la vida. Por ¡o tanto, el

control del crecimiento por la hormona OH aumentacon la edad del animal

(Olasscocky col., 1991).

Ladependenciade lahormonapuederelacionarsecon el incrementopaulatino

de los receptoresparaOH duranteel períodofetal y neonatalen ovejas(Gluckman

y col., 1983). Tambiénen las ratasexisteun aumentosimilar en función de la edad

(Maesy col., 1983).

2.1.4.1.2.2.b.CrecimientoposznatalyOH

El crecimientode diferentestejidosdurante¡avidapostnatalesprimariamente

un procesode multiplicación celular o como en el casodel músculoesquelético,de

diferenciaciónde miotúbubosmultinucleadosen mioblastos(Cheek y Hill, 1974)

(Nadal-Oinard,1978) (Nixon y Oreen,1984). La OH influye sobrela velocidadde

multiplicación y diferenciaciónde diferentesórganos.En ratas normalesy en el

hombre, el número de núcleos que refleja el contenido en DNA del músculo

esquelético se incrementa significativamentedesde el período neonatal al de

maduración sexual (Cheek y Hill, 1970, 1974). Por el contrario, este efecto

desapareceen condicionesde deficienciaen OH (Cheeky Graystone,1969). Asi, en

ratashipofisectomizadasa día 21 de vida disminuyela tasade DNA en el músculo

esquelético,debido a que la pérdidade núcleoses mayor que su formación(Cheek

y Oraystone,1969). Este mismo efecto se ha encontradoen otros tejidos como
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hígado,riñón, corazóny tejido adiposo.La únicaexcepciónes el cerebro,el cual no

estáinfluido por la OH (Ooldspink y Goldberg,1975).

2.1.4.1.2.2.c. Efectosde la OH a fravésde las soinatomedinas(IGF-I e ¡CF-JI)

Los mecanismoscelularesque median estosefectosno estántodavíaclaros,

puestoque existeuna gran discordanciaentresu acciónen condicionesin vivo e in

vdro.

La administración de OH in vivo a animalesOH-deficientes,origina un

crecimientosomáticoacelerado(Cheek y Hill, 1974) (Daughaday,1981) (Kostyo y

Nutting. 1974) (Kostyo e Isaksson, 1977) (Phillips y Vassilopoulou-Sellin,1980).

Mi adidaa cultivos celularesde cartílagoo de músculo La hormonaOH ejerce,sin

embargo,efectospoco consistentessobrelos parámetrosque definenel crecimiento

(Kostyo e Isaksson,1977). Estadeficienciay la identificacióny caracterizaciónde

los factores insulin-like (IOF-I e IOF-H) ha conducido al conceptode que la

somatotropaestimulala proliferacióncelular, vía somatomedinas,de tal modo que

la estimulaciónde la condrogénesisdependeríadel incrementoen estosfactoresy no

de la accióndirecta de la Gil.

No obstanteen estudiosmásrecientes(Isakssony col., 1982),seha sugerido

la existenciade efectosdirectosde la OH sobrela diferenciacióny la proliferación

de sus célulasblanco.
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Las somatomedinasseproducenfundamentalmenteen el hígadoen respuesta

a Oil (Daughaday,1981) (Heringtony col., 1983). Existen no obstantediferentes

fuentesde IGFs, lo que determinasu papelparacrinoo autocrino.

Sus nivelescirculantesy su acción endocrinaasí como los de sus proteínas

transportadorasson dependientesde OH. La tasaplasmáticade las somatomedinas

es edad-dependientede tal modo que es bajaantesdel nacimiento,aumentadurante

la primera infancia y alcanzanlos más altos niveles en la pubertad,declinando

despuéstanto en niños (Hall y col., 1980)como en ratas(Mosesy col., 1980).

Debido a queen ratashipofisectomizadaslos efectossobreel crecimientodel

factor IGF-I son menospotentesque los de la OH, se ha sugeridoque las acciones

de la hormonaestánmediadasa travésde la estimulaciónde la producciónparacrina

local de IGF-I mejor que por sus nivelescirculantes.Estacuestión,sin embargoes

una simplificación, puesto que la interacciónde los IGFs con sus células blancoa

partir de la circulación,esun fenómenocomplejoqueno sólo dependede los propios

factores,sino también de su asociacióncon las proteínasde transporte(IOF-BPs)

cuyaproducciónesOH-dependiente(Saray Hall, 1970)o independiente,cuandola

moléculade transportees de bajo pesomolecular(Zapf y col., 1980).

Además,aunquela OH estimuladirectamentela producción local de IGF-I

(lsakssony col., 1987).los estudiosanterioresdemuestransu función endocrinaya

que la administraciónsistémica de IGF-I a animales OH-deficientes, también

promueveel crecimiento.

La hormonasomatotropaes el primer reguladorde la producciónparacrina

de IOF-I, tanto en el hígadocomo en tejidos extrahepáticos,como corazón,pulmón

y pancreas(Hynes y col., 1987) (Mathews y col., 1986) (Robertsy col,, 1986)
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(Robertsy col.; 1987). De modo similar la induccióndel crecimientomuscularpor

la OH, estámediadopor la producciónlocal de IGF-L (Ernesty Froesch,1988>.

Entre las respuestasanabólicasde los factoresLGFs demostradas¿a vitro, se

encuentranla captaciónde aminoácidosy la síntesisproteicaen cartílagode rata, la

estimulaciónde la diferenciaciónde mioblastos(Florini y col., 1986) (Schmidy co¡.,

1983), osteoblastos(Schmid y col., 1984) y adipocitos (Smith y col., 1988), ¡a

inducción de la eritropoyesis(Congote y Esch, 1987) y de la granulopoyesis

(Merchav y col., 1988), interviniendoasimismo en la neurotransmisión(Nilsson y

col., 1988) (Yorek y col., 1987). Tambiénlas IGFs tienen ¡a vitro una potente

actividadinsulin-likeentejidosblancoparainsulina,como músculoy tejido adiposo.

Encultivo de célulasde cartílago-costalseha demostradoque ambosfactores

estimulanla síntesisdeDNA y la proliferacióncelular(EI-Etr y col., 1979)y parecen

actuarcomo factoresde progresión,actuandoconjuntamentecon factoresque como

el factor de crecimientoderivadode plaquetas(PDOF) o el factor de crecimientode

fibroblastos(FOF), inician el ciclo celulary favorecenla respuestaa los factoresde

progresión(Stiles y col,, 1979).

Los primerosestudiosde las accionesin vivo de los factoresestimuladores

de colonias(IOFs) han demostradoque el factor IOF-L es capazde estimularel

crecimientoen ratashipofisectomizadas(Schoenley col., 1985),así como en ratones

Snell enanos(Van Buul-Offers y col., 1988) (Veldhuis y col., 1986), mientrasque

el IOF-II presentaefectosmenosmarcados.Tambiénla administracióna largo plazo

de IOF-I recombinanteestimulael crecimientode ratashipofisectomizadas(Guler y

col., 1988) (Skottnery col., 1987),de ratas normalesdespuésdel destete(ilizuka y
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col., 1986), de neonatosde ratay ratas predestetadas(Phillips y col., 1988) y de

ratonesSnell enanos(Veldhuis y col., 1986).

Por otraparte,la administraciónintravenosade estospéptidoscausaefectos

insulin-like, induciendo hipoglucemiay aumentandola captaciónde glucosay su

incorporacióna glucógenotanto en ratas normalescomo hipofisectomizadas(Zapf

y col., 1986).

Existe ademáscomportamientosespecíficosdiferentesentre las accionesde

la OH y los del factor IOF-I (Guler y col., 1988) (Van Buul-Offers y col., 1988)

sobreel crecimiento.Así, Guler y col. (1988)señalanque el riñón, bazoy timo de

ratas hipofisectomizadasson mas sensiblesal IOF-I, mientras que el músculo

esqueléticoes mássensiblea los efectosde la OH. Tambiénel crecimientodel bazo

se relacionacon la estimulaciónde la eritropoyesisprovocadopor el factor IOF-I

(Kurtz y col., 1988) (Phillips y col., 1988>.

Asimismo, durante¡a vida fetal y en los primeros días de vida postnatal,

cuando el crecimiento es independientede OH, sólo el IGF-I promociona el

crecimiento(Phillips y col., 1988). De modo similar, en ratasIDDM la OH no tiene

accionesanabólicasmientrasqueel IGF-I restaurael crecimiento(Scheiwillery col.,

1986). Los efectosde IOF-I dependenno obstantedel estadonutritivo, puestoque

su administraciónen ratas predestetadassubnutridasno estimulasu crecimiento

(Phillips y col., 1988).

Sin embargo, en pacientescon hipopituitarismo o de corta estatura, la

respuestaa la terapia con OH no se correlaciona con los niveles de IGF-I

(Haselbachery col., 1985) (Hintz y Liu, 1977).Unadisociaciónparecidaseencuentra

entrela velocidadde crecimientoy los nivelesde IGF en los últimos períodosde la
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pubertad,despuésdel estirón(Brown y col., 1986) (ilintz y col., 1984) (Hizuka y

col., 1986), así como durantela terapiaagonistade GnRH en la pubertadprecoz

central (Faginy Melmed, 1987) (Honeggery ilumbel, 1986). Sin embargo,antesde

su administraciónsí existe correlación entre los parámetrosantedichos,lo que se

correspondecon la producciónlocal de IOF-I en el cartílago. En éstos casoslos

niveles de IGF-I representanprobablementeun índice de la produccióntotal y no

necesariamenteun requerimientodel desarrollolongitudinal.

Así, Ellis y col. (1981)y Schoenley col. (¡985) infundiendodos dosis de

IGF-I y una dosis de IGF-II subcutáneamentepor día en ratashipofisectomizadas,

encuentranefectosmuy marcadospromotoresdel crecimientocon aumentodel peso

corporal,del cartílago epifisario tibial y de la incorporaciónde timidina H3 en el

cartílagocostal despuésde 6 díasde infusión, comparadoscon animalessometidos

a OH en las mismascircunstancias.

2.1.4.12.2.d.Efectosdirectosde la GRsobreel crecimientoóseo longitudinal

La dificultad parademostrarefectosestimuladoresde la Oil in vuro sobre

cartílago,puedeserdebido a queéstetejido no esun órganoblancoparaOH y ello

hacenecesariola colaboracióndeotros factoresdecrecimiento.Sin embargo,algunos

estudiossugierenla existenciade efectosdirectosde la hormona.Así, Phillips y col.

(1974) encuentran que la administración de pequeñasdosis de Gil a ratas

hipofisectomizadasestimulan el metabolismo del cartílago, sin aumento de la

actividadde los IOFs. TambiénPetrovicy Stutzmann(1980)y Stutzmanny Petrovic
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(1980> demuestransu efecto estimuladorsobre el índice mitótico del cartílagode

cóndilo mandibularde rata.Porúltimo, mediantela administraciónde OH en laplaca

epifisaria de ratas hipofisectomizadas,se produceun aumentode la anchurade la

epífisis (Oreen y col., 1984), así como de la longitud del hueso(Isakssony col.,

1982), lo que parecedemostrarel efecto directo de la hormonasobreel crecimiento

óseo.

Esteefectopareceespecificode la OH puestoque la inyecciónde solución

salina o de prolactinano provocaestimulacióny pareceestar relacionadocon la

producciónlocal de IGF-I por la placaepifisaria en crecimiento(Isakssony col.,

1987). Sin embargo,actualmenteno está comprobadoen qué medida la acción

endocrinao paracrinadel IGF-I contribuyeal crecimientodel hueso.

Tambiénen ratasnormales,la inyección local de OH determinaun aumento

del crecimientolongitudinaldel miembro inyectado(Thomgreny ilansson,1974) lo

que sugiere que el tratamientolocal de OH tiene un potencial terapéuticode los

desórdenesde crecimiento.

La acción directa de la somatotropapodría llevarse a cabo a través de

receptoresespecíficosde Oil (Eden, 1979), puestoque su interacciónprovocaun

incrementode la estimulaciónde DNA (Madsen y cok., 1983) en condrocitosde

cartílago de la oreja y en la placa epifisaria del conejo; aunque el número de

receptoresparecepequeñopuestoque la capacidadde unión de la hoil-I’5 es muy

bajo (Postel-Vinay y col., 1983). Esta observaciónpodría reflejar la unión de la

hormonaa un porcentajebajo de célulasen un estadode diferenciacióndado.
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2. 1.4.1.2.2.e. Efectosdirectosde la CH sobre la pmliferación celular en tejidos no

esqueléticos

La GH promueveel desarrollode muchostejidos que no tienen relación

aparentecon el tejido esquelético.El efecto de GH sobrela actividadformadorade

coloniasde célulashematopoyéticasprogenitoras,especialmentedecoloniaseritroides

estimuladascon eritropoyetina(Goldey col., 1977) (Golde, 1979) (Mercolay col.,

1981), es incrementarel número de células madre de médula ósea o de sangre

periférica de una forma especie-específica,puestoque la GH bovina no esefectiva

parahumanosy si parala poblacióneritroidemurina.

Por lo tanto las diferencias¿ti vitm reproducenlas observacionesclásicasde

los efectospromotoresdel crecimientode la OH sobrediferentesespecies(Knobil

y Motchkiss, 1964). El efectoestimuladorde OH es dosis-dependientey seproduce

en un rango de nanogramos,siendo asimismo independientede factoresséricos

(Golde y col., 1977).

Del mismomodo,seha demostradoun efecto especie-especificode Gil sobre

la formación de coloniasde células progenitorasde células1 periféricashumanas.

La OH no estimulasin embargo la granulopoyesis,lo que sugiere que sólo la

eritropoyesisy la linfopoyesisestánbajo control pituitario directo (Mercolay col.,

1981).

Tambiénla OH tiene un efecto sobrela función helperde Los timocitosy la

actividadOvil de ratón (Arrenbrechty Sorkin, 1973), aumentandola proporciónde

linfocitos 1 supresores/citotóxicosen sangreperiféricade pacientescon deficiencia

en OH.
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Igualmente,el músculoliso y los fibroblastossonotro tejido querespondein

vitív a la acciónpromotoradirectade la OH (Ledet, 1976) (Ledety Vuust, 1980)

(Clemmonsy Van Wyk, 1981).En aortade conejo en cultivo, la incorporaciónde

timidina H3 y la síntesis de DNA así como el número de mitosis aumentan

(Finkelsteiny col., 1972), mientrasque en fibroblastoshumanosla OH incrementa

la velocidadde síntesisde DNA.

2.1.4.1.2.3.CH, estemidessexualesy pubertad

El crecimiento puberal no sólo dependede las hormonasOH y 14 sino

también de los esteroidesgonadales,aunquees posibleque no tenganun carácter

esencial.En el sexo masculino el crecimientoseproducepor un aumentode OH

mediadopor los andrógenosy a su vez, la somatotropaestimulala producciónde

IGF-l, la cual incrementasus nivelesen la adolescencia(Devesa,1989).

El mecanismoexacto no está bien definido. En primates humanosy no

humanos,la hipófisis libera cantidadesincrementadasde FSH y LH en tres etapas

de la vida: durantelos primeros6 mesesde edad,en la adolescenciay en la madurez.

Al comienzode la pubertadel núcleo arcuato del hipotálamo es cadavez menos

sensiblea los efectosinhibitorios de los esteroidessexualesy la influenciaintrínseca

del sistemanerviosocentral es suprimida. Estaliberación conducea la producción

pulsátil de GnRH en cantidadeselevadas, lo que favorece la producción de

gonadotropinas(Thompsony col., 1972).
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La activaciónfinal y la maduracióndel eje hipotálamo-hipofiso-gonadalesel

sine qua non de la pubertad,puesto que es responsabledel crecimiento en la

adolescencia,del desarrollode los caracteressexualessecundariosy de la eventual

aparición de la fertilidad. Dos son los procesosque se suceden,gonadarquiay

adrenarquia,independientesentresí y quellevan a ambossexos,machos(Thompson

y col., 1972) (Rimoin y col., 1966)y hembras(Tannery col., 1976) a la madurez

sexual,aunquelos estrógenospresentanmenoscapacidadpromotoradel crecimiento

que los andrógenos,pero sí son capacesde acelerarla maduraciónósea(Aynsley-

Oreeny col., 1976).

El crecimiento puberal se atribuye en general a andrógenosen el sexo

masculinoy a estrógenosen el femenino.El estradioles la hormonapor excelencia

en este último caso, y es posible que en machoslos efectosandrogénicossean

mediadosatravésde sutransformaciónen estrógenos.A ésterespecto,Bourguignon

(1988)encuentraun alto incrementode testosteronaen la última etapade la pubertad

cuandola velocidadde crecimientoes mayor, mientrasque el aumentoen estradiol

es más temprano en ambos sexos. Simultáneamente,aparece localizaciones

extraglandularesde aromatasas(Longcopey col., 1978)y sólo pequeñascantidades

de estrógenosson producidasen los testículos(McDonaldy col., 1979) (Weinstein

y col., 1974).

La conversiónde los precursoresde andrógenosen estrógenospuedeocurrir

en el cartílago,aunqueexistepocaevidenciade ello. No obstante,se han demostrado

la presenciade receptoresparaestrógenosen células de carácterosteoblásticoen el

macho,lo que pareceapoyarla teoríadel papelde estashormonasen el crecimiento

longitudinal del hueso.
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Por el contrario,no existenevidenciasclarasdel papel de los andrógenosen

el crecimientopuberalde las hembras,aunqueen pacientescon síndromede Turner

(Rosenfeld, 1986), hipopituitarismo (Rolland y Job, 1984) o disgenesiagonadal

(Massaranoy col., 1988) se ha encontradoun incremento de la velocidad de

crecimiento,por tratamientocon testosteronao esteroidesandrogénicos.

2.1.4.1.2.3.a. Interaccionesde la GH con la secreciónde esteroidessexuales

No pareceexistir interacciónde OH con el sistemapituitario-gonadal,puesto

que la respuestagonadotróficaa OnRH sintéticano difiere antesy despuésde la

terapiacon OH (Kelch y col., 1976).

A nivel gonadal la respuestaesaleatoria,puestoquesehan descritotantoun

efecto estimuladorde la OH sobretestosteronadespuésdel tratamientocon hCO

(Rivarola y col., 1972) (Zachmann,1972) como despuésdel tratamientocon OH

(Kulin y col., 1981),mientrasqueotros autoresno encuentranmodificaciones(Maes

y col., 1984).

Por otra parte, las gonadotropinasestimulanla producciónde IOF-I por las

célulasde la granulosaporcínaen cultivo (Hsu y Hammond,1987 a) y la expresión

genéticade IOF-II en la granulosahumana.Además,receptoresde IOF-I puedenser

inducidospor hCO, e inversamente,pareceexistir una regulaciónde receptoresde

bCO por IGF-I (Chatelain, 1988). ALgunos datossugierenque la GR puedeestar

incluidaen el control de la secrecióndel IOF-I ovárico (Hsu y Hammond,1987 b).
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2.1.4.1.2.3.b. Efectos de ¡a CH sobre el crecimiento en ausencia de estemides

sexuales

En pacientescon deficiencia esteroideay secreciónnorma] de OH no se

produceel crecimientopuberal.Así, chicoscon deficienciagonadotróficatratadoscon

OH no crecen,a menosque se administrenesteroidessexuales(Tannery col., 1976)

(Aynsley-Oreeny col., 1976), aún cuandopacienteshipogonadalessí llegan a una

estaturanormal sin esteroidesantesde la fusión de la epífisis (Kostyo e Isaksson,

1977).. Por lo tanto la estaturaadulta, no se afectapor la ausenciade esteroides

aunquelas proporcionesno son normales.Esto es debidoa que el crecimientodel

tronco escontroladopredominantementepor los esteroides,mientrasque el de las

extremidadessuperioreses OH-dependiente(Tannery col., 1976). Por lo tanto la

expresión aparentementenormal del potencial de crecimiento en ausencia de

esteroidessexualesresultade un excesodel crecimientode las extremidadesrespecto

al tronco.

2.1.4.1.2.3.c. Efectos promotores del crecimiento de los asteroides sexuales

independientesde GR

El papel de los esteroidesgonadalesen la aceleracióndel crecimientolineal

en el momento de la maduraciónsexual es obvio (Apter, 1980). En ausenciade

secreciónnormalde OH y de IGF-I, los esteroidesgonadalestienenefectoslimitados

sobreel crecimientoya que en niños con hipopituitarismotratadoscon testosterona
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se produce un incremento subnormal de la velocidad de crecimiento (Tannery

Davies, 1985).

Ello sugiereuna acción independientede OH y IGF-I sobreel crecimiento,

lo que se corroborapor la observaciónde un efecto estimuladorde los esteroides

sexualessobreel crecimientodel cartílagoepifísario de conejoin vitro (Weinstein

y col., 1974).

Sin embargo,esteefecto de los esteroidessexualesen ausenciade OH o de

IOF-I esmínimo comparadacon el crecimientonormal.

2.1.4.1.2.3.d Interaccionesde los estemidessexualescon la secreciónde OH

Los esteroidessexualesmodulan la secreción de OH, presentandouna

marcadadependenciade los niveles de esteroidessexuales(Devesa,1989).

Existe un patrón dimórfico en la secreciónpulsátil de OH (Janssony col.,

1985) según el cual, la pulsaciónepisódica,basal o asociadaal sueño, es más

frecuentey con un nivel basa] máselevadoen mujeresque en hombres.En estos

últimos seproducela situación inversa,de forma que la frecuenciaesmenory el

nivel basalmásbajo, mientrasquelos picosplasmáticosdetectadospresentanmayor

amplitud. La impregnaciónhipotalámicade andrógenoso estrógenosdeterminael

establecimientode uno u otro patrón(Devesa,1989).

Por otra parte, en niños con retraso de la pubertad, la respuestade Oil

aumentapor administraciónde testosterona(Martin y col., 1968) (Martin y col.,
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1979) (Illig y Prader, 1970),asi como de estrógenos(Von Puttkamery col., 1977)

(Molí y col., 1986).

Tambiénlas concentracionesintegradasde OH sonmuchomayoresensujetos

de ambossexosdurantela pubertadqueantesy despuésde ésteperíodo(Ho y col.,

1987) (Plotnick y col., 1974) (Finkelstein y col., 1972) (Zadik y col., 1985). En

chicascon pubertadcentral precozpresentan1,5 veces más OH que en la fase

puberal, mientras que muchachos con hipogonadismo hipogonadotrófico, las

concentracionesde Oil seincrementanhasta4 vecesdespuésdel tratamientocrónico

con testosterona

Sin embargo,algunasobservacionesno corroboranestosdatos, ya que no se

encuentranmodificacionesde la tasade OH entrela faseprepuberaly la pubertad

(Spiliotis y col., 1984) (Thompsony col., 1972) (Drop y col., 1982), lo que parece

explicarsepor la heterogeneidadde los pacientesestudiados,de tal forma que la

acción de los esteroidessobrela Oil pareceproducirseen individuos con retraso

constitucionalde la pubertadpero no en cualquierotra formade deficienciade OH.

2. 1.4. 1.2.3.e. Resumende los mecanismoshonnonalesrelacionadoscon el creci-

mientopuberal

Según Bourguignon (1988) existe una interacción funcional entre los

esteroidessexualesen su acciónsobreel crecimientopuberal.
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Los esteroidessexualespuedenteneruna acciónpromotoradel crecimiento

propia, independientede la OH o de IOF-I, pero de pequeñacuantíaen el efecto

total.

Sin embargoel mecanismomásimportantees el incrementoen amplitud de

los epkodiossecretoresde OH en presenciade los esteroidessexuales,siendo el

estradiolel mediadorprincipal. A su vez la Oil estimulala producciónde IOF-I, lo

que refleja el aumentode la velocidadde crecimiento.

En ausenciade un aumentode OH los esteroidessexualespodríanestimular

directamentela secreciónde IOF-I y facilitar el crecimientopuberal,como se señala

en el adjunto esquema.

+

CRECIMIENTO
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ESTEROIDES
SEXUALES
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2. 1.4.1. 3. Factoresnutricionales

Ya se ha señaladoque el genotipo influye sobrela función, el metabolismo

y la regulacióndel crecimiento.Tambiénla calidady cantidadde los nutrientesson

indispensablesen este procesoa fin de cumplimentarlos requerimientosnutritivos

incrementadosen estaépocade la vida.

Las necesidadesdietariasparael crecimientoincluyen las cantidadesdiarias

requeridaspara mantenimiento(metabolismobasal, pérdidasendógenas)y para la

formación de los tejidas (graso y magro) en cada edady para cada peso del

individuo.

Estasnecesidadesincrementadassonsatisfechasa través del aportediario de

los diferentesnutrientescuyo valor sedeterminapor el nivel de ingesta,que bien es

ajustadopor el animal en condiciones aid libitum, impuesto bajo alimentación

restringida,o bien establecidode acuerdocon las recomendacionesdietarias(RDA)

existentespara un grupo dadode personas(FAOIWHO, 1973) (FAO/WilO/UNU,

1985).

La energía(energiametabolizable,ME) es necesariaparael mantenimiento

del metabolismo basal, la síntesis y regeneracióntisular, la actividad fisica, la

regulaciónde la temperaturacorporal y las funcionesexcretorasnormales.En las

primeras etapasde la vida debido a la rapidez del crecimiento, así como al

incrementoen las pérdidasde calor, los requerimientosenergéticosen los neonatos

humanoses de 2-3 vecesmayorque en los adultos,segúnel pesocorporal.

En los primerosmesesde vida, 1/~ de la energíaingeridaes necesariapara

incrementarla proteínay la grasacorporal,mientrasque ya a los 4 meses,sólo un
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10% es utilizado en esta función (Oracey, 1987). Se ha tratado de separarlos

requerimientosenergéticossólo paracrecimientode los del mantenimientotisular,

siendo los primerosfunción de la velocidad de síntesis proteica y los segundos

función de la composicióny del tamañocorporal (Payney Waterlow, 1971).

Los requerimientosde energíapara mantenimiento se definen como la

cantidadde energíanecesariaa un nivel cero de producción,cuandoel animal de

experimentaciónestá en equilibrio energético (Van Es, 1972). En la rata de

laboratorioel requerimientomedio energético(ME) por kg de pesometabólicoes de

unos 100 kcal según el National ResearchCouncil de USA (NRC, 1972) y otros

autores(Miller y Payne,1962) (McCraken,1975).

La cantidadde energíanecesariaparacrecimiento,por suparte,dependedel

nivel de energíaretenidaen los tejidos, su repartoen proteínay grasay la velocidad

de crecimiento, de tal modo, que animalescomo la rataen crecimientodurantela

faseprepuberaly postpuberalnecesitaunaenergíametabolizable(MÍE) de 327 6 221

kcal/kg075 para una velocidad de crecimiento de 7,2 ó 5,6 g/día respectivamente

(Chenat,y col., 1976). lo cualpuedevariar segúnla propensióna laobesidadde los

animales(Pullary Webster,1974).

En relación con la utilización de la ME paracrecimiento,seha establecido

queesmayorla eficienciaparadepositarsecomoproteínaque como grasa(Thorbek,

1975)(Mohany NarasingaRao, 1983). De acuerdocon esto, la formaciónde 1 g de

materiaorgánicacomoproteínao grasarequierela mismacantidadde ME, es decir,

12-13 kcal. Ahora bien, la energíaretenidacomo proteínase diluye en el tejido

magrototal, ya que 1 g de proteínase asociacon 3,2 g de agua(Kielanowsky, 1976),

y la retenciónde 1 g de proteínase correspondea un incrementoen pesode 3,9 g
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frente a los 0,6 g de incrementoen pesoque se asociacon 1 g de lípidos (Van Es,

1972).

Los animalesen crecimiento respondena la variación en la concentración

energéticade la dieta ajustandola cantidadde alimento consumido,por lo que la

ingesta energéticapermanecerelativamenteconstante, al menos en un rango

determinadode contenidoenergético.

Laproteínaesnecesariaparaaportarlos aminoácidosesenciales,perotambién

parala síntesisde otrassustanciasnitrogenadas.El crecimientoimplica depósitosde

nuevo tejido y por ello se incrementanlas necesidadesde N, de tal modo que la

ingestade proteínaspor kg de pesodisminuyemuy lentamentecon la edad,mientras

que los requerimientosenergéticosdisminuyen más rápidamente(Susanney col.,

1987).

La composiciónde las proteínas,la proporciónde laenergíatota] aportadapor

la proteínay el efectode la manipulaciónpreviapuedenafectarla disponibilidadde

los aminoácidosy la extensiónde las pérdidas(Oreavesy Tan 1966, Widdowson,

1981). Por ello, las recomendacionesde ingestaproteicaestán afectadaspor estos

factoresy por los requerimientosenergéticos.

Las recomendacionesproteicasparaanimales(o humanos,FAO¡WHO/UNTJ,

1985) en crecimiento se han realizado en dos sentidos: sobre la base de sus

requerimientosen aminoácidosesenciales(EAA) (NRC, 1972) (NRC, 1973)o bien

sobre los de nitrógeno total, mediante balance de N, para determinar los

requerimientosde nitrógenono esencial,en especialen forma de proteína,a fin de

conseguiruna retenciónóptima de proteínacorporal (Corring, 1982). El patrón de

aminoácidosesencialesen animalesde laboratorio es comparabley refleja una
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composiciónconstanteen aminoácidosde las proteínastisulares,como es el caso del

músculo, aunquese encuentrangrandesvariacionesen la proteína total corporal,

debido a las diferenciasen la distribución tisular. No obstante,la composición

aminoacídicadel músculono puedesertenidaen cuentacomo índice paradeterminar

los requerimientosrelativosde EAA (Vandermeersy col., 1964).Paradeterminarlos

requerimientosde EAA el método más adecuadoes la utilización de aminoácidos

marcadoscon isótopos (Millward y Rivers, 1988).

Estos requerimientosde aminoácidosesencialesy proteínase modifican por

factorescomo: sexo, castración(Desmoulin, 1973), genotipo o líneasde distinto

crecimiento(Reraty col., 1971), que influyen decisivamentesobrela capacidaddel

individuo para crecer. En especial, hay que tener presente las necesidades

aminoacídicasen el crítico periodo de tiempo comprendidoentre el destetey la

pubertad;por ejemplo,la administraciónde unadietapobreen valinapuederetrasar

la pubertad(Aguilar, 1989b).El mecanismopor el queseproducees la competición

por el transportede aminoácidosal sistemanerviosocentral, de tal modo que la

disminuciónde valinainduceun mayorintercambiode triptófano, produciéndoseuna

mayor síntesisde serotonina,neurotransmisorantigonadotrófico.

Recientemente(Millward y Rivers, 1988) se ha puesto en evidencia la

incorrectaadecuacióndelas recomendacionesdietarias(FAO/WHO/UNU, 1985),por

considerarsebajos el contenido de EAA y el valor biológico de las proteínas

dietauias.Las discrepanciasentrelas necesidadesteóricasy las realesson debidasa

la complejidadde los requerimientosy a la pérdidade aminoácidosesencialespor

fenómenosoxidativos.Porello sesugiereaumentarla concentraciónde EAA, yaque

la ingestade EAA en excesoademásde compensarlas inevitablespérdidaspost-
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absorción determina un efecto transitorio de inducción anabólica’. Los EAA

ejercerían,segúnesteúltimo efecto,unaimportanteacciónreguladoradel crecimiento

influyendo sobrela tasade depósito y recambio proteico, actuandodirectamente

sobrela síntesisy degradaciónproteicay modificando,indirectamente,los nivelesde

las hormonasanabólicas:insulina, T3 e IOF-I (Jepsony col., 1988).

Por su parte, los carbohidratosconstituyenla mayor proporción de la dieta

normal en nutrición humanao animal (AIN, 1977), debido a que una dieta sin

carbohidratosesincompatiblecon la vida a largotérmino. Los requerimientosno han

sido definidos,pero puedenser intercambiadoscon lípidos como fuentede energía,

aunqueel aportede energíapor adición de carbohidratosen lugarde lípidos (Munro,

1964> a una dieta basal, reduce la oxidación de leucina e incrementala síntesis

proteicaneta(Motil y col., 1981). Además,se recomiendaque en estudiosa largo

píazo, al menosuna parte de la fuente de carbohidratosno procedande sacarosa

(AIN, 1977).

En cuantoa los lípidos, si seutiliza aceitede maíz, de frecuenteutilización

en determinadospaises,esnecesarioadicionar antioxidantes(AIN, 1977). EL aceite

de olíva presentaantioxidantesnaturales,por lo que no esnecesario.

La proteína determina aproximadamente4 kcal/g peso (16,7 MJ/g),

carbohidratos4 kcal/g y lipidos, alrededorde 9 kcal/g (37,6 MJ/g) (Oracey,1987).

De todo ello sededuceque paraun crecimientoadecuadosedebenaportar

los nutrientesque satisfaganlos requerimientosantedichos,por lo que el estado

nutritivo tiene una importancia primordial sobre el crecimiento. Así, el estado

nutritivo materno anteso durantegestacióninfluye sobre el pesoal nacimiento.

Durante la vida postnataly la adolescencia,una buenanutrición facilitará los
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profundoscambiosbiológicos quese producenen esteperíodo,de tal modoque una

malnutriciónmoderadano solo resultaen un retardodel crecimientoen altura, sino

también un retraso en la pubertad. Los efectossobre el adulto sobre todo en

humanos,sonpeor conocidos,perode hechose debeteneren cuentaque la nutrición

y la salud estáninterrelacionados,por lo que una buenacalidad de vida sólo se

consiguecon el aportede nutrientesadecuado.

Inversamente,el crecimientoy el desarrolloson barómetrossensiblesdel

estadonutritivo y de otras influenciasambientales,por lo que su estudioes un medio

idóneo de detecciónde la modificacionesnutricionales.

2.1.4.1.4.1. Interacción CH-nutrición

El estadonutritivo juegaun papelde primeramagnituden la regulaciónde

la secreciónde la hormonadel crecimientoy a su vezéstainfluyesobrela utilización

de los nutrientes.Se conocedesdehacetiempo la asociaciónentre los estadosde

malnutrición y el ayuno con concentracionesplasmáticaselevadas de OH y

subnormalesde IOF-I (Felig y col., 1971) (Ho y col., 1988) y viceversa, la

disminuciónde la tasaplasmáticay de la respuestade OH a la estimulaciónporOH-

RE en individuos obesos(Veldhuis y col., 1991).

El aumentoen la concentraciónde OH en malnutrición está ligado a un

mecanismoadaptativo conducentea movilizar energíadel tejido adiposo para

mantenerel metabolismobasal(Hart y Morant, 1980) (Baumany col., 1985)y puede

serconsecuenciade la alteraciónen el mecanismode retrocontrolentrelos factores
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insuhn-likey la secreciónde OH (Berelowitz y col., 1980) o a la alteracióndel

aclaramientometabólicode la OH (Trenkle, 1976). Una posibleexplicaciónparael

papel reguladorde la nutrición sobre la secreciónde la hormona,se basaen sus

efectossobreel metabolismo,detal modo, quesusaccionesproteinogénica,lipolitica

y sus propiedadesanti-insulínicas puedenfacilitar la utilización óptima de los

nutrientesen períodosde privación nutritiva (Clemmonsy col., 1987).

Se ha comprobado,recientemente,lainfluenciaquetienenlas modificaciones

en la cantidadde nutrientesingeridossobreel eje somatotrópicoy susconsecuencias

sobrela velocidadde crecimientode los rumiantes.Así, con altosnivelesnutritivos,

la secreciónde Oil se reducemientrasel factor IOF-I se mantieneen el valor

alcanzadopor los animalescon un nivel medio de dieta. Sin embargo,con bajos

nivelesnutritivos la tasade IGF-I disminuye, sin cambiosen la OH, lo que conduce

a un balanceenergéticonegativo. Según Breiery col. (1988)esteresultadoparece

señalarunabuenarelaciónOHhIOF-I en el primercasoy un estadorefractarioparcial

a la OH en el segundo,aunquemanteniendounatasade crecimientopositiva. Esta

diferente relación entre las secrecionesde OH y IOF-I con cadanivel nutritivo

sugiereque con bajasingestasde alimento puedeexistir unainsensibilidada la Oil

central o periférica(Breiery col., 1986).

Por lo tanto, el estadonutritivo puedeser un factor de primera importancia

paradeterminarel crecimientoy la regulacióndel ejesomatotrópico,a travésde la

modulación de la sensibilidadtisular a la OH, ya que a menos que el nivel de

nutrición seamejorado,la relaciónentreOH y su efecto sobreel crecimientopuede

no ser óptimo.
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Por ello algunosautoreshan relacionadolas pobresrespuestasa la OH sobre

la gananciade pesoy el depósitode tejido magro de animalesen crecimiento(Baile

y col., 1983) (Chung y col., 1985)con las condicionesnutritivas empleadas,puesto

que las mejoresrespuestasa pOil sehanalcanzadoen cerdossometidosa dietascon

un mínimo entre un 16 y un 18% de proteína(Etherton, 1989), mientras que el

crecimientoesmenorcon un 14% de proteínadietaria(Smith y col., 1989).

Sin embargo, mientras las acciones anabólica y antilipogénica por

administraciónexógenade OH son inequívocas,el impacto que los componentes

dietarios (energía,proteínay minerales,así como sus modificacionesen la dieta)

puedentenersobrela acciónpromotoradel crecimientode la hormonaOH, esmuy

poco conocidoy seha comenzadoha investigarmuy recientemente.En especia]se

haceénfasisen la interrelaciónentrelos nivelesde proteínay energíadietaríascon

la acciónhormonalsobrela distribución de los nutrientesy su capacidadde depósito

corporal.

2.1.4.1.4.1.Relación entre la CH, la proteínadietaría y la eficienciade deposito

proteico.

La secreciónendógenade OH es el factor principalque favorecela acreción

de la proteina corporalen cerdosen crecimiento(Boyd y col., 1988) (Campbell y

col., 1988, 1989b),cuya velocidadde depósitoaumentaen machosentre 196 y 238

g/día y en hembrasentre 148 a 235 g/dia, lo que parecerequerir un incremento

concomitantede los nivelesde proteínadietaría.
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Boyd y col. (1988) usandoun método factorial y Geodbandy col. (1988)

predicen que es necesarioun aumento de dos veces la concentraciónde lisina

dietaría,paraalcanzarun 81%de incrementoen la deposiciónproteicainducidapor

Oil en cerdosmachoscastradosentre 55 y WC Kg de peso,aunque¡os autoresno

miden los cambiosproducidospor la hormonasobre la capacidadde depósito

proteico, ni tampocola respuestade los animalescontrol a contenidosde usinapor

debajodel nivel estudiado(6%).

Easter(1987)por su partesugierequeen cerdoscastradosOH-tratados,entre

45 y 100 Kg de peso,los requerimientosproteicosaumentande un 14%a un 23,6%,

pero no estudianlas respuestasde los animalescontrol a la proteínadietaria. Así

mismo, Fowler y Kanis (1989) comparanla composiciónde la canal de cerdos

administradoscon 4 dosisde OH y sometidosa dos niveles de proteínadietaria

(16,5%y 19,0%) entre 30 y 95 Kg. Los resultadosindican que el aumento de la

velocidadde crecimientoy de la eficacia alimentaria,así como la reducciónde la

grasa corporal inducidospor la Oil, se incrementancon la dieta de mayor nivel

proteico. Sin embargoestos datos no aportanla información cuantitativanecesaria

para determinarcuál esel porcentajede usinay otros aminoácidosrequeridopara

aumentardel depósitoproteico.

Por el contrario, Campbelly col. (1990)y Capemaycol. (1990)señalanque

sólo se requiereun incrementomarginal (4%) en el nivel de la proteínadietaria

‘ideal (ARC, 1981),paraaumentarde un 18 a un 24% la deposiciónproteicaen

cerdosmachostratadoscon OH, entre 30 y 60 Kg de peso.
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Estosresultadossugierenque ¡a hormonaOH puedeaumentarla eficiencia

de la absorcióny/o de la utilización de la proteína,y por lo tanto mejorarel depósito

proteicosin un incrementoconcomitantede los niveles de proteínadietaria.

Por otraparte,la máximaacreciónproteicaen cerdosmuy jóvenes(<50 Kg)

dependefundamentalmentede la ingestaenergética(Whittemore, 1986). Al menos,

partede los incrementosen la deposiciónproteicainducidapor OH, puedeestar

asociadacon el efecto antilipogénico de la hormonay con el incrementode la

energíaderivadahacia la síntesisproteica.

En cerdosde máspesocorporal,el máximo depósitoproteicoestálimitado

máspor factoresintrínsecosquepor ambientales(ingestaenergética)y por lo tanto,

la relación entrela administraciónde OH, la proteínadietariay sus efectossobrela

capacidadde acreciónproteicapuedeserdistinta que en los animalesmásjóvenes.

En trabajosrecientes,Campbelly col. (1991) señalanque cuandola ingesta

energéticaes fija, la administraciónde OH aumentala velocidad de deposición

proteicade 119 a 215 g/día, lo que secorrespondecon un incrementoen el nivel de

proteína dietaría del 10,6% al 18% en cerdos entre 60 y 90 Kg de peso. Este

resultadoindica que el aumentoen el porcentajeproteico de la dieta requeridopor

los animalesOH-tratadosesdirectamenteproporcionalal incrementoen la capacidad

de depósitoproteico,aunqueno existeevidenciaalgunade un efectomarcadode la

OH sobrela utilización de los aminoácidosdietarios.

Recíprocamente,la magnituddel incrementoen la acreciónproteicay en la

composicióncorporalinducidospor la OH puedenserfunción del contenidodietario

en proteína,puestoque la velocidad con que sedepositaproteínaes la misma en

cerdossometidosa bajasingestasproteicas,tanto controlescomo OH-tratados.
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Por el contrario, la velocidadde acrecióngrasa(g¡día) sereducecon dietas

altasen proteina,agudizándoselapérdidacon la administraciónde la hormona,tanto

en cerdosjóvenescomo másviejos (Campbelly col., 1990).

Estos datosponende manifiesto las accionesindependientesde la hormona

sobre los metabolismosgrasoy proteico, lo que no es demasiadosorprendente,

puestoque los efectosestimuladoresde la proteínaparecenmediadosen partepor el

factor IOF-I (Chengy Kalant, 1968) (Alíen y col., 1986), cuya síntesisy posterior

liberaciónpuedeserinhibida por la deficienciaproteica(Campbelly col., 1990).Por

el contrario, la inhibición de la lipogénesispor disminución de la captación de

glucosay de la sensibilidada la insulina de los adipocitos(Walton y col., 1987) es

un efecto directo de la OH, mediantela inhibición de la actividadde las enzimas

lipogénicasfundamentales(Magrí y col., 198?).

Por último, la magnitud de los cambios en la velocidad de depósito de

proteinay grasainducidapor la OH estáninfluidospor el pesocorporal (Ethertony

col., 1986) y el sexo del animal (Campbell y col., 1989b), así como por la dosis

empleadade la hormona(Evocky col.,1988).Por lo que todosestosfactorespueden

modificar el nivel de proteínadietaríanecesarioparasu acciónanabólica.

2.1.4.1.4.2. Relaciónentre la administraciónde GHy la ingestaenetgéticasobrela

eficienciade depositoproteico.

Con dietasadecuadasen proteínasla acreciónproteicacorporal,en animales

muy jóvenes en crecimiento, es una función de la ingestaenergéticay parece
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independientede la ingestaproteica (Campbell y col., 1988). La relación entre la

ingestaenergéticay la acreciónde la proteínacorporaldeterminala distribuciónde

la energíaentre los requerimientospara mantenimientoy la proteína y grasa

corporales,y en consecuenciaindica los efectosque la modificación de la ingesta

energéticapuedeejercersobreel crecimientoy la composicióncorporal(Black y col.,

1986) (Dunkin y col., 1986).

En cerdos de más de 60 Kg la relación es de forma lineal/meseta,

representandola mesetala máxima capacidadde crecimientode la proteína del

animal (Campbelly col., 1985a)(Dunkin y col., 1986).En cerdosde menospeso,el

depósitoproteicopresentaunarelaciónlineal conel aumentode la ingestaenergética,

hastael límite del apetito del animal (Campbelly col., 1985b), lo que influye de

forma marcadasobre la gananciaponderal y por tanto sobre la eficiencia de

conversióndel alimentoen peso.Deacuerdocon Campbelly col. (1985,a,b),Dunkin

y col. (1986) y Whittemore (1986) esta relación tiene consecuenciassobre la

expresiónde los requerimientosde aminoácidosy de proteína dietaría. Así por

ejemplo,la necesidadde mantenerconstantela razónproteína/energíadietariapara

un buen crecimientode la proteínacorporal,permaneceválido y esbiológicamente

el método ideal paraexpresarlos requerimientosproteicos,sólo cuandola acreción

proteica se relaciona linealmente con la ingesta energética. Como la ingesta

energéticaes el mayordeterminantedela velocidadde depósitoproteico, unarazón

proteína/energíaespecíficapuede corregir cambiosen la ingestade alimentos; por

ello, la demandade proteínaa nivel tísular seráalcanzadapor un cambio apropiado

en la ingestaproteica.Por el contrario, la relaciónen mesetade la acreciónproteica

determinaque los requerimientosproteicostisularespara proteínapermanezcan
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constantese independientesde La ingestaenergética,por lo que los requerimientos

dietarios deben ser expresadossobre una base de ingestadiaria y teóricamente

cambiarácuandose modifique la ingestade alimentos.La relación lineal entre la

ingestaenergéticay el depósitoproteicohasido confirmadaen cerdosadministrados

con OH, entre25 y 55 Kg de peso(Campbelly col., 1988).

Sin embargoen animalesadministradoscon OH aumentanlos requerimientos

de energíaparamantenimientoy se alterala relaciónentrela ingestaenergéticay el

depósitoproteico, aunquela magnitud de los cambiosy los efectosconsiguientes

sobrela expresiónde los requerimientosde proteínaestáninfluidos por el sexo del

animal, lo que indicaque la hormonasomatotropaalterala demandade nutrientesa

nivel tisular (Campbelly col., 1991).
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2.2. COMPOSICIÓN CORPORAL EN LAS DISTINTAS ETAPAS DE LA VIDA

2.21. Composicióncorporal en las distintosetapasde la vida

El conocimientode los cambiosen la composicióncorporal durantela vida

postnataly hastala pubertades fundamentalparacomprenderel crecimiento.

El cambioen el contenidode aguadel cuerpoen desarrollo,fue considerado

porMoulton (1923)como uno de los principiosbásicosdel desarrollodel mamifero.

El otro principio enfatizado por Moulton es que la grasa es la variable más

importantede la composicióncorporal.En el ratón, el porcentajede proteínasy de

cenizaspermanecerelativamenteestableduranteel períodopostdestete,mientrasque

el porcentajede aguadisminuye(Lang y Legates,1969) (Bakker, 1974).

Estáhoy bien establecidoque existeuna edadde madurezquímica, al igual

que hay una edadde madurezsexual.Cadaespeciellega a la edadde su madurez

química en un momentopeculiar de su propia vida media. Antes de esa edad el

porcentajede agua y la concentraciónde sodio en el tejido magro disminuye,

mientrasquelas concentracionesde proteína,potasioy calcio aumentan(Widdowson

y Dickerson,1964).

En un momentodadodel procesode crecimientolas proporcionesde agua,

proteínay mineralesen la porción del cuerpo sin grasa,se estabilizan. En este

momento, el cuerpo alcanzasu “madurez química”. La constanciadel cuerpo sin

grasa, correspondea esta madurez,que es alcanzadaa una edadrelativamente

constantedentrode la vida mediadel individuo.
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La edadde la madurezquímicase asociaestrechamentecon la edadde La

madurezsexual,aunqueello no indique el estadofisiológico del animal antesde esa

edad.

Basadosen la disminución de la proporciónde aguay del incrementode

proteína hasta la edad de madurezquímica, Brody (1945) sugiere que la razón

proteína/aguapodríaservir como indicadordel “estadofisiológico”. Estavariablese

incrementacon la edadmientrasque el pesocorporalva aumentando,hastaque se

haceconstantea la edad de la madurezquímica. Sobreestabase,la edady el peso

en la madurezsexualo químicapodríacoincidir con la edady el pesoal que la razón

proteína/aguaes máxima.

En todas las especies,los tejidos blandosllegan a la madurezquímicaantes

que los durosy desdeel punto de vistade la composicióncorporaltotal, los huesos

se desarrollanantesque el músculoy estosa su vez antesque la grasa(Hammond

y col., 1938).

Por lo tanto, en cadaetapade lavida la composicióncorporalcambia,de tal

modo que aparecendiferentesproporcionesen los distintoscomponentescorporales

desdeel nacimientoy a travésde la lactancia,el destetey la pubertad.Dentro de una

edaddeterminadalos porcentajesde grasay proteínasecorrelacionannegativamente,

tambiénesalta y negativala correlaciónentreporcentajede grasay agua(Eiseny

Leatherwood,1981).
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2.2.1.1. Composicióncorporal durante la etapaneonatal

El crecimientopostnatal inmediatamentedespuésdel nacimientoes básico

paraasegurarla supervivenciadel individuo. Widdowsony Crabb (1976), señalan

que aunquela gananciacorporal en pesoes pequeña,el crecimientoponderalde los

órganosesencialeses muy rápido en cerditosde un día de vida. Igualmente,el

crecimientopostnataldel pelo en los animalesque nacendesnudos,como ratasy

ratones, y la acumulación de grasa en el cerdo (Elliot y Lodge, 1977), son

fundamentalescomo mecanismosprotectores frente a las pérdidas de calor

metabólico.Aunquelos cerditostienenunacapacidadlimitadaparametabolizargrasa

durantelos primerosdíasde vida (Curtisy Rogler, 1970) la grasaseacumula,aunque

la ingestaenergéticasea baja. Ademásla gran reservade glucógeno de muchos

animalesmuy jóvenesse usacomo fuenteenergéticaa cortopíazoen laprimeravida

postnata](Shelley, 1969), siendo indispensableslas reservasde grasapardapara

producir calor sin escalofrío.

Widdowson(1950)da valoresparala composicióncorporalde sieteespecies

de animalesal nacimientoy ponede relieve la diversidaden la madurezquímicay

fisicadel reciénnacido.A Los ochentadíasdesdela concepción,el feto humanotiene

mássodio y cloro y menosnitrógeno,potasio,calcio, fósforo y magnesiopor kg de

peso magro que los neonatosde rata, ratón, conejo y gato, aunqueestos tienen

menoresperíodosde gestación(Widdowsony Dickerson, 1964).De ahí la evidencia

de que las especiesde pequeñotamañocreceny sedesarrollanquímicamentea mas

velocidad que el hombre. Valores más recienteshan sido aportadospor Shengy

Huggings(1971)parael perro sabueso;ilolleman y Dieterich (1978)parael conejo
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pardode Noruega,así como los valoresparael terneroy el corderodel Agricultural

ResearchCouncil (ARC, ‘¡980).

2.2.1.2. Composicióncorporal durante la lactancia

Los primeros datos sobre este aspecto fueron revisados por Spray y

Widdowson(1950).Duranteesteperíodode lavida los contenidosabsolutoy relativo

de grasacorporalseincrementany por el contrario, la proporciónde aguadisminuye.

La razón proteína/cenizastambién cambia cuando el animal crece, pero menos

claramenteque la relacióngrasa/agua.El tipo de nutrición es básicoen el desarrollo

corporal del animal. Norton y col. (1970) estudianlos cambiosen la composición

corporal del cordero prerrumiantedurante las primeras ocho semanasde vida,

alimentadoscon sustitutosde la leche que varían en contenido de proteínacruda

(Nitrógeno x 6,25) entre 120 y 460 g/kg, mientrasSearley col. (1972)y Searley

Oriffiths (1976)estudianestoscambiosen los corderosque pastancon sus madres.

Sólo los primerospresentanuna composiciónque se correlacionapositivamenteal

pesocorporaly que es másalta que la correlacióncon la edado con la velocidad

de gananciaen peso.Estarelacióntambiénse ha encontradopor Morgan (1969)en

ternerosy por Fraga y col. (1978) en conejos, pero no es aplicable a todas las

especies.IgualmenteCampbell y Dunkin (1983) en cerdos que ingieren distintas

cantidadesde sustitutosde la leche a una composiciónconstante,Widdowsony

MeCance(1960)en ratasa las que manipulanel númerode ratitasque lactanpor

camaday Spencery Hulí (1984) en conejosa los que doblanla ración alimenticia,
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logran aumentarla cantidadde leche ingerida y por lo tanto sutasade crecimiento.

Por lo tanto, el aumentode la ingestavoluntariade lecheen las primerasedadesde

la vida, determinaen el animaljoven no sólo un crecimientomás rápido,sino que

serámásgruesoa cualquierpesocorporalen relacióna los que tienenun crecimiento

más lento, lo que demuestrala importanciadel nivel nutritivo en animalesde esta

edad.

La influenciadel nivel proteicodietario durantela lactanciatambién se ha

puesto de manifiestoen animalesmonogástricoscomo cerdos(Filer y col., 1966),

corderos(Norton y col., 1970)y terneros(Donnelly y ilutton, 1976), en los que se

ha demostradoque a bajas concentracionesproteicasde la dieta, la cantidadde

proteínasquepuededepositarseestálimitadapor el aportede aminoácidos,mientras

que el excesode energíase almacenacomo grasa(Fowler, 1974). Sin embargo,a

altasconcentracionesde proteínael aportede energíano proteicaes limitada, con el

resultadode que el excesode proteínase usa como una fuente de energíay el

depósitograsose restringe.Esteefecto puedetambiénser demostradoen rumiantes,

cuando son alimentadoscon dietas con contenido energéticovariable (Lindsay y

Davies, 1981).

2.2.1.2.1. Composicióncorporal minera)durante la lactancia

Las modificacionesen la composiciónminera] según los datos clásicosde

Widdowson y Dickerson (1964), no presentanuna relación universal entre la

concentraciónde los principalesmineralesy el pesodel cuerpoen canal,al contrario
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quesucedecon otroscomponentescomoproteína,agua,cenizasy grasa.Sin embargo

duranteel períodode predestete,cuandoa los corderosseles suministraun sustituto

de la lechede composiciónconstante,el calcio y el fósforo corporalesse relacionan

estrechamentecon el pesocorporal vacío (Walker, 1972).

Síatery Widdowson(1962)señalanla disminuciónen la concentraciónde

calcio y fósforo en e> huesoindividual y en el cuerpototal de gatosen los primeros

días de la lactanciay sugierenque las cantidadesde calcio y fósforo de la leche

materna,puedenser insuficientesen variasespeciesparaalcanzarla calcificacióndel

esqueleto,a fin de llegar al incrementode tamaño;así lo encuentranWeidmanny

Rogers(1958) en conejos,Dickersony Widdowson(1960) en ratas y Mannersy

McCrea(1963) en cerdos.

En todos los mamíferoseutherianoshay una acreción rápida de material

mineral en el esqueletoen el último períodode la gestación,por lo que los animales

que nacen inmaduros y dependenpara su depósito minera) del aporte lácteo,

presentangrandesdificultades paraalcanzarun crecimientoóptimo (Widdowson,

1 974b).

2.2.1.3. Composicióncorporal duranteel destete

Bajo condicionesnaturalesel pasode la alimentaciónlácteaa la sólida es

gradualy los cambiosen la composicióncorporal tambiénsongraduados(Searley

col., 1972). Sin embargo,en la mayoríade los animalesde laboratorioes un proceso

relativamentebruscoy seproduceen unaetapamuy tempranadel crecimiento.
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Muchos autoreshan señaladouna disminuciónen la velocidaddel depósito

de grasadespuésdel destetecomo sucedeen el ratón (Staniery Mount, 1972),

mientrasque en cerdoso corderosse ha encontradoun cambiopoco apreciablede

la tasade proteínadepositada(Mitchell y Jagusch,1972) (Kellaway, 1973) (Searle

y Oriffiths, 1976),aún cuandolos resultadossoncontradictorios.Porejemploilodge

(1974)estudiandoel efectode la restricciónenergéticaen cerdosy corderoslactantes,

encuentraque la restricción al 80% de la dieta control afectade forma distinta a

ambas especies.Así, mientras que en corderos disminuyen las velocidadesde

acrecióngrasay de proteina,en los cerditos,la tasade depósitoproteico se mantiene

y sólo se reducela de la grasa,lo que puede ser consecuenciade la cantidadde

alimentoconsumido.

Zuckery Zucker(1963)porotraparte,llamanla atenciónsobrela importancia

que tiene compararla grasaen valoresabsolutosen vez de hacerlo en porcentaje,

puesto que si se hacen comparacionesen forma proporcional se podría concluir

falsamente,que los animalespierdengrasaal desteteaún cuandopuedanhaberla

mantenidoo incluso haberlaganadoen relación a la cantidadexistenteantesdel

destete.

Whittemore (1986) también ha observadoen cerdos que el depósito de

sustratosdespuésdel destete no se distribuye uniformementeentre todos los

compartimientoscorporales,sino queexistenzonasprotegidas,las partes“esenciales

del cuerpo” a expensasde las “no esenciales”.Asi, la fracción que contienelos

órganosesencialesy la fracción del músculoy hueso tienen siempreun balance

positivo, mientrasque la fracción grasase reducecon una pérdidade grasay una

gananciade aguasimultáneas.
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Muchos animalesrecién nacidosacumulangrasaen la etapapostnatalcomo

sucedeen el cobaya(Widdowsony McCance,1955),pero en la primerasemanade

vida pierdeel 70% de la grasacorporalpresenteal nacimiento.Este hechopodría

considerarseatípico aunqueel cobayacomienzaa comeralimentosólido tan pronto

como nace,por lo que la primera semanade vida puede considerarsecomo el

momentodel destete.

Uno de los casosmásextremosen la naturaleza,es el desteteabruptoque se

produceen algunasespeciesde foca.Bryden (1968)encuentracambiosen el lobo de

mar durantela edadneonataly señalaque desdeel nacimiento(40 kg) los animales

gananpesorápidamentehastaque en el día 22 tienen alrededorde 140 kg. En esta

etapalas madresvuelvenal océanoy los neonatosson destetadosde pronto. Entre

las 6-7 semanaslos animalesayunany pierdenhasta80 kg de peso,eliminando un

50% de grasaque procedede los órganosinternos,mientrasque la subcutánease

incrementa(Stewarty Lavigne, 1980) (Whittemore, 1986). El almacéninterno no

sólo contienelípidos, sino tambiénproteínascapacesde ayudaral joven lobo marino

durantesulargoayuno, lo querepresentaun ejemplode protección,en el que lacapa

aislantesubcutáneaque es esencial en el agua, es retenida a expensasde los

almacenesinternosde lípidos másutilizables.

Porel contTarioun animalterrestrecomoel cerdo,pierdegrasaprocedentedel

tejido subcutáneo,mucho menos importantepara su supervivencia(Whittemore,

1986).
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2.2.2. Crecimientoy composicióncorporal en la rata y el ratón

El crecimientodel ratónesrápido llegandoa la madurezy a su capacidadde

reproducciónhacia los 40 díasde vida. El primer estrose producea los 35-45días

en la hembra(Aguilar, 1989b).

El incrementoen pesodurantelas primerastressemanasescasilineal, siendo

en la hembrasmásrápido (McDowell y col., 1930), aunquedespuésdel quinto día

hay unareducciónprogresivaen la velocidadde gananciaponderalhastael final del

períodode destete.ParaTimon y Eisen(1970)el crecimientoesmásveloz después

del desteteen los ratonesmachosque en las hembras.

SegúnMalik (1984)en el períodoactivo de crecimientolos porcentajesde

proteínay grasaaumentanmientras que los de aguay cenizasdisminuyen. Así,

cuandose llega a la asintotadel peso los porcentajesde proteína,aguay cenizas

permanecenconstantesen la masamagracorporal.

Cuandose expresanlogarítmicamentela composicióny el pesocorporal,los

depósitosde proteína,cenizas,aguay grasaseincrementanlinealmentecon el peso

corporalen el ratón (Bailey y col., 1960).

Asimismo, los pesos de proteína/aguay proteína/cenizasson lineales y

muestranalta correlación.En el períodode postdesteteel porcentajede proteínay

cenizaspermanecerelativamenteestable mientras que el porcentajede grasa se

incrementay el aguadisminuye(Lang y Legates,1969) (Bakker, 1974).

La grasase depositaa unavelocidadexponencialpero posteriormenteen el

ciclo vital. De hecho,los incrementosen pesodespuésde la madurezson debidos

fundamentalmenteal acúmulode grasa(Vemon, 1975).
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Puesto que la mayor proporciónde los depósitoscorporaleses de agua,

cualquiercambioen la cantidadde humedadpuedealterarla composicióncorporal.

El factor más importanteque afectaal aguacorporal duranteel crecimientoes,sin

duda, la edado el estadode madurezfisiológica. De acuerdocon Schemmely col.

(1969) la razónagua/proteína(Nitrógenox 6,25)disminuyeen la ratadesdeun valor

de 4,5 al destete,hastaun valor de 3,1 a los 60 díasde vida en que llega a un valor

constante.Datos similaresse han encontradoen el ratón (Rucklidge, 1982), aunque

se encuentranvariacionesde carácterindividual en animalescon edad,pesoe historia

nutritiva semejantes,como sucedeen cerdos(Kotarbinska, 1969) ovejas o ratas

(Blaxter y col., 1982). El aguatotal y los electrólitos(Na~, Kt CL) se incrementan

con la masamagraen el ratón de forma no lineal (Cheeky Holt, 1963), aunque

duranteel primerperiododel crecimiento,el potasiocomomedidade lamasacelular,

se relacionalinealmentecon la proteínacorporal(Cheeky Holt, 1963).

La disminuciónen la concentraciónde potasio/unidadde proteínaduranteel

períododel destete,puederelacionarse(Cheeky 1-bIt, 1963)con un mayor depósito

de la proteínaintracelularo de membrana,quizá como preparaciónparael rápido

crecimientoduranteel postdestete.

Simultáneamenteuna caídaen sodio y cloro del suerose produce a los 10

días de vida, lo que secorrelacionacon la reduccióndel volumen intracelularpor

unidadde proteína,lo que señalala existenciade un mayor depósitode proteínaen

relación al aguacelular.

Existe una relación estrechaentre el depositomusculary óseoy entre el

acúmulo de proteínay cenizas(Kotarbinska, 1969). Las cenizas,que son vitales

desde el punto de vista metabólicoy estructuralpara los primeros períodosdel
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animal, esuna pequeñaproporcióndel pesode la canal, que en el cerdorepresenta

un 20% y en la rataun 15% de la proteínacorporal (Barr, 1984).

La triple relación corporal agua/proteína/cenizas,pareceno afectarsepor el

nivel de nutrición o el método de alimentaciónutilizado, según señalanen la rata

Cohn y Joseph(1969),McNiven (1980)y Walks y col. (1983).Sin embargo,ratas

alternativamentealimentadaspara mantenimientoo ad libitum durante 3 días

(Heggeness,1965) contienenmenosproteínay una mayor razón agua./proteinaque

los controles.La relación agua/proteínacorporal puedeseralteradaen deficiencia

proteica,aunquelos resultadosson conflictivos quizádebidoal tipo de dieta, nivel

de ingestao a la etapade crecimientoa la que la dieta deficientefue aportada.Por

ejemplo,McCraken(1968y 1975)encuentraquela relaciónagua/proteínaesmucho

mayor en las ratasdeficientesenproteína,queen las restringidasenergéticamentede

la misma camada.

Por otraparte Fuller (1983) observauna deshidrataciónen la masacorporal

de cerdossometidosa una dieta alta en proteína, mientrasque una dieta proteína-

deficientedeterminaunapérdidade aguasin cambiosen la proteínacorporal, lo que

sugiereque en el cerdola razónagua/proteínase relacionamáscon la edadque con

la dieta (McCrakeny MCAllister, 1984).

Por último, Schemmely col. (1969) indican que en la rata,la velocidadde

depositoproteico es rápida hasta los 70 días de vida y despuésdisminuye hasta

hacersecero a los 200 días. En esteprocesoMcCraken(1986) identifica tres fases:

a) hasta los 70 días de edad, caracterizadospor la reducción de la razón

agua/proteína,alto acúmulode proteínay relativamentebajo depositograso;b) una

segundafase en la que disminuye el depositoproteico con el incremento en la
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acrecióngrasay el mantenimientode la relación agua/proteína;y c) período de

madurez,dondeel cambio más importantees la acrecióncorporal de grasa.

2.2.3. Factoresque mod4/¡can la composicióncorporal de los animaJesadultosy en

crecimiento

La composicióncorporalde cualquieranimales el resultadode la influencia

de la nutrición en un período de tiempo dado, sobre los factores genéticosy

fisiológicos que conjuntamentedeterminansu fenotipo.

2.2.3.1. Factoresgenéticos

Junto con la ingesta alimenticia los genes son determinantesde la

composición corporal del individuo. Estudios en gemelos así como en niños

adoptados,hancuantificadola contribuciónrelativadel genotipoy del ambientesobre

la composicióncorporal.En estesentidoMueller (1983),Foch y McClearn(1980)

y Borjeson(1976)señalanque un 80% de la variación en el espesorde la piel o en

el pesopor alturapuedeser atribuido al genotipo.

Del mismo modo, en toros y vacasde distintas camadasAlíen y Kilknny

(1980) y Southgate(1982) señalandiferenciasen la composiciónde la canal, en

especialen la distribucióny particiónde la grasa.En novillos, Truscotty col. (1983)
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indica que la línea Hereforddepositamásgrasasubcutáneamientrasque la Frisona

lo haceen la región intra-abdominal.

La predisposicióna depositargrasasubcutáneaes una consecuenciaobviade

la seleccióntradicionalen razasde ganadovacuno.El incrementode la grasaintra-

abdominal en animales que lactan, resulta probablementede la selecciónpara

producir leche, ya que la grasaen este depósitotiene un mayor aportesanguíneoy

puedemovilizarserápidamente.

Del mismo modo en los últimos 30 años, la velocidadde crecimientoy el

peso corporal,han sido usadoscomo parámetrosdel crecimiento en estudios de

manipulación genéticaselectivaen ratones(Malik, 1984). La selección ha sido

efectivaocasionandocambiosmarcadosen peso,no alcanzándosesulímite hastala

vigésimageneración(Robertsy col., 1966).

El proceso de selecciónen ratones,origina cambios en los componentes

corporalesque determinanel aumentodel peso. Sin embargo,en experimentosa

largo píazo, la selecciónpara incrementaro disminuir la tasade crecimientotiene

poco efectosobrela formade la curvade crecimiento(Bakker,1974),aunquepuede

alterar la composiciónquímica del cuerno(Fisen y col., 1977) (McPheey Neilí,

1976). La edadde selecciónes un factor de gran significación paradeterminarel

estadode desarrollograsoen el ratón.

En general,en estosestudiosse ha señaladoquea unaedaddeterminadalas

cepasseleccionadasparatener un pesocorporal alto, presentanmás grasaque las

lineas no seleccionadaso que las seleccionadaspara un pesocorporal más bajo

(Hetzel, 1978) (Alíen y McCarthy, 1980) (McPheey Neilí, 1976).
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En numerososestudiosen los quese ha medido la grasaa distintasedadesse

ha demostradoque antes de la edad de selección,las líneas seleccionadaspara

incrementarel peso corporal son más magrassobre una basede peso constante,

tendiendoa aumentarla grasarápidamenteen edadesposteriores(Fowler, 1958)

(Alíen y McCarthy, 1980) (Hayesy McCarthy, 1976). Según Hayesy McCarthy

(1976)ello se debeaqueel ratón seleccionadoparaincrementarsu pesoen la vejez,

podría consumir más alimento y utilizar menos energía metabolizablepara la

producciónde grasa,que a edadesmásjóveneso hastala edadde selección.Sin

embargo,esto no pareceser cieno desde el punto de vista genético,ya que en

muchos estudiosse ha demostradoque la selección produce ratonesmagros por

reduccióndel apetito.

Por otraparte Alíen y McCarthy (1980) señalanque los depósitosde grasa

no contribuyende igual forma al incrementoen el contenidograso corporalde un

ratón en crecimiento. Así, la grasa perirrenal y la gonadal se desarrollan más

tardíamentepero maduranantesy sufrenotrosefectosde selecciónmás pronunciada-

mentequeen otraslocalizaciones.Estosresultadosconfirman,además,la importancia

quetienenlas distintasregionesdel cuerpoparacontribuir a la diferentecomposición

corporal entre lineasde ratón.

Además,segúnFowler(1958)si los genesquecausanrápidocrecimientocon

alta velocidadde depositode proteínay agua,sefijan duranteel curso de selección

antes que los genes que causanel depositograso, la selecciónen las primeras

generacionesresultará en aumento del acúmulo proteico, mientras que las

generacionesúltimas aceleraránel depósitograso.Parecesin embargodificil alterar
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la composición química de la parte magra corporal (Timon y Eisen, 1970)

(Sutherlandy col., 1974).

2.2.3.2.Factoresfisiológicos

Las influenciasfisiológicasque interaccionancon los factoresnutritivos para

determinarla composicióncorporal,estánmediadosfundamentalmenteporhormonas,

Webster(1986)señalaque la activacióny las modificacionesdel sistemaendocrino

puedenproducirsepor varios mecanismos:

2.2.3.2.1.Como consecuencianaturaldel sexodel animal y otras influencias

ambientalesinternascomohormonas

2.2.3.2.2. Influenciadel ambienteexterno

2.2.3.2.3. Influencia de la madurez

2. 2.3.2.1. Influenciadel sexoy de las hormonassexuales

Los nivelescirculantesde las hormonasgonadalesseasociancon alteraciones

en el pesoy la composicióncorporalde animalesalimentadosnormalmente(Leshner

y Collier, 1973).

En ratas hembra,la administraciónde estrógenosdeterminauna disminución

de la ingestade alimentos,del pesocorporal y de la adiposidad,mientrasque la

progesteronainvierte estos efectos (Gray y Wade, 1981). Estos mismos autores
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postulanqueestashormonaspuedenjugarun papelde granimportanciaen el control

del depósitograso,quizáa través del aclaramientode los triglicéridos medianteel

incrementode la actividadlipoproteinlipasa(LPL). En estesentido,la ovariectomia

duplica el contenidoen grasacorporal (Leshnery Collier, 1973) e incrementala

actividad LPL por gramo de tejido adiposo(Hamoshy Hamosh, 1975). Por otra

parte,aunqueno esté claro como influyen estashormonasen caso de alteraciones

nutritivas, varios investigadoreshan demostradoque el ayuno puede reducir

sustancialmentela actividadLPL de los adipocitos(Hietaneny Greenwood,1977)

(Tan y col., 1977).

En general,los machostienden a sermásmagrosque ¡osmachoscastrados

o las hembras.El tratamientode estos con hormonasexógenasestádestinadaa

conseguir el crecimiento y las característicascorporalesdel macho intacto, en

especialen animalesde consumohumanocomo el ganadovacuno(Fishery Wood,

1985).

2.2.3.2.2. Influenciadel ambienteexterno.

Factores ambientalescomo el frío, no sólo reducen la velocidad de

crecimiento por incrementode la pérdidaenergéticacomo calor, sino que tienen

profundosefectossobretodos los aspectosde la composicióncorporal.Así, Dauncey

e Ingram(1983)comparandocerdosjóvenesmantenidosa dosnivelesde temperatura

ambiente(00C y 350C), muestranque en el primer casodisminuye el crecimiento

de patas,orejasy hocicosde estosanimales,mientrasqueen el segundo,el músculo
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retiene una mayor proporción de proteína. El diferentedepósito lipídico parece

producirsepor la alteraciónen la retencióndeenergía.Estosefectospuedenatribuirse

por unapartea modificacionesen el flujo de sangrehacia los tejidos periféricosy

hacialas extremidades;y por otra, a las consecuenciasde la adaptaciónendocrinaal

frío (Macan y col., 1983).

El ratón presentauna termorregulacióncaracterísticaqueha sido relácionada

con su capacidadparaalmacenargrasa. Entre los 150C y 200C, la tasametabólica

del ratón normal es dos veces la encontradaa temperaturasneutras320C-33’C

(Jamesy Trayhurn, 1976) (McCarthy, 1980). Ratonesmuy pequeños,debido a su

relativamentemayor superficiepor unidadde peso,disipanmáscalor a travésde su

piel y gastanmás energíapara mantenerla temperaturanormal que ratones mas

grandes,por lo que tienenmenosenergíadisponibleparael almacéngraso.Por el

contrarioratonesmásgrandes,tienen demandasmenoresparatermogénesis,lo que

resulta en un exceso de energía ingerida, que despuésde utilizarla en Los

requerimientosnormalesdelcrecimiento,sonalmacenadoscomograsa(Malik, 1984).

Estacaracterísticafisiológica debe ser tenidaen cuenta,en especialen estudiosde

selecciónpararápido crecimiento.

2.2. 3. 2.3. Influenciade la madurez

El estadode madurez (quizámejor definido como la proporción de masa

magramadura)es el determinanteno nutritivo más importantede la composición

corporaly puedepredecir la subsecuentecomposiciónde la gananciacorporal.
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Los animalesalcanzansutamañoen la madurezsiguiendounacurvasigmoide

de sucrecimientoacumulativo.Tasasde crecimientorelativasde tejidos individuales,

órganoso músculosson descritosconvencionalmentepor la ecuaciónalométricaY=

a.Xb (Huxley, 1932), descritaen el capitulo anterior. El huesopor ejemplo es un

tejido que maduratempranamente(¿<l,0) mientrasque la grasamaduramuy tarde

(b>1,0). Los cambiosen la composicióncorporaldebido a la madurezdescritosen

forma de criterios simples,como esla razónmúsculo/huesoo bien de forma más

compleja,comoconjuntosde músculosindividualesy la distribuciónde los depósitos

grasos,puedenserexpresadospor ecuacionesalométricaso similares(Butterfieldy

col., 1983). Sin embargolos valoresde b (coeficientealométrico)obtenidospor los

diferentestejidos,no explicanporsi mismosel crecimientocomo unaunidad(Parks,

1982), lo que sedebeteneren cuentaen estosestudios.

2 2 3 3 Manipulacióndel medioexterno

2.2.3.3.1. Influencia de los factoresnutriti vos

La composicióncorporal de un animal a cualquieredad, pesoo estadode

madurezpuedeserinfluido por la cantidado la calidadde los alimentos.Por lo tanto,

a travésde modificacionesen la dieta, esposible modificar la composicióncorporal

de animalesque comen cid libhum y crecen a su propio ritmo. Webster(1972)

postulaquelos animalestienenun crecimientodadoy quemodifican la ingestaa fin

de llegar a su máximo desarrollo,de la mejor forma posible. Sin embargoBlaxter
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(1968)y Parks(1982) señalan,que la velocidadde crecimientoy la composición

corporal de los animales, son simplemente la consecuenciade la cantidad de

nutrientesque consumeny de cómo lo hacen.Esto planteala cuestiónde como el

animal reconocesu propiacomposicióncorporaly regulasu ingestaadecuadamente.

En estesentidoRadcliffey Webster(1978,1979)investigandoel crecimientoen ratas

Zuckermagrasasí como en ratasobesascongénitamente,alimentadasad lib itum con

dietas de varios niveles de proteína dietaria, distinta calidad proteica y de

carbohidratosy con diversasproporcionesde energíametabolizableen forma de

grasa,encuentranque la ingestaesreguladacorrectamenteen cadasexoy fenotipo

parasosteneruna velocidadmáximade depósitoproteico,lo que puedeinterpretarse

comoel crecimientomáximoparaesefenotipo.Además,los coeficientesde variación

del depósitoproteicosonpequeñosy relativamenteconstantesen todaslas ratastanto

machoscomo hembras,bien obesaso magras.Sin embargolavelocidadde depósito

grasovaría enormementeen todos los fenotipos, de acuerdocon la razón energía

metabolizable(MIE)/proteínametabolizablede la dieta, puestoque se incrementael

depósito grasoal aumentarla grasadietaria de 20 a 200 mg/g, mientras que al

aumentarla celulosade la dieta de O a 300 mg/g el depósitolipidico se reduce.No

obstante,el coeficientede variacióndel contenidograsoes similar en ratasobesas

y magras,lo quesugierequeno existeaberraciónalgunaporpartede la ratamutante

obesasobreel control de la ingestay la composicióncorporal.La conclusiónmás

importantede esteestudioesque en ratas(al menos),hay un punto máximo parael

crecimientodel tejido magro,que predominaen el control de la ingestaalimentaria.

Duranteesteperíodo,el animal no prestaatenciónal contenidograsocorporal,por

lo que es posible mediantemanipulaciónen la calidad de la dieta sostenerun
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crecimientomáximo de tejido magro y manipular la composicióncorporal en una

escalavariable.

ParaWebster(1986) la restricciónde la ingestaduranteel crecimiento,no

solamentereducela velocidadde gananciadel pesocorporal,sino que disminuyeel

depósitode la razón grasa/proteína,por lo que a cualquierpeso,edado proporción

de masamagracorporal, el animal restringido tendrámenosgrasaen relación a

proteína.

La consecuenciaprácticade ello es que se puedemanipularla razón masa

magra/masagrasa de cualquier genotipo como se ha indicado previamente. La

reducción del contenidograso por mediosnutritivos determinanormalmenteuna

disminución de la ingestay de la velocidadde crecimiento.

Tambiénlas modificacionesen el nivel proteico dietario alteranel nivel de

ingestay la gananciade pesocorporal.Así, la tasade crecimientode la rataaumenta

progresivamentecon el contenidoproteicode la dietay despuésdisminuye(Edozien

y Switzer, 1978),lo queescorroboradoporMercerycol. (1981)en ratasalimentadas

con dietasque contienende O a 27% de proteína.Por otra parte, Meyer y Rargus

(1959)señalanque ratasal destete,alimentadascon dietasque contienenun 10% de

proteína,no comenmás quelos queingierendietascon un 20% de proteína,a menos

que sefuercenen gastarenergíaen un ambientefrío o por ejercicio. Tampocoratas

en crecimientoaumentansu ingestapara aportar proteína a fin de obtener un

crecimientomáximo, cuandosesometena unadietabajaen proteínas.Sin embargo,

tambiénse han descritorespuestashiperfágicasen animalessometidosa dietasbajas

o marginalesen proteína(Tulp y col., 1979) (Laurenty col., 1984).
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Se ha propuestola ingestavoluntariacomo factor limitante de la velocidad

de crecimiento, ya que determinael grado de utilización de los nutrientespara

crecimientotisular, de modo queincrementandola ingestapuedeaumentarla tasade

crecimiento (Beitz, 1980). De acuerdocon esto, Pekas(1985) ha mostrado que

alimentando,vía fístula gástrica, a cerdosjóvenescon un 120% de la ingestaad

libitum provocala aparición de un incrementoen la acumulaciónmusculary grasa.

El autor proponequela regulacióndel apetitoes un factorlimitanteen el crecimiento

de la masa magra. Resultadossimilares se han obtenido en estudios de pollos

alimentadosforzadamente(Nir y col., 1974).

En este sentidoSanz y Wolff (1988) señalanque independientementedel

régimen dietario, la composicióndel cuerpovacíodependede su propio peso. Sin

embargo,cualquier peso corporal se alcanzaráantes o después,dependiendodel

régimen dietario y siemprecon la limitación de la ingestavoluntaria,lo que indica

la importanciade identificar los factoresque, a cualquiernivel nutritivo o fisiológico,

determinandichaingesta.

2. 2.3. 3. 2. Relacióndieta-edadsobre la composicióncorporal

La respuestadel animal a la dieta tambiéndependede la edad aunquelos

estudios en este sentido son hasta ahora escasos.Así, Toyomizu y col. (1988)

demuestranque la influenciadel nivel de proteínadietariasobrela ingestaenergética

y el peso corporal del ratón, en el período entre el destetey la madurezy los

requerimientosproteicosnecesariospara su crecimiento máximo, sólo puedenser
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consideradosespecíficosa la edady pesocorporalen los que son determinados.Este

mismo autor, en estudiossobrela acumulaciónde proteínay energíacorporalesen

el ratón despuésdel desteteen respuestaa distintos nivelesde proteína(15-70%),

señalaque el nivel proteico y la edad tienen un efecto más importantesobre la

energíaque sobrela proteínacorporal,de modo quela grasacorporal,es dependiente

másque la proteínacorporalde la edad y del nivel dietario, lo que implica que el

ratón comeparaalmacenarenergíamásqueparaproteína(Toyomizuy col., 1988).

A los mismos datos llegan Kleiber (1975) en bueyesy Eisen (1976) en ratones.

Segúnestosautoresla grasaesel componentemásvariable con la edadseguidadel

agua,mientrasque la proteínay los mineralescambianpoco.

Porotraparte,la energíacorporalse incrementaen el ratón hastaunameseta,

alrededorde los 30 días despuésdel destetea cualquiernivel proteico de la dieta

(Toyomizu, 1989) (Eisen, 1976), mientras que en ratas (Parks, 1982) y ovejas

(Thompsony Parks, 1985)el contenidoen energíase incrementalinealmentecon el

gradode madurez.Sin embargo,el máximo acúmulode energíacorporalse produce

desde los 50 a los 70 días de vida con una concentracióndel 20% de proteína

dietariasegúnlas observacionesde Geigery Canolty (1978),aunqueacadanivel de

proteínaingerida,el depósitode energíallega a su máximo antesque el proteico.

Además,la máximaacreciónproteicapareceproducirsea los 7 díasdespués

del desteteen el ratón (Toyomizu, 1989) y dependedel nivel proteico de la dieta

(Oltjen y col., 1985),aunqueposteriormentedisminuyenlos efectosdietarios.

Estedepósitoproteicoes máximocon dietasdel 45%de proteína,a cualquier

edadentre0 y 70 días,pero en etapastardíasdel crecimientoel máximo depósitose

alcanzacon menoresniveles de proteínadietaría.
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2 2 3 4 Manipulacióndel ambienteinterno

2.2.3.4.1. Influenciade la manipulacióndel “status” hormonal

La hormonade crecimiento(OH) esesencialparael crecimientonormalde

animalesinmaduros,desempeñandoun papel fundamentalen el control del reparto

de nutrientesentrelos almacenestisulares(como la grasa)y la producciónde leche

o el depósitode tejido magro(Baumany col., 1982).En los animalesen crecimiento,

la hormonasomatotropaincrementala velocidad de retención de nitrógenopero

disminuye la tasa de acreción grasa (Han y Johnsson, 1986), por lo que, su

administraciónexógenapuedeaumentarla eficaciade los nutrientesen el depósito

del tejido magro.

Estasmodificacionesdela formade crecimientoy dela composicióncorporal

por la acciónde la CM se han utilizado en la mejorade la masamagraen producción

animal (Chung y col., 1985) (Campbell y col., 1988) (Boyd y Hauman,1989). Así,

en cerdosen crecimiento,la administraciónde pGH determinaun incrementode la

gananciaponderaly de la eficacia alimentaria,mientras que disminuye la grasa

corporal.El efectoestáen función de la dosisempleadade la hormona(Ethertony

col., 1987) (McLareny col., ¡990), de la etapadel crecimientoen la quesehalla el

animal (Kanis y col., 1990), del sexo (Bark y col., 1989) y de la concentraciónde

nutrientesen la dieta ingerida (Newcomby col, 1990).

Las modificacionesde la ingestade alimentosson muy variables en los

animalesGH-tratadosrespectoa los controles.Sehan descritograndesincrementos

(Sandíesy Peel, 1987),pequeños(Johnnssony col., 1985) y disminucionesleveso
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muy marcadas(Boyd y col., 1986) (Evock y col., 1988) que estáninversamente

relacionadoscon la dosisadministradade la hormona(Fabryy col., 1991).

En general,el aumento de la eficaciade conversióndel alimento en peso,

independientementede la cantidadde alimento ingerido,favoreceel crecimientodel

animal y el depósitode tejido magro (Pelí y col., 1990), aunquealgunosresultados

soncontradictorios.Así, Johnssony col. (1987)no puedenreproducirestasacciones

de la GH sobreel metabolismodel N, quizádebidoa la disminuciónexcesivade La

ingesta.Tambiénen novillos prepúberestratadosdurante21 días con OH (Sandíes

y Peel, 1987) aumentala gananciamedia diaria de peso, pero la composición

corporalno se modifica. Muir y col. (1983) tampocoencuentranefectosanabólicos

sobreel tejido magroen ovejastratadascon 7 mg de oGH/dia.

Para Pelí y col. (1990) estasdiferenciaspuedenatribuirse a las variadas

accionesde la OH y sus distintos niveles de actuación: 1) la somatotropapuede

aumentarla eficienciade la absorciónde los nutrientes;2) modificarel metabolismo

hepático, a través de sus receptoresespecíficos (Walhis y Daniels, 1980) e

incrementar la cantidadde nutrientes Liberados por el hígado hacia los tejidos

extrahepáticosy redistribuir los sustratosutilizadosen la composicióncorporal; 3)

los requerimientosde sustratospor los tejidosblanco,como el músculo,puedenser

diferentesen los animalesOH-tratadosy 4) la hormonapuede alterar el balance

endocrino,de tal modo, que el metabolismose coordinehacia la acreciónde la

proteínacorporaly la hidrólisis de la grasa.

Estaacreciónde la proteínacorporalporpartede la OH, en especialdurante

períodos de deficiencia energética,se verifica mediante la estimulación de la

incorporaciónde aminoácidosen proteínay la síntesisproteicamusculara la vezque
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deposita glucosa en los tejidos (Raben, 1973) (Kostyo y Nutting, 1974)

(Krishnamachary Canolty, 1986).

Eisemanny col. (1986 y 1989) demuestranel incremento de la síntesis

proteicacorporalpor administraciónde somatotropabovina(bST) a ganadovacuno.

Sin embargo,pareceexistir una respuestadiferencial entrelos distintostejidos a la

administraciónexógenade OH ya quela síntesisproteicaabsolutaseincrementaen

varios músculosy en el intestino delgadode novillos GH-tratados,pero la tasa

fraccionalde síntesisproteicasólo se incrementaen músculo,pero no en hígadoni

en intestino (Eisemanny col., 1989).

Tambiénla utilización metabólicade los nutrientespuedemodificarse por

efecto de la hormona. En este sentido Verstegeny col. (1990) señalanque la

administraciónde pOH no afecta la utilización digestiva de la energía,pero sí

aumentala producciónde calor, lo quedependede los mayoresrequerimientospara

mantenimiento.Además,aunquela utilización digestivade la proteínatampocose

modifica (Gonzálezy col., 1990), su eficacia de retenciónse incrementaen los

cerdospGH-tratados(Krick y col., 1990), siendola gananciaproteicarelativamente

independientedel aporte de energía(Campbell y col., 1988). Esto señalaque la

función del repartode nutrientes,dependede [osrequerimientosparael depósitode

proteínas,los cualesse alcanzangraciasa la calidad y la cantidadde la proteína

dietaria ingerida y al potencial de crecimiento del animal. El depósito graso es

posteriormentemanipuladopor la combinaciónentrela administraciónde la hormona

y el aportede energía,lo que correspondea la diferenciaentrela ingestaenergética

y los requerimientosparamantenimientoy la gananciaen proteína(Noblet y col.,

1992).
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Por otra,parte,la capacidadde la OH paradisminuir el depósitograsoviene

determinadopor las modificacionesque la hormona induce sobre la síntesisy la

movilización lipidica. La administraciónexógenade OH deprime la grasacorporal

a través del aumentoen la lipolisis (Golí y col., 1989) y de la disminuciónde la

lipogénesis(Boyd y Bauman,1989),siendo la pérdidaproporcionalal aumentode

la dosisadministradade GH.

El efecto se caracterizapor la disminución de los enzimas lipogénicos

(complejoácido graso-sintetasa),por la disminuciónde la captacióny oxidaciónde

la glucosay de [a sensibilidada la insulinapor partedel tejido adiposo(Etherton,

1989) y por el estimulode la lipolisis (Ooodman,1984),aunqueesteúltimo efecto

esmuy discutido (Boyd y Bauman,1989).

En general, La OH actúa disminuyendola respuestadel tejido adiposoa

señaleshomeostáticasque estimulanla lipogénesis,aumentandolas que afectana la

lipolisis, graciasa lo cual puede redistribuir los sustratosal disminuir los que se

depositancomo grasa.

La pérdidade la acreciónde lípidos se relacionacon el balanceenergético

(Baumany McCutcheon,1986),ya queen un animalen crecimientocon alta ingesta

energética,la OH reducela tasade síntesislipidica, por lo que los nivelescirculantes

de ácidosgrasosno esenciales(NEFA) no seafectan(Peters,1986).Sin embargo,en

animalescon ingestaenergéticarestringida,la tasalipogénicaesbajay el efecto

primario de la OH es la movilización grasa (MachLin, 1972) con el aumento

consiguientede los niveles de NIEFA (Eisemanny col., 1986). En estasituación, la

velocidadde recambiode NEFA y la de su oxidación a CO. aumenta,lo que se
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correlacionacon el grado de negatividaddel balanceenergético(Baumany col.,

1988).

El efectoanti-insulínico de la OH sobreel tejido adiposopareceser debido

a un acontecimientopost-receptorya que la hormonapareceinhibir la unión de la

insulina a su receptor (Davidson,1987).

Recientementeseha encontradounainteracciónde la OH a la proteína01 de

membrana(Roupasy col., 1991), lo que podríaimpedir la producciónde AMPc y

aumentarel efectode los agonistasqueestimulanla proteínaO,, (p.e. catecolaminas,

agonistas~-adrenérgicos).Estopuederesultaren un aumentodel AMPc dependiente

de O~, capazde promoverla activaciónde la triacilglicerol lipasahormona-sensible,

por incrementode la actividadproteinquinasaAMPc-dependiente.

Este mecanismoexplicaríael aumentode La sensibilidaddel tejido adiposo

ala lipolisis por acciónde las catecolaminas,bajo tratamientocon OH y la depresión

en la actividad de la acetil CoA carboxilasapor la fosforilación proteica OH-

dependientede esteenzima(Boyd y Bauman,1989).

Por último, los efectossupresoresde la OH sobreel depósitograsodependen

de la etapa de crecimientodel animal. En los jóvenes, la hormona disminuye la

síntesisde novo de la grasa,mientrasen los quecrecenmás lentamente,másviejos,

la lipolisis puedeserel mecanismoprincipal(BergenyMerkel, 1991)de ladepleción

grasa.

Aunque las concentracionesde OH plasmáticasno están correlacionadasal

crecimiento total del animal, la secreción diaria media de la hormonase ha

relacionadopositivamentecon el crecimientodel tejido magroy negativamentecon

el tejido adiposo corporal (Trenkle y Topel, 1978). Este efecto dependede las
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actividades lipolíticas y proteogénicasde la hormona El tratamiento de otros

animalescon OH, como cerdos(Machlin, 1972)y corderos(Wagnery Veenhuizen,

1978), muestraresultadossimilares,

Por otraparte,en pollitos entre 14 y 28 díasRosebroughy col. (1989)y en

pájarosStewary Washburn(1983),encuentranunarelacióninversaentrelos niveles

de CH y el crecimiento aunquela administraciónde OH exógenade lugar a un

incrementodel peso corporal en poííos (Vasilatos-Younken,1988a) (Vasilatos-

Younken, 1988b); así como un aumentode la retenciónnitrogenadaen rumiantesen

crecimiento(Moseley y col., 1982) (Grantley-Smithy col., 1983) (Eisemanny col.,

1989>.

También la inmunizaciónde animalesfrente a somatostatina,promuevela

velocidadde crecimientoquizáa travésde la desinhibiciónde la formaciónde OH

(Spencer,1981).

Como se ha señaladolos efectosde la OH sobrela síntesisproteicamuscular

puedeserconsecuenciade la produccióndirectade somatomedinaen músculoy de

su correspondienteacción paracrina o autocrina (Spencer, 1981). Existe una

correlación positiva entre la concentraciónde somatomedinaplasmática y la

velocidadde crecimientoen rumiantes(Oregoryy col., 1977) (Lund-Larseny col.,

1977) aunqueen niños tratadoscon metil-testosterona,la velocidadde crecimiento

es inversamenteproporcionala la concentraciónde somatomedina(Van den Brande

y col., 1979).

La somatomedina£ (IGF-1) mediael crecimientoóseo en primer término,

mientras la somatomedinaA (IOF-II) media el crecimiento fetal (Perdue, 1983)

(Phillips y Vassilopoulou-Sellin,1980). Ambassomatomedinasserequierentambién
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para el crecimiento musculary puedenser responsablesdel reparto de la energía

dietaríahaciael crecimientodel tejido magro(Rosebroughy col., 1989).En pollitos

en crecimiento aparece una relación muy significativa entre la concentración

plasmáticade Sm-C y el peso relativo del músculopectoral,como porcentajedel

cuerpo total. Por estarazón, se discute si la acción de la Sm-C podría reflejar el

estadoanabólicoproteicodel pollo, o si dependede un papel activo de la OH en la

acreciónproteica.



MATERIAL Y MÉTODOS
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3.1. DISEÑO EXPERIMENTAL

EXPERIMENTO 1: AnimalesNo Tratados (NT). ESTUDIO DE LA INFLUENCIA

DE LA EDAD, NIVEL DE PROTEÍNA DIETARIA, SEXO Y DE SUS

INTERACCIONES SOBRE INOESTA, EFICACIA ALIMENTARIA,

CRECIMIENTO SOMÁTICO Y COMPOSICIÓN CORPORAL DE

RATONES BALB/c ENTRE 21 Y 50 DÍAS DE VIDA.

Lote 1. Contral no tratado y sometidoal 12%de proteína(caseína+D,L-metionina)

en la dieta

- n0 de animales:60 ratonesBALB/c

-grupo ~ 12% NT (30 ratonesBALB/c $)

-grupo d’ 12% NT (30 ratonesBALB/c d)

- pesoinicial: 11 ±1 g

- edadinicial: 21 díasde vida

- períodoexperimentaltotal: 30 días

- períodosexperimentalesparciales:21-25,25-30,30-35,35-40, 40-45 y 45-

50 días de vida.

- Administraciónde soluciónsalinafisiológicaestéril por vía subcutánea,en

dosis de 20 ~d/gde peso,segúnse expresaen la sección2.2.3.

- Al final de cadaperíodoparcial de experienciase sacrifican 5 animales

machosy 5 hembras.

- Tomade muestra:órganos,piel y canal.

Lote 2. Control no tratado y sometidoal 20% de proteína(caseína+D,L-metionina)

en la dieta

- n0 de animales:60 ratonesBALB/c

-grupo $ 20%NT (30 ratonesBALB/c $)

-grupo d 20% NT (30 ratonesBALB/c d’)

- pesoinicial: 11 ±1 g
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- edadinicial: 21 díasde vida

- periodoexperimentaltotal: 30 días

- períodosexperimentalesparciales:21-25, 25-30,30-35,35-40,40-45 y 45-

50 díasde vida.

- Administraciónde soluciónsalinafisiológicaestéril por vía subcutánea,en

dosisde 20 j.¡1/g de peso,segúnse expresaen la sección2.2.3.

- Al final de cadaperíodoparcial de experienciase sacrifican 5 animales

machosy 5 hembras.

- Tomade muestra:órganos,piel y canal.

La influenciade la EDAD de los animalesNo Tratados seobservamediante

la comparaciónentrelos diferentesperíodosexperimentalesparcialesdentrode cada

grupo. El efecto de la DIETA seobtiene por comparaciónde animalesdel mismo

sexosometidosa ambosniveles proteicosdietarios($ 12% NT con $ 20% NT y e’

12% NT con di 20% NT). Finalmente,en un mismo nivel proteico se comparan

animalesde distinto sexo ($ 12% NT con d” 12% NT y $ 20% NT con e’ 20% NT)

paraobservarel efectosexual.Se estudiatambiénla influenciade las interacciones

entrelos factoresmencionados.

EXPERIMENTO 2: Animales Tratados (T). ESTUDIO DE LA INFLUENCIA DE

LA EDAD, NIVEL DE PROTEÍNA DIETARIO, SEXO Y SUS

INTERACCIONES SOBRE INOESTA, EFICACIA ALIMENTARIA,

CRECIMIENTO SOMÁTICO Y COMPOSICIÓN CORPORAL DE

RATONES BALB/c ADMINISTRADOS CON rhOH ENTRE 21 Y 50 DÍAS

DE VIDA.

Lote 3. Tratado con hormona de crecimiento humana recombinante (rhGH) y

sometido al 12%de pmteina (caseína+D,L-metionina)en la dieta

- n0 de animales:60 ratonesBALB/c

-grupo $ 12% 1 (30 ratonesBALB/c $)

-grupo e’ 12% T (30 ratonesBALB/c d’)
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- pesoinicial: 11 ±1g

- edadinicial: 21 díasde vida

- períodoexperimentaltotal: 30 días

- períodosexperimentalesparciales:21-25,25-30, 30-35,35-40,40-45 y 45-

SO díasde vida.

- Administraciónde rhGH por vía subcutánea,en dosis de 0,074 p.g/20 pi

soluciónCINa 9%o/g de peso,segúnse expresaen la sección2.2.3.

- Al final de cadaperíodoparcial de experienciase sacrifican 5 animales

machosy 5 hembras.

- Tomade muestra:órganos,piel y canal.

Lote 4. Tratado con hormona de crecimiento humana recombinante (rhGH) y

sometidoal 20% de proteína(caseína+D,L-metionina)en la dieta

- n0 de animales:60 ratonesBALB/c

-grupo $ 20% T (30 ratonesBALB/c $)

-grupo e’ 20% T (30 ratonesBALB/c e’)

- pesoinicial: 11 ±1g

- edadinicial: 21 dias de vida

- períodoexperimentaltotal: 30 días

- períodosexperimentalesparciales:21-25,25-30,30-35, 35-40,40-45 y 45-

50 díasde vida.

- Administraciónde rhGH porvíasubcutánea,en dosisde 0,074 ~ig/2Oil sol.

salinalgde peso,segúnse expresaen la sección2.2.3.

- Al final de cadaperíodoparcial de experienciase sacrifican 5 animales

machosy 5 hembras,

- Tomade muestra:órganos,piel y canal.

La influenciade la EDAD de los animalesTratados seobservamediantela

comparaciónentre los diferentesperíodosexperimentalesparcialesdentro de cada

grupo. El efectode la DIETA se obtiene por comparaciónde animalesdel mismo

sexosometidosa ambosnivelesproteicosdietarios ($ 12% T con $ 20%T y cf 12%
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T con e’ 20% T). Finalmente,en un mismo nivel proteicose comparananimalesde

distintosexo($ 12%T con di 12%T y $ 20%T con o’ 20% T) paraobservarel efecto

sexual.Se estudiala influenciade las interaccionesde los factoresmencionados.

EXPERIMENTO 3: AnimalesNo Tratados (NT) y Tratados (T). EFECTOSDE LA

ADMINISTRACIÓN EXÓGENA DE LA HORMONA DE CRECIMIENTO

HUMANA RECOMBINANTE (rhGH) SOBRE INGESTA, EFICACIA

ALIMENTARIA, CRECIMIENTO SOMÁTICO Y COMPOSICIÓN

CORPORAL DE RATONES BALB/c ENTRE 21 Y 50 DÍAS DE VIDA.

INFLUENCIA DE LAS INTERACCIONES ENTRE TRATAMIENTO,

EDAD, DIETA Y SEXO.

La influencia del TRATAMIENTO con rhGH se observa mediante la

comparaciónentre los animalesNo Tratados y Tratados de igual sexo y nivel

proteicodietario ($ 12%NT con $ 12% T, o’ 12% NT con cf 12% T, $ 20% NT con

$ 20% T y o” 20% NT con di 20% T).

Se estudia también el efecto de las interacciones entre los factores:

TRATAMIENTO con rhGH, EDAD y DIETA sobre la ingesta y la eficacia

alimentariay algunas interaccionesentre TRATAMIENTO con rhGH, EDAD,

DIETA y SEXO sobrela composicióncorporal.



=
—

e

ee
n

e

ee
,

een

een

e
een

een

ee,

O
f

‘b
O

~
b

o,
‘~

0
.

%

..sa
t4

c-~—
rri

O
r~—

e-.—
rrl

rrl

zE
~

~

EE
-

o

=

=

=

eN
en

=
=

oe,

88

-e-e-e-e11

—
&

~
2e

,
o.,

•e
,

-0
o

~
e

,
e,

oE~
~0

-,
E

e,
-~

E
y

o.,
e>

o
•“

~

•~
.S

.2

o.,
o

>‘
o.>

e,
e,

-e-4
-

-4
-

-e

1-

oCA,

o

-e-e



89

3.2. DESARROLLO EXPERIMENTAL

3.2.1. Composiciónde las dietasutilizadas

Las dietasfueronpreparadassiguiendolas recomendacionesparael ratón del

AmericanInstitute of Nutrition (AIN, 1977).

3.2.1.1. Dieta del 12% de proteína (Caseína -t- DL- metionina).

INGREDIENTES % S.S.S

CASEíNA ...

METIONíNA

SACAROSA..

ALMII)ON

CELULOSA

ACEITE DE OLIVA

COLINA .

CORRECTORMINERAL ...

CORRECTORVITAMINICO ~

12,0%

0,3%

56,15%

16,85%

5,0%

5 0%

0,2%

3,5%

1,0%

3.2.1.2. Dieta del 20% de proteína(Caseína+ D,L-metionina,).

INGREDIENTES % S.S.S

CASEIiNA ...

METIONINA

SACAROSA..

ALMIDÓN

CELULOSA

ACEITE DE OLIVA

COLINA

CORRECTORMINERAL *

CORRECTORVITAMíNICO **

20,0%

0,3%

50,0%

15,0%

5,0%

5,0%

0,2%

3,5%

1,0%
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3.2.1.3. Suplementosdietarios

* CORRECTORMINERAL

FOSFATO CÁLCICO HIDRATADO

CLORURO SÓDICO..

CITRATO POTÁSICOMONOHIDRATADO

SULFATO POTASICO

OXIDO DE MAGNESIO

CARBONATO MAGNÉSICO

CITRATO FÉRRICO

CARBONATO DE ZINC

CARBONATO CUPRICO

[ODATO POTÁSICO

SELENITO SÓDICO

SULFATO CRÓMICO POTÁSICO

SACM~OSApara completarhasta

500,00mg

74,00 mg

220,00mg

52,00 mg

24,00 mg

3,50 mg

6,00 mg

1,60 mg

0,30 mg

0,01 mg

... 0,01 mg

0,55 mg

1 000,00mg

CORRECTORVITAMINICO

TIAMINA CLORHIDRATO (31)

RIBOFLAVINA (32)

PIRIDOXINA CLORHIDRATO (36)

ÁCIDO NICOTINICO

PANTOTENATO CALCICO

ÁCIDO FÓLICO

D-BIOTINA

CIANOCOBALAMINA (312)

VITAMINA A

VITAMINA D

VITAMINA E.

VITAMINA K

600,0 mg

600,0 mg

700,0 mg

3 000,0 mg

1.600,0 mg

200,0 mg

20,0 mg

1,Omg

120,0 ¡ng

2,5 mg

100,0 mg

5,0 mg

SACAROSA paracompletarhasta IOOO,Og
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3.2.1.4. Control de las materiaspri.’nasy de las dietas

Se realiza el control de riqueza de las materiasprimas, así como de la

composiciónde Las dietas(AOAC, 1990):

±2 OC a presiónHiIJMEDAD por pérdidade pesoen estufa de desecacióna 100

atmosféricanormal,hastapesadaconstante.

RIQUEZA EN PROTEíNA TOTAL: Determinacióndel contenidode nitrógenopor

el métodoKjeldahl. El resultadose multiplicapor el factor de conversióndel

nitrógenototal en proteína(6,25).

CENIZAS por incineracióna 450-5000Cdurante 15 horas.

GRASA mediantela técnicade Soxhleten una unidadde extracción1040, modelo

SOXTEC SYSTEM (tecator suecia), con éter de petróleo como liquido

extractor.

RESULTADOS:

MATERIAS PRIMAS % RIQUEZA % HUMEDAD

CXSEÑA 92±0,2 11±0,1

ALMIDON 12 ±0.2

CELULOSA 5 ±0,05

DIETAS % HUMEDAD % PROTEÍNAS ¾GRASA % CENIZAS

12% 3,8±0.3 i2,3 ±0.2 5,0±0.1 3,0±0,05

20% 5,0±0.i 20,2±0,3 4.9±0,2 31*01



92

3.21 Paula del experimento

3.2.2.1. Animalesde experimentación

Se han utilizado como animalesde experimentaciónejemplaresmachosy

hembrasde ratonesblancosMus musculuslínea BALB/c, de 21 díasde edad,con

pesosinicialesde 11 ±1 g y destetadosa los 21 días.Pro¿edendel criaderode animales

de la SecciónDepartamentalde Fisiología Animal de la Facultadde Farmaciade la

UniversidadComplutensedeMadrid. Se mantienenen condicionesideaiesparael trabajode

Jaboratorio(BOE 67 1 8/03/88)siguiendolaDirectivaComunitaria86/609/CEE(Diario

Oficial de las ComunidadesEuropeasn0 L 358, 1986),

3.2.2.2.Agrupaciónde los animalesen conjuntoshomogéneos

Los animalessedistribuyenen ochogruposde 30 ratonescadauno (4 grupos

de 30 ratones machos y 4 grupos de 30 ratoneshembras)atendiendoa los tres

factoresde categorización:TRATAMIENTO, DIETA y SEXO. Cadafactor admite

dos estadoso categorías(TRATAMIENTO: animalescontrol (administradoscon

solución salina) y animales tratados(administradoscon rhGH), DIETA: niveles

proteicosdel 12% y del 20%, SEXO: hembray macho).Cadagrupose especificaen

el cuadrodel diseñoexperimental.
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3.2.2.3. Régimende mantenimiento

Los animalessedisponenen jaulasindividualesubicadasen una habitación

iluminada de 08:00 a 20:00 h y mantenidaa unatemperaturade 23 ±1 0C hastael

día de sacrificio de cadagrupo.

A lo largo del períodoexperimentaltotal (30 días), el aguay la dieta son

administradascid libitum y el pesocorporaly la ingestade alimento son controladas

diariamente.

A fin de disminuir la cantidadde alimento desperdiciadose ha diseñadoun

dispositivoespecialparasu suministroy medida.El dispositivoserellenadiariamente

con 4 g de dieta, pesándolode nuevo transcurridas24 h con el contenidoque no ha

sido consumido.A estevalor se le añadeel alimento desperdiciado.La ingestadiaria

se calcula por diferencia entre la dieta suministraday la no consumidamás la

desperdiciada.

Seadministraa los animalescontrolesNo Tratados soluciónsalinafisiológica

estéril en dosis de 20 .tI/g de peso dos veces cadacinco días, incrementandoel

volumenen proporciónal aumentoponderal.

Los animalesTratadossonadministradosconhormonade crecimientohumana

recombinante(rhGH). La hormonase disuelveen solución salinaobteniendo una

concentraciónde 0,074 ~g/20 pi y se administrados vecescadacinco días en un

volumende 20 pi/g de peso,aumentandola cantidadde rhGH proporcionalmenteal

incrementode peso.La dosisutilizada es de 0,074 jg/20 ~l/g.

A los 25, 30, 35, 40, 45 y 50 días de vida (al final de cada período

experimentalparcial), de cadagrupo de animalesson sacrificados5 ratonesmacho
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y 5 ratones hembra, por dislocación cervical. Posteriormentese procedea la

extracciónde sangrey de órganos:encéfalo,timo, bazo,corazón,músculogastrocne-

mio, tractoga.stro-intestinal,hígado, riñón y piel. Al restodel animal se le denomína

canal. El conjunto de piel y la canal se denominapesovacío.

3.2.2.4. Obtenciónde las muestrascorporales

Se mantienea] animal en posicióndecúbitosupinoy seabren Jascavidades

abdominaly torácicaparala extracciónde las vísceras.El encéfaloseextraequitando

la piel de lacabezay levantandola cajacraneanaparasepararla masaencefálicacon

unas pinzas, seccionandoa nivel de la medula oblongata Todos los órganosse

limpian con CINa 996o estéril. La canal, la piel máscanal y los órganosson pesados

posteriormenteen balanzade precisión hastael limite de mg. Inmediatamentese

sumergen los órganos en nitrógeno liquido a una temperatura de -130 oc

manteniéndosea -20 0C parala determinaciónde otros parámetros.El pesovacíose

utiliza para la determinaciónde la composicióncorporal.
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3.3. PARAMETROS CONTROLADOS.

Las variablesdeterminadasse puedenenglobaren tres categorías:a) las que

se miden diariamente,b) aquellas que se determinanal final de cada período

experimental parcial o que son las medias de los cinco días de dicho periodo

(determinacionesperiódicas)y c) variablesquesecalculanentreel dia inicial y final

de vida (determinacionesglobales).

Las variablesde determinacióndiaria se utilizan únicamenteparael cálculo

de variablesperiódicasy globales.Mediantelas variablesperiódicasse estudianlas

diferenciaspor TRATAMIENTO, EDAD, DIETA y SEXO expuestaspreviamenteen

el diseñoexperimentaly tambiénse utilizan pararepresentarsu evolucióntemporal.

Con las determinacionesglobalesseexaminantambiénlas diferenciasentrelos facto-

res antedichosy ademásse utilizan para la obtenciónde rectasde regresiónque

informansobrela eficaciade utilizacióny el gastode los depósitosproteico y graso

corporales,así comosobrela prioridaddel repartode dichoscomponentescorporales.

3.3.1. Determinacionesdiarias e individuales

3.3. la Estudio del crecimientosomático

PESO DEL ANIMAL. Los animalessepesarondiaria e individualmenteutilizando

balanzade precisióncon disposiciónespecialparapesaranimales.

3.3.1.6. Estudio de la ingesta de alimentos

INGESTA SOLIDA. Se realizó la medidaindividual diaria de la toma de alimento

por diferenciaentre La dieta suministraday la no ingerida. La medida se
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realizó a la mismahora de la mañana.El resultadose expresasobresustancia

seca.

3.3.Z Determinacionesperiódicas

Comprendendos tipos de determinaciones:

3.3.2.1. Realizadasen el último día de cadaperiodo experimental parcial: peso

corporalfinal (PCF),pesocorporalfinal magro(PCFM), composiciónquímica

relativa y absolutay relacionesproteína/cenizas(P/C), proteína/humedad

(P/H), grasa/humedad(G/H) y grasa/proteína(G/P) que se aplicanal estudio

del crecimientosomáticoy de la composicióncorporal.El cálculo de estas

variablesse indica en Las secciones3.3.2.l.a.y 3.3.2.l.b.

3.3.2.2. Los datos del apartado 3.3.1 se aplican para la determinaciónde las

variables: ingestatotal diaria (IT), ingestaenergéticadiaria (lE), ingesta

proteicadiaria (IP), eficaciaalimentariadiaria (EA), velocidadabsolutade

crecimiento(yAC), velocidadfraccionalde crecimiento(VFC). Expresanen

períodoscorrespondientesa los últimos cinco días de experienciade cada

grupo (período experimentalparcial), el valor medio diario a fin de poder

establecerla evolucióntemporalde cadauna.

La formade cálculo se indica en la sección3.3.2.2.a.y 3.3.2.2.b.y los valores

se tabulan en las tablasn0 1-3, 7-9, 13-15, 19-24, 3 1-36 del capítulode resultados.

Cálculo de las variables

3.3.2.la Estudio del crecimiento somático

PESO CORPORAL FINAL (PCF). Determinadoen el día final del períodode vida

(25, 30, 35, 40, 45 y 50 díasde vida).
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PESO CORPORAL FINAL MAGRO (PCFM). Calculadocomo la diferenciaentre

el PCF y la cantidadde grasadel pesovacio (GA).

3 3 2 1 b Estudio de la composicióncorporal

HIJMEDAD RELATIVA (HR). Porcentajede humedaddel pesovacío.

HUMEDAD ABSOLUTA (HA). Cantidadde humedad(g) del pesovacio.

HA (g) = (HR pesovacio, g) /100.

GRASA RELATIVA (GR). Porcentajede grasadel pesovacío.

GRASA ABSOLUTA (GA). Cantidadde grasa(g) del pesovacío.

GA (g) = (GR pesovacío,g) /100.

RELACIÓN GRASA/HUMEDAD (G/H). Cocienteentrela grasaabsoluta(GA) y la

humedadabsoluta(HA).

G/H = GA/HA.

PROTEíNA RELATIVA (PR). Porcentajede proteínadel pesovacio.

PROTEÍNA ABSOLUTA (PA). Cantidadde proteína(g) del pesovacio.

PA (g) = (PR pesovacío, g) /100.

RELACIÓN PROTEÍNA/HUMEDAD (P/H). Cocienteentrelaproteinaabsoluta(PA)

y la humedadabsoluta(HA).

PJH = PA/HA.
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RELACIÓN GRASA/PROTEÍNA(OIP). Cocienteentrela grasaabsoluta(GA) y la

proteínaabsoluta(HA).

G¡P = GA/PA.

CENIZAS RELATIVAS (CR). Porcentajede cenizasdel pesovacio.

CENIZAS ABSOLUTAS (CA). Cantidadde cenizas(g) del pesovacio,

CA (g) = (CR- pesovacio, g) ¡ 1.00.

RELACIÓN PROTEÍNA/CENIZAS (P/C). Cocienteentrela proteínaabsoluta(PA)

y las cenizasabsolutas(CA).

P/C = PA/CA.

3.3.2.2.a.Estudiode la velocidadde crecimientosomático

INCREMENTO MEDIO DIARIO DE PESO O VELOCIDAD ABSOLUTA DE

CRECIMIENTO (yAC). Se calculapor diferenciaentreel pesocorporal(g)

a día inicial y a díafinal de cadaperíodoexperimentalparcial (2 1-25 días,

25-30días,30-35 días,35-40 días,40-45 díasy 45-50díasde edad)dividido

por cinco días,segúnla fórmula:

VAC(g/día)=(pesocorporal final, g) - (pesocorporal inicial del periodo, g)/5(dias)

INCREMENTO DE PESO RESPECTODEL INICIAL EN EL Periodo CONSI-

DERADO O VELOCIDAD FRACCIONAL DE CRECIMIENTO (VFC). Este

incremento relativo se obtiene hallando el cociente entre la velocidad de

crecimientoabsoluta(VAC) y el pesodel animal en el día inicial de cada

períodoexperimentalparcial. Se expresacomoporcentajede incrementosobre

el peso inicial.

VFC (%/dia)= 100 . yAC (gidia) ¡(pesocorporal inicial del periodo, g)
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3.3.2.2.1,.Estudiode la ingesta de alimentos

INGESTA TOTAL DIARIA (IT). Mediaaritméticade la ingestasólidadiaria(g) de

cadaperíodoexperimentalparcial.

IT (g/día) E ingestasólida diaria en cadaperíodo(g) /5 (días)

INGESTA ENERGETICADIARIA (lE). Mediaaritméticade la ingestasólidadiaria

de cadaperíodo experimentalparcial, expresadacomo energía(kJ). Es el

producto de la ingestatotal diaria por el contenidoenergéticode la dieta

considerada(15,39kJ/g parala dieta de 12% y 15,49 kJ/g parala dieta del

20%).

12% lE (kJ/día)= IT (g/día) . 15,39 (kJ/g)

20% lE (kJ/día)= IT (g/dia) - 15,49 (kJ/g)

INGESTA PROTEICADIARIA (IP). Mediaaritméticade la ingestade proteína(g)

de cadaperíodoexperimentalparcial. Es el productode la ingestatotal diaria

(g) por 0,12 g/g en el caso de la dieta del 12%y por 0,2 g/g en el casola

dietadel 20%.

12% IP (g/día) IT (g/día) 0,12 (g/g)

20% IP (g/día) IT (g/día) 0,20 (g/g)

COEFICIENTE DE EFICACIA ALIMENTARIA DIARIA (EA). Obtenidocomo el

cocienteentrela VAC y la ingestatotal diaria (IT).

EA = VAC (g/día) / IT (g/día)
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3.3.3. Determinaciones globales

Comprendenvaloresindividualescorrespondientesal períodode vidade cada

grupode animales(5, 10, 15,20,25y 30 días)y queson utilizadosparala obtención

de las ecuacionesde regresiónlineales correspondientesa las relacionesentre las

variables: incrementoproteicocorporalglobal (INPCG) (g y kJ), incrementograso

corporalglobal (INGCG) (g y kJ) e incrementoenergéticocorporal global (INECG)

(kJ) con la ingestaproteicaglobal (IPO) (g) y la ingestaenergéticaglobal (IEG) (kJ)

y asimismo, de las relacionesexponencialesentre la eficacia alimentariaproteica

global (EAPG) (g) y la razón(INPCGJINGCG)con la ingestaproteicaglobal (IPG).

3.3. 3.a. Estudio del crecimiento somático

INCREMENTO DE PESO CORPORAL GLOBAL (It4PECG). Es la cantidadde

gramos que ha incrementadoun animal desde el inicio del período

experimentaltotal y el final de su periodode vida. Diferenciaentre el peso

corporalfinal (PCF) (día de sacrificio) y el pesocorporal inicial (PCI) (día

21 de vida).

INPECG (g) = pesocorporalfinal (g) - pesocorporal inicial (g)

INCREMENTO PROTEICO CORPORAL GLOBAL (INPCG). Es el incremento

expresadoen peso(g) y en energía(kJ) de proteína,desdeel día inicial del

períodoexperimentaltotal hastael último díade vida del ratón. Corresponde

a la diferenciaentreel contenidoproteico inicial y el contenidoproteico al

sacrificio, calculadosambos mediantelas ecuacionesalométricasentre la

cantidad de proteína absolutay el PCF de cada grupo de animales. A

continuaciónse expresanLas ecuacionesutilizadas.
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Grupo

9 12% NT INPCG (g) = (0,247 PCF (g)0’” ) - (0,247 PCI (gV,”
d 12% NT INPCG (g) = (0,196 - PCF (g)087 ) - (0,196 - PCI (g)0’87
9 20% NT INPCG (g) = (0,176 - PCF (g)092 ) - (0,176 - PCI (g/’92
c? 20% NT INPCG (g) = (0,261 - PCF (g)0,80 ) - (0,261 - PCI (g)0’80

9 12% T INPCG (g) = (0,249 PCF (g)0” ) - (0,249 - PCI (g)0’”
d’ 12%T INPCG (g) = (0,303 - PCF (gf.7i ) - (0,303 - PCI (gí7’
9 20% T INPCG (g) = (0,151 PCF (g)097 ) - (0,151 - PCI (g)097
d’ 20% T INPCG (g) = (0,259 PCF (g)078 ) - (0,259 - PCI (g/”78

INPCG (kJ) = INPCG (g) - 26,9 kJ/g

INCREMENTO GRASOGLOBAL (INGCG). Es el incrementoexpresadoen peso

(g) y en energía(kJ) de grasa,desdeel día inicial del periodoexperimental

total hastael último día de vida del ratón. Correspondea la diferenciaentre

el contenidograsoinicial y el contenidograsoal sacrificio,calculadosambos

mediantelas ecuacionesalométricasentrela grasaabsolutay el PCF de cada

grupode animales.A continuaciónse expresanlas ecuacionesutilizadas.

Grupo

9 12% NT INGCG (g) = (0,0233 PCF (g)’56 ) - (0,0233 - PCI (g)’56
d’ 12% NT INGCG (g) = (0,0196 - PCF (g)1>~ ) - (0,0196 - PCI (g)’-54
9 20% NT INGCG (g) = (0,0082 - PCF (g)’96 ) - (0,0082 - PCI (g)’96
d’ 20% NT INGCG (g) = (0,0744 - PCF (g)’05 ) - (0,0744 - PCI (g)’05
9 12% 1 INGCG (g) = (0,0108 - PCF (g)”82 ) - (0,0108 PCI (g)182
d 12% 1 INGCG (g) = (0,0053 - PCF (g)2’04 ) - (0,0053 PCI (g)2’04
9 20% T INGCG (g) = (0,0350 - PCF (g)”35 ) - (0,0350 PCI (g~’35
d’ 20% T INGCG (g) = (0,0074 - PCF (g)’84 ) - (0,0074 PCI (g~’84

INGCG (kJ) = INGCG (g) - 50,8 kJ/g

INCREMENTO ENERGÉTICOCORPORALGLOBAL (INECG). Energíanecesaria

para el depósito de proteínay grasa corporal. Es la suma de los costes

energéticosdebidosal incrementoproteicoy al incrementograso.

INECG (kJ) = INPCG (kJ) + INGCG (kJ)
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VELOCIDAD DE ACRECIÓN PROTEICAGLOBAL (VAPG). Calculadocomo el

cocienteentreel incrementoproteico corporalglobal y el númerode díasde

que constacadaperíodode vida (5, 10, 15, 20, 25, 30) estudiado.

VAPG (g/día)= INPCG (g) ¡ período(días)

VELOCIDAD DE ACRECIÓN GRASA GLOBAL (VAGO). Calculado como el

cocienteentreel incrementoproteicocorporalglobal y el númerode díasde

que constacadaperíodode vida (5, 10, 15, 20, 25, 30) estudiado.

VAGO (g/día) = INGCG (g) 1 período(días)

3.33.1,, Estudio de la ingestade alimentos

INGESTA GLOBAL (IG). Sumade la ingestasólida tomadapor un animal durante

todo el períodode vida (desdeel día 21 hastael día del sacrificio).

IG (g) = ~ ingestasólida en el periodo de vida (g)

INGESTA PROTEICAGLOBAL (IPG). Ingestaglobal de proteína

de vida. Se calcula multiplicando la ingestaglobal por

proteínade la dieta considerada(0,12 g/g para la dietade

parala dieta del 20%).

(g) en el período

el contenido en

12% y 0,20 g/g

12% IPG (g) = IG (g) 0,12 g/g

20% IPG (g) = 10 (g) 0,20 g/g
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INGESTA ENERGÉTICA GLOBAL (IEG). Ingesta global de energía (kJ) en el

períodode vida. Se calculamultiplicando la ingestaglobal por el contenido

energéticode la dieta considerada(15,39 kJ/g parala dieta de 12%y 15,49

kJ/g parala dieta del 20%).

12% lEO (kJ) IG (g) - 15,39 kJ/g

20% lEO (kJ) 10 (g) - 15,49 kJ/g

COEFICIENTEDE EFICACIA ALIMENTARIA GLOBAL (EAG). Cocienteentre

el incrementode pesocorporalglobal y la ingestaglobal.

EAG (g/g) INPECG (g) ¡ 10 (g)

COEFICIENTE DE EFICACIA ALIMENTARIA PROTEICA GLOBAL (EAPG).

Cociente entre el incremento proteico corporal global y la ingestaproteica

global.

EAPG (g/g) = INPCG (g) / IPO (g)

3.3.3. c. Estudio de la eficaciay costede los depósitoscorporales

Seestudianlas relacionesde regresiónlineal y exponencialentrevariablesde

significado nutricionaly variablesindicadorasdeL desarrollosomático.
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3.3.3c.a. Relaciones lineales

RELACIONESENTRELOS DEPÓSITOSPROTEICO,GRASOY ENERGÉTICO

CORPORALESCON LAS INGESTASPROTEICAY ENERGÉTICA(WC

e IEG). Utilización (relacióndirecta)y coste(relacióninversa) de la ingesta

proteica global y de la ingestaenergéticaglobal para su depósito como

proteína,grasay energíacorporal.

3.3.3.c.b. Relacionesexponenciales

RELACIONES ENTRE LA EFICACIA ALIMENTARIA PROTEICA GLOBAL

(EAPG) Y LA INGESTA PROTEICAGLOBAL (IPG).

RELACIONES ENTRE LA RAZÓN INCREMENTO PROTEICO CORPORAL

GLOBAL/iNCREMENTOGRASOCORPORALGLOBAL (INPCG/INGCG)

Y LA INGESTA PROTEICA GLOBAL (IPG). Partición de la ingesta

proteicaglobal entreel depósitoproteicoy el depósitograso.
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3.4. DETERMINACIONES ANALÍTICAS

3.4.1. Técnicasdedetenninaciónde la composicióncorporal

3.4.1.1. Preparacióndel pesovacio.

La canal y la piel una vez secasse trituran en un molinillo Moulinex hasta

obtenerun productohomogéneo.Dicha mezclaconstituyó el pesovacío,del que se

tomarontres porcionesparadeterminar:grasa,nitTágenototal y cenizas.

Los resultadosse expresaronen contenido absoluto (g> y en porcentaje

corporal (pesovacío).

3.4.1.2. Deten,,¡nación de la humedad

3.4.1,2.a. Técnica

Se dispusola mezclacorporalen crisolesde porcelana,previamentetarados

y desecados,en estufaa una temperaturade 1000Chastapesoconstante.

3.4.1.2.b. C’áiculos

% HUMEDAD 100 - [ (WI- W2) 100/W1]

Donde:

WI: pesoinicial de La porción de pesovacio (g).

W2: pesofinal de la porción de pesovacío (g).
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3.4.1.3.Determinaciónde la proteína(Xx6,25)

Se empleael método de Kjeldahl (1883), que se basa en la liberación y

conversióndel grupo amino de los aminoácidosen amoniaco,el cual se valora

posteriormente.

3.4.1.3.aReactivosy material

- ácido sulfúrico concentrado

- pastillasde catalizador

- soluciónde NaOH al 40%

- soluciónde ácido bórico a] 4%

- indicador Shiro-Tashiro:rojo de metilo al 0,2% en etanol de 95% (A) y

azul de metileno al 0,1%en etanol de 95%(B). Sepreparamezclando

las solucionesA y B en proporción1:1. A pH’C5,6 presentacoloración

rojo-violeta; a pH superiorpresentacolor verde.

- ácidoclorhídrico 0,1 N.

- sistemade digestión y de destilaciónpor arrastrede vapor.

- probetasde 25 y 50 inI, erlenmeyerde 250 ml y buretade 10 ml.

3 4 1 ib Fundamento

La riqueza de las proteínasse determinavalorandoel nitrógenototal que

contiene.MedianteLa digestiónde La muestracon H2S04 concentrado,el nitrógeno

proteicosetrasformaen (NI-!4), SO4. Estasal amónicase descomponecon NaOH en

ebullición y libera amoniaco,que sedestila sobreun volumen en excesode ácido

clorkídrico, formandocloruro amónicoque se valoravolumétricamentecon HCI.

(NH4)2504 + 2 NaOH —* Na2SO,+ NH3 + 2H20

2NH3±2HCI —> NTH4CI+2HCI
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3.4.1.Sc. Técnica

En un tuba de digestiónseatacala muestra,por mezclade 1 g de pesovacio

con 20 ml de ácido sulfúrico concentradoy una pastilla de catalizador. Poste-

riormentesecalientaa 3 500C durante8 h, hastaobtenerunadisolucióntransparente.

Con esteprocesoselibera el grupoamino de los aminoácidosy se forma(NR
4)2SO4.

Se dejaenfriar paravalorarel nitrógeno,posteriormente,en BUCUI.

La cantidadde nitrógenocalculadose multiplica por el factor de conversión

de nitrógenoen proteína(6,25),ya que se consideraque 16 g de nitrógenototal

medido equivalea 100 g de proteína(AOAC, 1990).

3.4. lSd. Cálculos

% NITRÓGENO=[(VÁ - VB)~ 14007~ N 111W.

% PROTEÍNA = {[(VA - VB). 14007 N Jj!W}• 6,25.

Donde:

W: pesode la muestra(g).

V~ y VB: ml de gasto de ácidoHCI requeridoparala muestray parael blanco.

14007: miliequivalentesde nitrógenox 100 (%).

/V: normalidadde ácidoclorhídrico.

f factor del ácidoclorhídrico.

6,25: factor de conversiónde nitrógenoen proteína.

3.4.1.4. DeterminacióndeJamateriagrasa

Se empleó el método extracciónde grasascon éter de petróleo en Soxhlet

(AOAC, 1990).
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3.4.1.4.a.Reactivosy material

-éterde petróleo(punto de ebullición 40-600C)

-aparatode extracciónSoxhlet(SOXTEC)..

-vasosmetálicos,bolitas de vidrio, cartuchosde papely algodón.

-balanzade precisión.

-desecador.

3.4.1.4.1,. Fundamento

Se determinael peso del residuo etéreo resultantede la maceracióny

percolaciónen Soxhlet,despuésde evaporarel éterde petróleo.

3.4.1.4.c. Técnica

Se carganlos cartuchos,previamentetarados,con aproximadamente1 g de

muestrade pesovacioentre dostrozosde algodón.Se disponenlos vasosmetálicos

con tresbolitasde vidrio paracontrolarla ebullición y secargael soxhletcon el éter

de petró[eo. Sesometeel cartuchoaLa extracciónde materiasgrasaspormaceración

y percolaciónetérea.Tras el ciclo de extracciónse evaporanlos vasosmetálicoscon

el extracto etéreoa sequedad,para lo cual se introducenen la estufa, con lo que

queda únicamenteel residuo de grasa. Posteriormentese deja enfriar, introdu-

ciéndolosen una campanade desecacion.

3.4.1.44.Cálculos

% GRASA = [(W2 - W1). l00]/W

Donde

W: pesode la muestra(g).

W2: pesodel vasometálico con la grasaextraíday bolitas de vidrio.

WI: pesodel vasometálicolimpio y desengrasadocon las bolitas de vidrio.
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3.4.1.5. Detennmaciónde cenizos

Término analítico equivalenteal residuo inorgánico (sales minerales)que

quedadespuésde incinerarla materiaorgánicade una muestra.

3.4.1.5.a. Técnica

Se pesanunoscrisolesde porcelanacompletamentesecosen unabalanzade

precisión(semantienenen desecadordespuésde haberlossecadoen unaestufaa 70
0C) conteniendolas muestrasde 1 g aproximadamente.Posteriormentesehaceuna

calcinaciónpreviade las muestras,a las quese añadendos gotasde aguaoxigenada

de 35 volúmenes,en unaplacacalientedurante24 h. La calcinacióntotal serealiza

en mufla a 5250C durante15 horas,hastaobtenercenizasblancas.

3.4? 1.5.6. Cálculos

% CENIZAS = [(W2 - WI< I00]IW

Donde

W: pesode la muestra(g)

W1: pesodel crisol vacío (g)

W2: pesodel crisol con la muestracalcinada(g)
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3.4.1 Aparatosutilizados

Los animalesfueronubicadosen JAULAS MiETABOLICAS de metacrilatoadaptadas

al tamañoy necesidadesdel ratón.

La pesadade los animalesy órganosserealizó en balanzade precisiónMETILER

PM 460 DELTARANGE. Paralas pesadasde reactivosy dietasse utilizaronbalanzas

analíticasSAUTER 414/13y METTLER ff72.

La humedadde las dietasy de la composicióncorporalse determinaronen unaestufa

de desecacióny esterilizaciónserieV-300 (P-SELECTA).

Las proteínasde la dieta y de composicióncorporal se valoraron utilizando un

digestorKJELDATHIERM y un sistemade determinaciónKjeldahl BUCUI

Las cenizasseobtuvieronen una mufla SELECTHORN (P-SELECTA).

La grasacorporal se extrajo medianteun Soxhlet modelo SOXTEC SYSTEM MÓ

1040-001 TECATOR.
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3.5. MIETODOS MATEMÁTICO-ESTADÍSTICOS E INFORMÁTICOS

3.5.1. Principios estadísticos

3.5.¡.a Terminologíabásica

El cosoo individuo es la unidadbásicade la que se extraeinformación,cada

casoen nuestroestudiorecogetodala informaciónde un ratón.La sumade todos los

casos(ratones)constituyelamuestraTodoslos casosdebentratarsesiemprede igual

formadentrode unamuestra.Desdeel puntode vista informático, la informaciónde

cadacasoestárecogidaen un registro.

Las variables son tanto los parámetros medidos (variables continuas o

discretas)que toman valoresparticularesen cadacaso, como los factoresde clasifi-

caciónquediferencianlos casosen categorias(sexo,dieta, tratamiento).Estasúltimas

variables tambiénse denominanfactores cuando se utilizan en el análisis de La

varianza(ANOVA). Los factoressonlos elementosdiferenciadoresde los individuos

bajo estudio (Noru~is, 1986).

3.5.1.b. Inferenciaestadística

La determinaciónde diferenciasen el valor medio de las variablesde los

grupos experimentales(o subconjuntosmuestrales)es el objeto principal de la

inferenciaestadistica.
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Así, sedefineuna hipótesisllamadaH0, segúnla cual no hay diferenciasen

los valoresque toma un parámetroestadísticoentre cadagrupo experimental.La

hipótesisalternativaó H1 propone,por el contrario, la existenciade diferencias.

Asociadascon lashipótesisH0 y H1 se establecenunasprobabilidades(p) que

representanla verosimilitud de cadauna de las hipótesis. Es decir, se aceptala

existencia o no existencia de diferencias con unos márgenesde seguridado

probabilidades.Por lo general,en estetrabajo se sigue la normade considerarla

hipótesisH0 al nivel de p>O,05. De estaforma, se consideraque no hay diferencias

significativas(NS) entrelas mediasaritméticasque presentacadagrupoen estudio,

a no ser que la probabilidad(p) de verosimilitud de H0 seainferior a 0,05; en cuyo

casose aceptala hipótesisIii, segúnla cual ladiferenciaencontradaentrelas medias

de dichosgruposes cierta con un 95% de certeza.

La existenciade un nivel de confianzaes inherentea toda medida en el

mundo real, ya que no se puedeaseguraridentidad o diferenciasin un término de

imprecisiónaleatorio.Es decir, existela posibilidadde queno hayadiferenciaentre

las mediasaritméticasy la diferenciaobservadase debaal azar (hipótesisH0). El

nivel de significaciónes la probabilidadde que la hipótesiselegidasea falsa.

3 5 1 d Medidade la correlación lineal o de Pearson

La medidadela correlacióndePearsondeterminael gradoderelación(lineal)

entredos o másvariables.
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Sin embargo,las relacionesentrelas variablespuedensero no lineales.Es

necesariodeterminarel modelo adecuadode La relaciónexistenteentreLas variables

(Statgraphics,1986):

-Lineal Y=a+b•X

- Potencial Y = a. 5<6

- Exponencial Y = e0 6 x

-Recíproca l/Ya+b•5<

Debidoa quela estadisticadisponiblesólo contemplarelacioneslinealesentre

las variablesse debentransformaradecuadamentelos datosde forma que sepuedan

utilizar como si fueran relacioneslineales(Statgraphics,1986).

En el presenteestudiose ha realizadouna transformaciónlogarítmicade los

datosde composicióncorporaly del pesocorporalfinal debidoa su adaptacióna un

modelo potencial(modeloalométrico).

Aunqueun gráfico es un pasoinicial esencialen el estudiode la asociación

entredosvariables,esútil amenudocuantificardichaasociaciónmedianteun indice

o coeficiente,Unamedidautilizadahabitualmentees el coeficientede correlaciónde

Pearson(Drapery Smith, 1966), representadopor ry que se definecomo:

N

Z(X -X)•<Y -Y)
—L

dondeN es el númerode individuos,5< e Y cadauno de los valoresexperimentales

de 5< y de Y, 5< barrae Y barra las mediasaritméticasrespectivasy S~ y S~ las

desviacionesestándarde las dosvariables.El valor absolutode r indica la intensidad

de la relación lineal. El valor másalto que puedealcanzares 1, que sucedecuando
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todos los puntos resultantesde representaruna variable frente a otra, están

exactamenteen la línea de regresión.Cuandola línea tiene una pendientepositiva,

el valor de r espositivo y cuandola pendientede la línea es negativael valor de r

es negativo. Ademásde la rseha calculadola p de la hipótesisH0. Sin embargo,el

significado de éstano es equivalenteal especificadoen el apanadode las hipótesis

de decisión,ya que un valor deppequeño(p<O,0l) indica quelaprobabilidadde que

los datosesténrelacionadoslinealmentees grande(99%), si p esgrande(mayor de

0,01) se entiendeque la relaciónno es significativa (NS).

Si seha detectadoqueexistecorrelaciónentredosvariableses útil determinar

la rectade regresiónparapoderestablecerde unaformamásprecisala relaciónentre

ambasvariables(Turner, 1970).

El valor del origen de ordenadas(a) y de la pendientede la recta (b) de la

recta de regresiónse calculamedianteel procedimientode los mínimoscuadrados.

Esteprocedimientohalla unalíneaque seajustaa los datosexperimentales,de forma

que la suma del cuadradode las distanciasverticalesdel punto experimentala la

líneateóricaseamínima (NoruAis, 1986).

El procedimientoparadeterminaruna recta de regresiónpor el método de

mínimoscuadradoses considerarun diagramadondese representenlos n puntosde

intersecciónde ambasvariables(diagramade dispersión)(x,y). Se suponequetodos

los puntosdeberíanestaren una cierta rectade regresiónverdaderao teórica,si no

fuerapor la existenciade causasaleatoriasque desvíana los valoresde Y teóricos

de los reales.De ésta forma, si la línea calculadafuera La verdaderarecta de

regresión,las distanciasde los puntos experimentalesa la rectateóricad/, d,

serían las desviacionesaleatoriasde la línea teórica. El método de los mínimos
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cuadradosse elige de entretodaslas rectasde regresiónposibles,aquellaque tenga

un valor mínimo de la sumade los cuadradosde las desviacionesde la teórica.Esto

es, se encuentrala recta Y = d + b’ 5< (rectade ajusteóptimo) tal que Z dj. Es

decir, la suma del cuadradode las distanciasha de ser mínimo. Se consideraen

primer lugar una rectaarbitraria,Y = a + b X, secalculael valor de la sumaS y

despuéslos valoresde a y de /‘ que minimizan E (Turner, 1970).

La rectaasíencontradaseconsideracomo lamejorestimaciónde la verdadera

rectade regresión.Las fórmulasparadeterminara y b son:

nEX¿Y,ÁEX)(ZY

)

3=
nD<-(EX)2

b = (EY)(EX5 —(EX)(EX~Y)
nS4-(EX)2

siendo i cadauno de los n puntos experimentales.
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3.3.2. Determinaciónde d4ferenciasentre medias.Análisisde la varianza Procedi-

mientodecomparaciónmúltipleLSD(LeaflSign4ficanlD4fference).Análisis

m¡dt¡factorial de la varianza

Paraestablecerdiferenciaso semejanzasentrelos valoresde los parámetros

de grupos experimentalesdiferenteses necesariodisponerde unas herramientas

estadisticasadecuadas.

Como se expusoanteriormente,el nivel de significaciónpor defecto esdel

0,05 ya que esel másapropiadoparalos datosbiológicos <Noru~is, 1986).

La diferenciaentre las mediasde distintosgrupos, es debidatanto al azar

como a la existenciade diferenciasrealesentrelos mismos,paralo cual es necesario

utilizar procedimientosque, independientementede la variabilidad debidaal azar,

establezcanla existenciade diferenciasreales.Uno de los procedimientosestadísticos

máscomúnmenteutilizados paradetectardiferenciasentrevariasmediasmuestrales

sedenominaAnálisis de la Varianzao simplementeANOVA.

Para utilizar el ANOVA de forma apropiadase necesitan una serie de

requisitos previos: las muestrasdeben provenir de poblacionescon distribución

normaly de igual varianza,o lo queeslo mismodatossusceptiblesde sermanejados

segúnla estadisticaparamétrica(Noru~is, 1986).

El siguiente pasoes determinarla certezade la hipótesis de igualdadde

mediasentregruposdiferentes(con distinto valor de factoro categoría).Paraello se

calculala sumade las varianzasqueaparecendentrode cadagrupo(VarianzaDentro

de Grupo,VDG) y la sumade las varianzasqueexistenentrela mediade cadagrupo
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con la mediade toda la muestra(VarianzaEntreGrupos,VEG). Con ambassumas

secalculael estadísticoF de Snedecor:

F=VEG/VDG

UnaF estadísticamentesignificativasolamenteindicaque existendiferencias

entrelas mediasde los distintosgruposestablecidospor el factor. Sin embargo,no

se especificadonde se encuentranesasdiferencias.A fin de determinarque grupo

presentauna media diferentea las de los otros gruposhay un conjunto de técnicas

especiales,llamadaspruebasde comparaciónmúltiple (Noru~is, 1986).

En el caso particularque ocupaa estetrabajo se van a utilizar el procedi-

mientode comparaciónmúltipleLSD del SPSS/PCt(Noru~is, 1986),queadiferencia

de la pruebat de Studentes poco sensiblea la apariciónde falsasdiferencias.

Ademásde los procedimientosde comparaciónmúltiple citadosse utilizó el

procedimientoLSM.EANS (Milliken y Johnson,1984),que no cabeen el concepto

de comparaciónmúltiple, pero quetieneun objetivo comúncual esla determinación

de diferenciasentrelos diferentesgrupos,con la ventajade sermenosdependiente

de la estadísticaparamétrica.

En el LSMEANS se haceunaestimaciónpor mínimoscuadradosde la media

de cadagrupoy posteriormentesehaceunacomparaciónentrelos grupos; lo que le

diferenciade la pruebaLSD. Sin embargo,en el presenteestudiola determinación

de diferenciasya seapor el procedimientoLSD o por LSMEANS ofreció los mismos

resultados.

Mientrasque en el ANOVA unifactorial secompruebanlas diferenciasa un

sólo nivel (el marcadopor el factorqueseespecifique),en el ANOVA multifactorial

sedeterminaademásla influencia que ejerce la interacciónde unosfactoressobre
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otros en la apariciónde diferencias.Por ello, permite estudiarlas interaccionesa

diferentesniveles(pe. SEXOxDIETA etc.). Sin embargo,no es posible determinar

donde se encuentranesas diferencias, como en el caso del LSD, al no existir

procedimientosde comparaciónmúltiple paraANOVA multifactorial.

Tantoparael ANOVA unifactorialcomoparael multifactorial seha empleado

el diseño Split-plot del apartadoGLM (GeneralLinear Model) del SAS, debido al

peculiardiseñode análisis,queposeediferentenúmerode casospor celdade análisis

(SAS, 1990). El diseño Split-plot se utiliza ampliamenteen problemasde biología

con diseñosexperimentalesen los que se empleenal menosdos factores,con una

estructurade bloquesincompletosy al menoscon dos unidadesexperimentalesde

tamaño diferente entre sí, aunque en nuestro estudio no aparezcanbloques

incompletos.

El elementodiferenciadordel diseñoSplit-plot frente al diseño de medidas

repetidas es que los niveles de tratamiento se pueden aplicar a unidades

experimentalesde tamañosvariadosutilizando la aleatorización.Porel contrario, los

diseñoscon medidasrepetidasllevan consigo un paso de cálculo, en el que los

nivelesde al menosun factor (generalmenteel tiempo) no se puedeasignaral azar

(Milliken y Johnson,1984).

En resumen,el procedimiento seguido (Mead, 1990) para determinar [a

pertenenciade cadaratón a un grupoes: asignarprimariamenteel TRATAMIENTO

de forma aleatoriacon rhGH o con soluciónsalinay la DIETA que va a consumir,

ya sea del 12% ó del 20% en proteína. Posteriormentese asigna la EDAD de

sacrificio, también de forma aleatoria.
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3.5.3. Determinaciónde diferenciasentre las pendientesde dosgruposen modelos

deregresiónlineal medianteelprocedimientode variablesficticias (Dwnmy

Variables)

Las variables ficticias (Dummy Variables) (Wallace y Silver, 1988) son

variablesque toman el valor 1 ó O y seutilizan paraindicar la presenciao ausencia

de una o más característicascualitativas. De forma que si una característicaestá

presenteen un casola variableficticia tomael valor 1, de lo contrario tomael valor

0. Es decir, es unacodificación sencillade la existenciao no de característicasen

cadaindividuo o caso.

Se puede definir una variable ficticia Dl, que tomarávalor 1 cuando la

DIETA suministradaal animal seadel 12% en proteínay O en casocontrario,pero

ademásserequierela creaciónde otravariableficticia D2 quetendrávalor 1 cuando

la DIETA suministradaseadel 20% y O cuandoseala del 12%; es más, si hubiera

otro nivel proteico,por ejemplodel 40%, senecesitaríaotravariableficticia D3 que

sólo tendríavalor 1 parala DIETA del 40%, mientrasque paracualquierotro caso

tendríavalor O.

Debido a que se han agrupadopreviamentelos animalesen ocho grupos

atendiendoal TRATAMIENTO, DIETA y SEXO,sedefiniránochovariablesficticias

DI...D8, si un determinadoanimal perteneceal grupo primero tendráun 1 en la

variableficticia DI y O en todas las demásvariablesD2...D8 y así sucesivamente.

Con lo que paracadacasosólo habráunavariableficticia con valor 1, el restode las

variablesficticias tendránvalor 0.
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Si se suponeun modelo lineal de regresión donde Y11 es el valor de la

variable dependienteY parael animal número 1 del grupo 1, sepuede definir un

modelo lineal parala evolución de la variable Y a lo largo del tiempo para cada

animal.

= ji + tlj +
8Lj

dondeL = 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 indica cadauno de los ocho gruposy j = 1, 2, 3~..,n

indica el animal concreto.Los términos tL denotanel efecto que sobrela variable

Y ejerce el pertenecera uno de los ocho grupos,i~ es una constanteglobal y 8LJ es

el término de error o componentealeatorio. Dicho error se asumeque tiene una

distribución normal con media de cero y varianzaa2 y que es independientedel

númerode grupo.El modelogeneralde regresiónlineal es:

a + 5<1•~ 5<2¡ + + ~ Si + Ej

dondei = 1 n; el númerode observaciones(o de casos)paracadavariable de la

muestraen el modelo. Las diferentesvariablesse representanen el modelo como

5<ík’ que tienencomo pendientesPI...k. ci es el origen de ordenadasy E representa

el término de error.

En nuestro estudio se consideraun modelo de regresiónsimple, es decir

bivariante,ya que se analiza la evolución de un parámetrocomo pueda ser el

contenidoen un componentequímico, frentea la evolucióndel tiempo o del peso

corporal.Por ello, el modelo quedará:

YL = aL + 1k~ 5<L +
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dondeU indica cadauno de los grupos.La hipótesisque se pretendecomprobares

si el modelo de regresiónpresentaun coeficiente 13 (pendiente)diferenteentre dos

grupos.

Por lo tanto, ya que se quierencompararlos gruposdos a dos habrádos

ecuacionesde regresión,una paracadagrupo (a y b):

Ya = Cta + 13a• 5<a + Ea

‘4 = Ctb + j3~< 5<b + Eb

la hipótesisnulaH
0 a comprobares:

H0: f~a =

frentea la alternativa

H1:
13a ~

estoes,si la pendientede la rectade regresiónen un grupodeterminado(pe. g 12%

NT, grupo 1) es diferentea la de otro grupoequivalente(pe. ~ 20% NT, grupo3).

En el modelo de regresiónse tienequeintroducir la variableficticia Da, que contiene

el valor de 1 paralos individuos del grupoay cero parael restoy la variableficticia

con el valor uno para el grupo 1’ y cero para el resto. Con lo que setiene un

modelo de regresiónque sedenominaregresiónno restringida,que esde la siguiente

forma:

Y = ciaDa + PaPa 5<) + CL~Dj, + Pb(Db 5<) + E

donde5< es la variableindependiente(pe. tiempo o peso)que semide en todos los

grupos,cta y cib son el origen de ordenadasparael grupoa y b respectivamente,Pa

>‘ 13~ son las pendientesde las rectas de regresiónde los grupos a y b, y E es el
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término de error. Dada la hipótesisnula de que las pendientesson igualesen ambos

grupos,el modelo de regresiónconocidocomo regresión restringida es:

Y=ctafla +ctbDb +

El procedimientoa seguirparadeterminarsi hay o no diferenciaentre las

pendientes,es el siguiente(Wallacey Silver, 1988):

1. Calcularla regresiónno restringida. Esto es, la regresiónde Y frentea Da, Db

,(X• Da) y (5< Db), sin incluir el término constante(u origen de ordenadas).

Se denominaregresiónno restringidadebidoa que se calculaignorandolas

restriccionesdefinidaspor la hipótesisnula de los parámetros.

2. Calcularla regresiónrestringida. Dicho de otra forma, se imponenrestriccio-

nessobrela hipótesisdel modelo y se calculala regresiónde Y frente a Da,

Db y X, sin incluir el término constantede la regresión.

3. Calcular el estadísticoF a partir de los resultadosobtenidos de ambas

regresiones:

F=[SCE(Rest)—SCF(Nrcstfl/m
SCE(Nrest)/(n—k —1)

donde SCE(Rest)es la suma del cuadradode los errores de la regresión

restringida y SCE(Nrest)es la suma del cuadradode los errores de la

regresiónno restringida Se divide por m que esel númerode restricciones
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definidasen el modelo(en concreto 1), n es el númerode observacionesy k

el númerode variablesen el modelo,el cocienteSCE(Nrest)I(n- k - 1), es

laestimacióninsesgadade lavarianzade la regresiónno restringida. Se puede

entoncesescribir el denominadorcomo,¿(Nrest).

4. Compararla F calculadacon la de la tabla correspondienteparael gradode

libertadestablecido,con el nivel de significacióndel 0,05. Si la F calculada

es mayor que la teórica entoncessedebe aceptarcon un 95% de seguridad,

que ambaspendientesson diferentes;si esmenor,entoncesla diferenciade

pendientesno es significativa paralos nivelesprefijados(NS).
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3.5.4. Consideracionesteóricassobreel análisis matemáticodel crecimiento

El complejoe intrincadoprocesodel crecimiento(Doornenbal,1971),ha sido

objeto de múltiples análisis en la búsquedade modelosapropiados,sobrelos que

desarrollarnuevosconocimientos(Bridgesy col., 1986).

La aproximaciónal modeladodel crecimientose ha producidobajo diversas

teoríasmatemáticas(Von Bertalanffy, 1975). Sin embargo,no existe una teoría

definitivamentesuperiora las otrasen la fisiología del crecimiento.

El crecimiento se puede contemplarbásicamentedesde dos perspectivas

analíticas: el análisis transversaly el análisis longitudinal. La discusión sobre la

convenienciade una u otra ha sido largamentediscutida (Goldstein, 1978). En

nuestroestudiose van a emplearambas.

3.5.4.1.Análisis transversaldel crecimiento.

En primerlugarsecomentaráel tratamientotransversalpor su mayorsencillez

conceptualy matemática.

Enel análisistransversalse comparanlos distintosgrupospre-establecidosen

un mismo punto determinadodel crecimientode los individuos (Goldstein, 1978).

Para la comparaciónseutiliza el análisisde la varianza(ANOVA) en cada

uno de los períodosexperimentalesparciales(días25, 30, 35, 40, 45 y 50), así como

los períodosde vida (días 21-25,21-30, 21-35,21-40, 21-45 y 21-50). Se detectan
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diferenciasentrelos valoresmediosde cadaparámetroen estudiode los gruposde

animalesutilizando el procedimientode comparaciónmúltiple LSD.

Con el análisis de la varianzase pretende,en nuestro caso,determinarla

influenciaque ejercenlos factores(SEXO, nivel proteicoen la dieta(DIETA), trata-

miento con rhGH o solución salina (TRATAMIENTO)) sobre los parámetrosen

estudio (pesocorporalfina], grasaabsoluta,etc.).

3.5.4.2.Análisis longitudinaldel crecimiento.

En contrastecon el análisistransversal,en el análisis longitudinal se pretende

averiguarla naturalezadel crecimientoa lo largo del tiempo. Paraello se cuentacon

numerosostécnicas (Kowalski y Guire, 1974), aunque se ha de llegar a un

compromiso entre la complejidady el beneficio informativo que proporcionala

técnicaempleada.

3.S.4.2.a.La ecuaciónalométricaen el análisislongitudinal

Frente a ecuacionescinéticascomplejas, donde la comparaciónentre los

diversosanimales en estudio es dificil o imposible, el empleo de la ecuación

alométrica proporciona una visión sencilla del proceso y permite una fácil

comparaciónentregrupos.

La ecuaciónalométricaY = a~X ~ esun modelo del crecimientoanimal que

en un períodorelativamentecortodetiempo,comoes el comprendidoentreel destete
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y la pubertadeh ratonesBALB/c suministra una información fiable. El modelo

alométrico, compara el crecimiento de una parte distinguible del organismo Y

(variable dependiente,quepuedeserun órganoo un compartimientocorporalcomo

por ejemploel contenidograso)con el total corporalX (variableindependiente).El

modelo es sencillo, pero explica de una forma satisfactorialas prioridadesque

estableceun organismocuando ha de aumentartoda su biomasay cuando este

organismo crece con condicionamientosdiferenciales. El modelo es aplicable

entoncesa cualquierprocesoen el que dos elementosesténrelacionadosde forma

jerárquica.

En la ecuaciónalométrica, las tasasrelativas de crecimiento (incremento

porcentualdel tamañoreal) de los elementos5< e Y guardanuna relación constante

en los términosde espacioy tiempoconsiderados.A partir de ella, es posibleconocer

como se distribuye el crecimientoen un organismoya que ¡3 representala relación

entrelas tasasde crecimientoentrelas panesconsideradas(Kowalski y Guire, 1974)y

tendríael significadodeserla capacidado laprioridaddecrecerdel componenteorgánico

en relacióna la totalidad.

Así, si 13 c 1, un componentecrececon unavelocidadrelativamenorqueel conjunto

del organismo.Si ¡3 = 1, el órganocrecede la misma forma que el total corporal.

Finalmente,si 13> 1, sucederíaenel crecimientodel elementocon unaexpansiónmayorque

el organismoen suconjunto (Von Bertalanffy, 1976).Así, se obtienendistintastasas

relativasde crecimiento,dependiendodelórganoconsiderado,queseveráreflejadoen

diferentescoeficientesalométricos.

La ecuaciónalométricasehaobtenidomatemáticamente,bajoel supuestodeun

crecimientoexponencial,en principio ilimitado, delos doselementosrelacionados.Sólo
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sepuedeconsiderarla existenciade crecimientoexponencialcuandoel períodode

tiempo estudiado es pequeño,en caso contrario la función sigmoide es más

apropiada.

La desaparicióndel tiempo en la ecuaciónalométricaesun hechocrucial,ya

que indica que la relaciónse mantieneindependientementedel mismo. Si bien esto

puedeparecerartificioso,tienela ventajade no considerarel tiempo cronológico,que

en determinadascircunstanciaspodría no correspondercon la ‘edad fisiológica”

(Laird, 1965) o seriecronológicade sucesosfisiológicos (Kowalski y Guite, 1974).

3.5.4.2.aa.Tratamientoestadísticode la ecuaciónaloinétrica

El tratamientoestadisticodisponibLeproporcionaunosestimadoresadecuados

de comparaciónsi seutilizan modeloslineales(SAS, 1990).

La ecuación alométrica es fácilmente linealizable (Shea y col., 1987)

(DoomenbaLy Tong, 1981),sin másque tomarLogaritmosen ambosmiembrosde

la expresión.

In Y = In a + ¡3 In 5<

que tiene la forma general de la recta Y = a + fr 5<, donde a es el origen de

coordenadasy b esla pendientede la recta.

El modelo alométuicoasi linealizadoesteórico, no existela variabilidad. Es

decir, cadauno de los parámetroscalculadosdebecumplirseexactamente,lo cual está

fuerade todarealidad.Porello, hay queadmitir la existenciade unaindeterminación

consustancialque se simboliza con un término de error E que tiene una varianza
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constantea2, distribuciónnormaly un valor medio de O. Si sehacey = In Y, g In

a, a = ¡3 y x = In 5< el modelo queda:
y = g + a x + E

Por otra parte, cuando una variable dependienteY se enfrenta con otra

independiente5<, el valor esperadoo esperanzade obtenerY con un 5< determinado

se representapor el operadoresperanzaE[Y/X] y por tanto:

E[y/xj E[g + a• x + sJ

El operadoresperanzaE, sedefine(Phrymes,1978) como:

= = ‘a’

Siendo5< unavariable aleatoriaescalar(unidimensional).Según las propiedadesde

operaciónde la esperanzaquedaque:

E(y/x] Ej4¡ + E[a. x] + E[e]

= + E[a]. E[x] + O

9 = ~ +á. Ejjx]

con lo que finalmenteel modelo lineal toma la forma

9 = + ¿2 x

donde el valor esperadode y (9) es igual al valor esperadode g (~) más el valor

esperadode a (¿2) multiplicadopor x.

Deestaformase utiliza eL tratamientoestadísticolineal proporcionadopor eL

paqueteestadísticode SAS (SAS, 1990), STATGRAPHiICS (Statgraphics,1986) o

SPSS/PC±(Noru~is, 1986).
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3.5.4.23,. Los procedimientosde series temporalesen el análisis longitudinal del

crecimiento.

La utilización principal de las seriestemporaleses la predicciónen el futuro

basándoseen el pasado;el conocimientodel procesoque gobiernala evolución de

La variable considerada,o simplementeuna descripcióndel proceso (Kowalski y

Guire, 1974).

Si el tiempo se mide en intervalosdiscretosregulares,medicionesdiarias,se

tiene que:

= f(t) + s~ dondev4,2 n días

Mediantela fórmulaexpuestase representala medidadel parámetro5< en los

distintosperíodosde tiempo t (5<) dependiendode unapartesistemáticaf(t) y de un

término de error o variación estocástica,s~. El tiempo sólo tiene efecto sobre el

término f(t), mientrasque E~ esindependientey con una distribuciónnormal, con

mediacero y una varianza(02) (Kowalski y Guire, 1974).

Seutilizan tanto la distanciarecorrida(X~ frenteal tiempo)como la velocidad

o tasade incremento(AX~ frenteal tiempo).

Lavelocidadabsolutade crecimiento(VAC) seobtienecalculandosucesivos

incrementosdel pesocorporal.

= X,< X~1 (t l,2~.~n)

mientrasque la tasarelativade crecimiento(VFC) seobtienecomo:

AXrel~ = (X~ - ~ ¡ 5<~-~ (t = 1,2 n)
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la tasarelativa de crecimientono tiene dimensionesy estánormalizada(no tiene

escalaespecífica,por lo que permitelas comparacionesde diferentesprocedencias).

En este estudio la distanciarecorridade las variablesde ingestay eficacia

alimentaria,así como las velocidadesde crecimientoobtenidasmedianteel ajuste

polinómico de los datos(representandola mediamóvil) seexponenen las gráficas

1, 2, 4, 5, 7 y 8 del capítulo de resultados.

3.5.4.2.c. El A NOVA en el análisis longitudinaldel crecimiento.

Finalmenteseconsiderael análisis de la varianza,que ya se comentóen el

análisis transversal.Sin embargo, los datos son aquí analizadospor un factor

adicional, la EDAD, con lo que se puedencomprobarlas hipótesisnulas de no

influenciade los factoresanteriores(TRATAMIENTO, DIETA, SEXO) y el de la

EDAD y sus interacciones(Kowalski y Guire, 1974).
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3.5.3. Principios informáticos

3.5.3.1. Preparaciónde los datos para el análisis

Antesde analizarla informaciónconun paqueteestadístico(SAS, SPSS/PC~),

se debencrear estructurasparalos datos. Esto conlíevados pasos: a) disponerlos

datosen un formatoadecuadoy b) introducir los datosen el ordenadorde unaforma

pre-establecida(Noru~is, 1986).

Primariamentese creaun fichero con el formatode una basede datos (tipo

dBaseIV), por la facilidad existentede entradade datosy transvasea otro tipo de

ficheros. Al final del proceso se obtiene un fichero de datos en formato ASCII

(código internacionalen el transvasede información entre ordenadores)que será

procesado por diversos paquetes estadísticos (SAS, SPSSIPU) y gráficos

(GRAPRER).

3.S.3.1.aEl fichero de datos

El fichero de datos es el principal componentedel análisis estadístico.La

ordenacióncorrectade los datoses de vital importanciaparala mayor eficaciaen la

obtención de los resultados,sin ella los análisis secundariosestaránlimitados e

inciuso podránsererróneos.Finalmenteesnecesariocomprobarla exactitudde la

información introducidaen el fichero y su identidadcon los datos experimentales

(Noru~is, 1986).
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3.5.3.1.b.Especificacióny ¡ransfonnación de los datos

Para la introducciónordenadade los datos se dispuso la creación de un

fichero con formatode basede datostipo .DBF (dBaseIV), dondese especificaron

todaslas variablesmedidasen la experiencia.El conjunto de todaslas variablesde

cadaratón constituyeun registro. Se asignó un tamañode cifras y decimalespara

cadavariable,lo suficientementeamplio comoparapoderpercibirla magnitudde los

cambioscon la suficientesignificación.

Posteriormentea la entraday depuraciónde los datos,seprocedióal cálculo

de variablesderivadasa partir de las variablesprimarias.El procesoseguidopara

crearestasnuevasvariablesfue: a) asignarespacioen el fichero con formatode base

de datosparala nuevavariabley especificarlas peculiaridadesde la misma(tipo de

variable:numérica,alfabética,lógica etc.; cifrasy decimalesque la constituyen>y b)

asignar el valor resultante del cálculo aritmético con variables primarias

correspondientea Lavariablederivada.Estaúltima operaciónserealizacon unaorden

similar a la siguiente:

REPLACE ALL Nombre_de_la_variableWITH Operaciónaritmética

DondeNombre_de_la_variablees el nombrede la variablederivada(grasacorporal,

humedadcorporal, etc.) y Operación aritmética es el cálculo requeridoparahallar

dicha variable a partir de las variablesprimarias necesarias(porcentajede grasa,

porcentajede humedad,etc.).
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3.5.3.2.Material informático utilizado

Centro de procesode datosde la U.C.M. SistemaIBM 4381/P22.

- SistemasOperativos:VM/SP (versión 4.0)

- Herramientasde usuario DMS/CMS

- Análisis estadísticoaplicado SAS BASIC, SAS EST

SecciónDepartamentalde FisiologíaAnimal. Facultadde Farmacia.U.C.M. Sistema

COP-AT 286-12 (IBM COMPATIBLE).

- SistemasOperativos:MS-DOS (versión 6.0)

- Herramientasdeusuario:PC Tools 7.1 (CentralPoint SoftwareInc.)

- Procesode textos: Word PerfectV 5.2 (Español)

- Análisis estadisticoaplicado:SPSS/PC~V 1.1

- Representacióngráfica: GRAPHER 1.79 GoldenSoftware)

- Sistemade basede datos: dBaseIV (Español)



RESULTADOS

Los resultadossepresentanbajo dosconceptos:

1) Descripciónde cadagrupode resultados,

2) Exposiciónnuméricay gráfica de los mismos

(tablasy gráficas)
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4.1. INGESTA, EFICACIA ALIMENTARIA Y DESARROLLO SOMÁTICO

4.1.1. INFLUENCIA DE LA EDAD, LA DIETA, EL SEXO Y SUS INTERACCIONES SOBRE

LOS PARÁMETROS: Ingesta Total Diaria (IT), Ingesta Energética Diaria (lE),

hagesta PmteicaDiaria (IP), PesoCorporal Final (PCF), PesoCorporal Magw

Final (PCMIF), Eficacia Alimentaria Diaria (EA), Velocidad Absoluta de

Crecimiento (VAC) y Velocidad Fraccionad de Crecimiento (VFC) EN

RATONES BALB/c No Tratados (NT), DE AMBOS SEXOS, SOMETIDOS A DOS

NIVELES DE PROTEINADIETARíA (12% Y 20%) ENTRE 25 Y 50 DÍAS DE VIDA.

(Tablas1- 6)

(Gráficas1-3)

La EDAD afectasignificativamentea todos los parámetrosen estudioen los

grupos de animalesNo Tratados (NT), según el análisis de la varianza de tres

factores(tabla4).

A lo largo del períodoexperimentalseproduceun incrementopaulatinode

los valoresde IT, lE e IP en los grupossometidosal 12% de proteína,hastael día

40 de vida en el que se estabilizan(tabla 1), lo quedeterminauna correlaciónlineal

temporal muy significativa con altos coeficientes de correlación ($ r=0,588; d

r0,806) (tabla 5). Esteresultadocorrespondea un porcentajede aumentodel 44%

y del 74% en $ y d respectivamente,sobreel valor inicial.
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Por el contrario,las ingestasde los grupossometidosa la dieta del 20% de

proteína(tabla 1), permanecenestacionariasa lo largo del tiempo y como resultado

se obtiene una correlacióntemporalno significativa (tabla 5).

Las evolucionestemporalesde la media móvil de las tres ingestaspueden

observarseen la gráfica 1 (a, b y c).

Asimismo seproduce un aumentoprogresivoen función de la edaden los

valoresde PCF y PCMF (tabla 2) con altas correlacionestemporales,similares en

todos los gruposde animalesNT (tabla 6) e incrementosporcentualesque oscilan

entre el 55% en animaleshembrasy el 40% en animalesmachosde ambasdietas

sobreel valor inicial (tabla 2).

Porsu parte,los valoresde EA, VAC y VFC desciendena lo largo del tiempo

(tabla3) (gráfica2 a, b y c). Los gruposdel 12% de proteínapresentanporcentajes

de descensoentre el 80% y el 90% en cualquierade los parámetrosreseñados,

pasandopor ejemplode un valor medio inicial aproximadode 0,15 g/g/díaen EA a

0,01 g/g/díaen el día 50 de vida, de 0,40 g/dia el día25 a 0,08 g/díaal final de la

experienciaen VAC y de 22 %/día(25 días) hasta2 %/día(50 días) en VFC. Ello

determina una alta correlación lineal temporal negativa que demuestra una

dependenciainversacon la edad(tabla 6).

Los gruposdel 20% de proteína,por suparte,presentanmenoresdescensos

aunquesignificativosen EA y VFC entrelos días25 y 50 de vida, mientrasque la

VAC semantieneinalterableen el mismo períodode tiempo, según el análisis de

comparaciónLSD (tabla 3 y gráfica 2), siendo sus correlacionestemporalesno

significativas, a excepcióndel grupo ~ 20% cuya VFC (r = -0,618) presentala

máximadisminución(~ 60%) (tabla 6, gráfica 2c).
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La DIETA influye de forma desigualsobrelos parámetrosen estudio,según

el análisisde la varianzatrifactorial (tabla 4).

Los animalessometidosa la dieta del 12% de proteínadietariaincrementan

significativamentelos valoresde IT e LE respectode los encontradosen los animales

del 20% de proteína(tabla 1), en especiallos días40 y 45 de vida, en porcentajes

que oscilan,en ambossexos,entre un 23% y un 35%, mientrasque la cantidadde

IP se mantienea un nivel menortodos los díasde la experiencia(gráfica lc).

Sin embargo, los mayores PCF y PCMF se registran en los animales

sometidosal 20% de proteína(tabla 2), en especialen las hembras,que aumentan

ambos parámetrosa día 50 de vida (17%) y en los machos que presentansus

mayorespesosen el día45(16%), respectode los alimentadoscon el nivel proteico

másbajo.

Aunqueglobalmenteno presentansignificaciónsegúnel ANOVA (tabla4),

los parámetrosEA, VAC y VFC tiendena aumentarcon carácterpuntual a partir del

día40 en los ratonessometidosa la dietadel 20%de proteínarespectode los grupos

con nivel proteicomásbajo (12%), llegandoa porcentajesde aumentosignificativos

a día 50 de vida, que oscilan entre el 70% y el 80% en cualquierade las tres

variablesestudiadas(tabla 3).

Porotraparte,como puedeobservarseen la tabla4 los parámetrosIT e LE se

encuentranafectadospor el SEXO, según el ANOVA, aún cuando no aparecen

diferenciaspuntualessignificativassegúnla comparaciónmúltiple LSD (tabla 1).

El estudioestadísticodel valor de las pendientesde las respectivasrectasde

regresión,nospermitededucirla evolucióntemporalde dichosparámetrosen ambos

sexosy con ambasdietas(tablas5 y 6).
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Puedeobservarseque la evolución temporal másrápidade las ingestas(IT,

LE e IP) la obtienenlos animalessometidosal 12% de proteina,aunquela cantidad

absolutaingeridade IT e LE seamayory la de IP inferior respectivamente,a la de

los animalessometidosal mayor nivel proteico (tabla 5). Además,son los machos

sometidosal 12% quienespresentanlas másrápidasevolucionesde crecimientode

las ingestas.

En su conjunto la evolución del resto de los parámetroses distinta en cada

uno de los sexos. Así, los machossometidosal 12% de proteínapresentanun

crecimientoponderalsimilar a los de mayor nivel proteico (tabla 6), alcanzando

pesosfinalestotal y magroidénticos (tabla 2), aunquelos parámetrosEA, VAC y

VFC de éstos animales desciendenmás pronunciadamentedebido a su mayor

velocidadde caída(tabla 6).

Las hembrassometidasal 20% de proteínaporsuparte,presentanunamayor

rapidezen el crecimientoponderala lo que contribuyela menorpérdidatemporalen

los valores de EA aunque se mantiene idéntica la evolución de las tasas de

crecimientoabsoluta(VAC) y relativa(VFC) (tabla 6).

Se producepuesun efecto importantede interacciónEx.D y ExS, segúnseñala

también el ANOVA de tres factores(tabla4). Las otras interaccionesDxS y ExDxS

sólo son significativassobreel PCE.

Porúltimo, de las ecuacionesde regresiónlineal entrela eficaciaalimentaria

global (EAG) y el PCF, y entrela velocidadfraccionalde crecimientocon el PCE

(gráfica 3) se deducela existenciade una correlación lineal inversa entre estos

parámetros,con coeficientesde correlaciónnegativos,a excepcióndel grupo d 20%

que es no significativo.
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Las mayorespendientescorrespondenal grupo de menor nivel proteico

dietario, lo que indicaquemientrasel PCFcrece,la EAG y la VFC disminuyenmuy

rápidamente,especialmenteparaPCE menoresde 15 g, lo que significa que estos

animalesal tenermayor eficaciaalimentariapuedenalcanzarun pesosimilar a los

animalesdel 20%. Por su parte el grupo ~ 20%, con menorespendientes,puede

crecerfácilmenteal mantenermásestablestanto la EA como la VFC.
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Tabla 1. Influencia de la EDAD, la DIETA y el SEXO sobre los valoresde IngestaTotal
Diaria (IT), IngestaEnérgétícaD¡aría ([E) e IngestaPmteicaDiaria (IP) en ratonesBALB/c
No Tratados(NT) de ambossexos,sometidosa 12%y 20% de proteínadietadaentre25 y 50
días de vida.

Ingesta Total D¡aria (IT) (g/día)
12%

Hembras Machos
20%

Hembras Machos

Día 25
Día 30
Día 35
Día 40
Día 45
Día 50

2,75 ±0,228 2,81 + 0 1V 3,25 + O 12
3,85 ± 3,40 + o 16ab 3,80 + 0 14*
3,60 ± 3,89 + O l8~ 3,55 4 0 17*
4,18 ±0,14½~ 4,68 + 02< 3,38 + O 13~
4,52 + 026’ 4,94 + O 31’ 3,68 + O I8~
3,97 + O 24bc 4,88 + 041’ 3,50 + ~ 33s

3,35 + O 23~
3,46 + O 19~
3,76 + O 19
3,61 + 0 18~
3,67 + 0298*
3,98 + 0248

IngestaEnergéticaDiaria (lE) (kl/día)
12% 20%

Hembras Machos Hembras Machos

Día25 422+338 432+208 503+188 518+358
Dia3O 526~24ab sgg+fl

8 533+3Q8

Dia35
598428b 549+258 583+2?

Día4O 719+3r 523+208* 558+278*
Dia45 696’-40’ 760+48’ 570+288* 567+458*
DíaSO 611 437bc 751+62’ 542+5 1 616+368

IngestaProteicaDiaria (IP) (g/día)
12% 20%

Hembras Machos Hembras Machos

Dia 25
Día 30
Día 35
Día 40
Día 45
Día 50

0,329+ O 0026~ 0,337 + O 0l6~ 0,649 + O 02W
0,462 + ~028~ 0,408+00198 0,760±0,0278*
0,431 + ~O32~ O,466+O022~ 0,710 + Q Q333’
0,502±0,017bc 0,561 + O 030’ 0,676±0,0265*
0,542 + 003l’ 0,592+0038’ 0,736 + O 0368*
0,474±0,029bc 0,585 + O 049’ 0,700 + O 066~

0,670+ 60468*
0,692 + 0 0398*
0,752 + 00318*
0,721 + 003<
0,733 + 00588*
0,796+ O O47~

(nS x + error estándarde la media)Superindices:
- letrasdistintasindican diferenciassignificativasen el tiempo.
- + indicadiferenciassignificativas entresexosen unamisma edad
- * indicadiferenciassignificativasentre dietasen unamismaedad

En todoslos casosp<O,OS (LSD).
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Tabla2. Influenciade la EDAD, la DIETA y el SEXO sobrelos valoresde PesoCorporal
Final (PCE) y de PesoCorporal Magro Final (PCMF) en ratonesBALB/c No Tratados (NT)
de ambos sexos,sometidosa 12% y 20% de proteínadietariaentre25 y 50 dias de vida.

PesoCon>omJ Final (PCF) (g)
12%

Hembras
20%

Machos Hembras Machos

Día2S 111+02* 12,7±0,4* 13,0±0,5 131 +048
Dia 30 16,3 ±0480 146 + ~ 48 15,5 ±0,58+ 130 •~ 0 ~

Día35 l49+02~ 156+058 155+038 152+0688
Día4O 162+0480 159+048 179+06’ 164+0680
Dia 45 16,9±0,7’ 160 + ~ 5~ 18,4±0,5’ 183 + 9
Día 50 17 1 + 0 5’ 186 + 07’ 205 + ~ 18 8 + í 9’

PesoCorporal Magro Final (PCMF) (g)
12% 20%

Hembras Machos Hembras Machos

01a25 10,3±0,28* Il9’~-04 120+058* 123+048
Dia3O j4g~Q3bo 138+038 139+058 122~04~
Dia35 138+028 148+058 143 +028 143 +058
Dia4O 149+0380 146+048 162+05’ 152+068
Dia4S 153+0680 147+058*

16g~05cd l74~07’
DíaSO 1ss+osc* 172+07’ 181~04d 170+18’

(n5 x + error estándarde

En todos los casosp’CO,05

la media)Superíndices:
letrasdistintas indican diferenciassignificativasen cl tiempo.
+ indica diferenciassignificativas entresexosen unamismaedad.
* indica diferenciassignificativasentredietasen unamismaedad.
(LSD).
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Tabla 3. Influencia de la EDAD, la DIETA y cl SEXO sobre los valores de Eficacia
AlimentariaDiaria (EA), Velocidad Absolutade Crecimiento(VAC) y Velocidad Fntccionai
de Crecimiento(VFC) enratonesBALB/c No Tratados(NT) de ambossexos,sometidosa 12%
y 20% de proteínadietaríaentre25 y 50 días de vida.

Eficacia AlimentariaDiaria (EA) (g/g/día)
12%

Hembras Machos
20%

Hembras Machos

Día 25
Día 30
Día 35
Día 40
Día 45
Día 50

0,123 + 00138+ 0,177 + 00178+ 0,115 ±0,01 ¡~ 0,143 + 00098
0,102 + O 01? 0,064 + 00208 0,079 + O 020k 0,046 + ~ 010~
0,015 + O 0l5~ 0,052 + 00138 0,057 + 001380 0,031 + o 0228
0,044+ o oot o,oss+ o 008~ 0,074 + ~ 00880* 0054 + ~
0,050 + 00178 0,019 + 001lbs 0,036 + O 016~ 0060 + o
0,014 + O 0098* 0,024+ O 0218* 0,073 + ~ 01280* 0096 + O 026’

Velocidad Absoluta de Crecimiento (VAC) (g/día)
12% 20%

Hembras Machos Hembras Machos

Día 25
Dia 30
Día 35
Día 40
Día 45
Día 50

0,340 + O 050~’ 0,496+ 0 0468+ 0 376 + 0 0398 0 476 + O 03V
0,404 + O 065 0,220 + O O6&~’ 0,296 + ~ Q7488 0 156 + ~ 0358
0,060 + 00588 0,204 + 005280 0,204 + 004780 0 120 + o 068~
0,184 + 002880 0,272 + 0038’ 0,252 + o 032~’ 0200 + 00368
0,224 * O Q770 0,084 + O 0488 0,132 + 0057’ 0212 + 0024’
0,056 + 00328* 0,104 + 007880* 0,252 ±0042880* 0368 + 006980*

Velocidad Fn¡ccional de Crecimiento (VFC) (%/dia)
12% 20%

Hembras Machos Hembras Machos

Día25 191+268* 258+218* 169+19* 230+188
Día3O 142+248 84+2780 112+308 62+ j

4bo
Día3S 22+218 72+2180 71+1580 40+32’
Día4O 62+ ¡18 94+ 13’ 78~¡1bc 67+0980
Día4S 73+228 26~ 158 39+ 17’ 63 +0880
DiaSO 16+098* 31+3180* 69+1580* 104+278*

(n5, x ±error estándarde la media)Superíndices:
letrasdistintasindicandiferenciassignificativasen el tiempo.
+ indicadiferenciassignificativasentresexos en unamisma edad.
* indicadiferenciassignificativasentredietasen unamismaedad.
(LSD).En todoslos casosp’ZO,O5
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Gráfica3. Relaciónentre la Eficacia AlimentariaGlobal (EAG) (a) y la Velocidad Fmccional de

Crecimiento(VFC) (b) con el Peso Corporal Final (PC?) en ratonesyo TratadosCNT) de ambos
sexos,sometidosa 12% y 20% de proteínadietadaentre25 y 50 días de vida.
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4.1.2. [NELUENCIADE LA EDAD, LA DIETA, EL SEXO Y SUS [NTERACCIONESSOBRE

LOS PARÁMETROS: Ingesta Total Diaria (IT), Ingesta Energética D¡ar¡a (¡E),

IngestaPgnteicaDiaria (IP), PesoCorporal Final (PCF), PesoCorporal Magro

Final (PCMIF), Eficacia Alimentaria Diaria (EA), Velocidad Absoluta de

Crecimiento (VAC) y Velocidad Fraccional de Cmcimiento (VFC) EN

RATONES BALB/c Tratados (T) CON rhGH, DE AMBOS SEXOS, SOMETIDOS A

DOS NIVELES DE PROTEINA DIETARíA (12% y 20%) ENTRE 25 Y 50 DíAS DE

VIDA.

(Tablas7-12)

(Gráficas4-6)

Los animales1 se encuentranafectadosmuy significativamentepor la EDAD

segúnel análisisde la varianzade tres factores(tabla 10).

El incrementoedad-dependientede los valoresde IT, LE, IP, PCF y PCMF

tiene lugara partir del día35 de vida, sin modificacionesen los dias25 y 30, según

el test de comparaciónmúltiple LSD (tablas7 y 8).

El carácteredad-dependientede la evolución de las variablesantedichasse

ponede manifiestopor los altos valoresde los coeficientesde correlacióntemporal

de las respectivasrectasde regresión(tablas11 y 12), en especiallas correspondien-

tes a los animalessometidosal 20% de proteína.

Sin embargocomo se observaen las gráficas4 y 5, seestableceunarespuesta

temporal de carácterbifásico, con unaprimeraetapadescendente(25-30 días)y otra

149
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posteriorascendente(35-50 días)muy evidenteparalos valoresde ingesta(gráfica

4). Las variablesEA, YAC y ‘¡FC por su parte,presentanuna falta de correlación

lineal conel tiempo(NS), aexcepcióndel valor de laYAC del grupo cf 20% 1 cuyo

coeficientede correlación(r=O,543) es significativo (tabla 12 y gráfica 5). Ello se

debe a la intensidad y duración de la disminución inicial de estas variables,

especialmenteen los gruposdel 12% de proteínadietaría,en los quellegan a hacerse

negativas,sobretodo en los animalesmachos(tabla 9 y gráfica 5). La respuestaes

mássuavey mantenidaen los gruposdel 20% de proteína,pero en cualquiercaso,

el incrementoen la segundaetapade la respuestallega a alcanzar,en general, los

valoresiniciales,aexcepcióndel grupo ~ 20% T quepresentaun descensotemporal

del 58% en los parámetrosEA y ‘¡FC.

La DIETA afectamuy significativamentea todos los parámetrosestudiados

a excepciónde las variablesIT e lE, segúnel ANOVA (tabla 10).

Todos los valoresde IP resultanproporcionalesal porcentajeproteico de la

dieta, de tal modo que los grupossometidosal 12% de proteínadietaria, ingieren

menosproteínaque los grupossometidosal 20% (tabla 7 y gráfica 4c).

Igualmente,los animalessometidosal mayor nivel proteico obtienen un

incrementoen PCF y PCMiF respectode los gruposdel 12% a partir del día 40 en

hembrasy del día 45 en machos(tabla 8), aunquelas modificacionesde EA, YAC

y ‘¡FC son másaleatorias(tabla 9).

Por su parte, el SEXO no parece ejercer influencia alguna sobre los

parámetrosen estudio,a excepcióndel PCMF segúnel análisisde la varianzade tres

factores(tabla 10).
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El estudió de Las pendientesde las rectasde regresión(tabLas 11 y 12)

demuestraquelos animalesT sometidosala DIETA del 20% de proteínatienen un

crecimientoponderalmásrápido que los del 12% de proteína,debido a unamayor

y másrápidaingestade proteína.

La existencia de la evolución bifásica, también altera el efecto de la

interacciónExD, quesólo presentaunainfluencia significativasobrelos valoresde

IP, PCF y PCMF (tabla 10), de acuerdocon lo dicho anteriormenteen relaciónasus

pendientesrespectivas.

Asimismo,los pesosfinalessoninfluidos por la interacciónDxS,mientrasque

la triple interacciónExDxS afectaexclusivamentea los parámetrosEA, VAC y ‘¡FC

de acuerdocon el ANOVA de tres factores(tabla 10).

Ademásen los animalesT ni la EAG ni la ‘¡FC presentancorrelaciónlineal

algunacon el PCF, por lo que ninguna de éstasvariablesson proporcionalesa los

cambiosde pesocorporal (gráfica6).
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Tabla 7. Influencia dc la EDAD, la DIETA y el SEXO sobre los valores de Ingesta Total
Diaria (IT), Ingesta Enérgética Diaria (lE) e Ingesta Pmteica Diaria (IP) en ratones BALB/c
Tratados(T)
y 50 días de

con rhGH, de
vida.

ambossexos,sometidosa 12% y 20% de proteinadietaríaentre25

IngestaTotal Diaria (IT) (g/día)

Machos Hembras

Día2S
Día3O
Dia3S

288+0138’ 274+015*8 231+0098’
239+0308 240+OI8~’ 226+0170
401+0328’ 381+027’ 320+0318*

264+012*
250+0268

Día4O
Dia45
DíaSO

298+015’ 349+012” 339+0338
407+0388 406+030’
401+0238 395+046’ 448+0180

336+o28b
432+032’
446+020’

IngestaEnergética Diaria (lE) (kJ/dia)
12% 20%

Hembras Machos Hembras Machos

Día2S 443+198* 421+2238 357+148* 409+18~
Dia3O 367+46* 369+278 350+26 3~7+4Q8

Día3S 616+498* 586+41’ 495+478’ 591+18be
Dia4O 458+238 537+18” 524+508 520+438
Día4S 625+46’ 566+508 669+49’
DíaSO 617+358 607+70’ 694+27’ 690~31’

Ingesta PmteicaDiaria (IP) (g/día)
12% 20%

Hembras Machos Hembras Machos

Día 25
Día 30

Dia 35Día 40Día 45Día 50

0,345 + 00158* 0,328±0,01888* 0461 + 00188*
0,286 + 00368* 0,288±0,021”’ 0452 + O 034’

9398’0,48~ + 0 0,457 ±0,032” 0639 + 00610,357 + 00188* 0,419±0,01480* 0677 + O 065b’0,488 + 00458’ 0,487±0,037” 0731 + 00658*0,48 1 + O 0278’ 0,474±0,055” 0896 + 0036”

0528 + 00248*
0 500 + O 052~’

0764 + 0024~~t0 672 + o O56~”0864 + 0064”0891 + 0040”

(nS x + error estándarde la media) Superindices:
- letrasdistintas indican diferenciassignificativasen el tiempo.
- + indicadiferenciassignificativasentre sexosen unamismaedad.
- * indicadiferenciassignificativasentredietasen unamismaedad.

En todos los casospcO,0S(LSD).

12%
Hembras

20%
Machos



Omtlica4. Evolucióntemporalde la lnpa TandDla~a(IT) <a>. bigasLumScaDl5Jta(lE) (b> • IngeaSPmttcaDliii. (IP) (o)
en ratonesBALB¡c Tratcsdos(T) con rbGl-l. de ambossexos,sometidosa t2’o y 200<, de proteínadietanaentre25 y 50 días
de Vida.
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Tabla 8. Influencia de La EDAD, la DIETA y el SEXO sobre los valores de Peso Corpoml
F¡nai (PCF) y de PesoCorpoml Magm Final (PCMF) en ratones BALB/c Tratados (T) con
rhGH, de ambossexos, sometidosa 12%y 20% deproteínadietadaentre25 y 50 días devida.

Peso Coiponul Final (PCF) (g)
12%

Hembras
20%

Machos Hembras Machos

Dia25
Dia3O
Dia3S
Dia4O
Dia4S

119+04’
11,8±0,48
l4I+o4~
133+0488’
140+05”’

1l4~04’
I17~04”
130+o4b
146+05’
152+03”

[1,3±0,4’
112+05’
12,7±0,58
153+05”’
167+098t*

12I~01’
12O-~-04’
138+03b
158+05’
183+074t

DiaSO 170+06” 156~05” 201+06” 204~10”

Peso Coiponul Magm Final (PCMF) (g)
12% 20%

Hembras Machos Hembras Machos

Dia2S 113+O3ac 109+04’ 106+048 115+0l’5
01a30 109+03 111 +Q3 103~04’ I15~04’
Dia35
Dia4O

132+038*
125+048c’

122+03’
136+04”

117+05’”
145+05”’ 149+05’

Día 45
DíaSO

12,9 ±0,4k’
155~05d’

[40 + 02”’
146~05”’

15,6 ±0,9”’
184+05”

172 + j~

(n>’5, x ±error estándarde

En todos tos casosp<O,05

la media) Superíndices:
letrasdistintas indican diferenciassignificativasen el tiempo.
+ indicadiferenciassignificativasentresexosen una mismaedad.
* indicadiferenciassignificativasentredietasen unamismaedad.
(LSD).
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Tabla 9. Influencia de la EDAD, la DIETA y el SEXO sobre los valores de Eficac¡a
Alimentaria Diaria (EA), VelocidadAbsolutade Crecimiento(VAC) y Velocidad Fmcciouial
de Crecimiento(VFC) en ratonesBALB/c Tratados(T) conrHGH, de ambossexos,sometidos
a 12% y 20% de proteínadietaríaentre25 y 50 días de vida.

EficaciaAlimentaria Diaria (EA) (g/g/dia)
12%

Hembras
200/o

Machos Hembras Machos

Dia 25
EMa 30
Dia 35
Día 40
Dia 45
Día 50

0,103 ‘4- 0018’ 0,077+ 0024’ 0,107+ 0013” 0,087 + 0019’
-0,001 + 00268* 0047 + 0025” 0,095±0,023”’ 0,031 + o 022”’
0,016 + 0009” -0009 + 0022” 0,040 + O 016k’ 0,025 + O 005”
0,033 + O 023”’ 0002 + O 013”” 0,066 + O 010”’ 0,072+ O 020”’
0,030 + 001 l”’~’ 0066 + O 014”’ 0,081 + o 010”’~ 0,072 + 0010”
0,078 + O 013”~’ 0041 + O 011”” 0045 + O 011””’ 0,079±0,003’”

Velocidad Absoluta de Crecimiento (VAC) (g/dia)
12% 20%

Hembras Machos Hembras Machos

Día 25
EMa 30
Día 35

0294 + 0049” 0208 + 0060’ 0248 + O 035a8 0,228 + 0047’
0027 + 0059”’ 0098 + 0050”’ 0218 + O 056”’’ 0,068 + o 642b
0075~0038” -0014+ 0067” 0143+00648 0096+0022”

Día 40
Dia 45
Día 50

0 106 + 0070” 0009 + 00478* 0222 + O 038”’ 0,242 + O 071”’
0 137 + 0047” 0,255±0,035’ 0299 + 0044” 0,300±0,029a~
0313 + 0050’ 0 175 + 0060” 0202 + O 054”’” 0,353+0007’”

Velocidad Fmccional de Crecimiento (WC) (%/día)
12% 20%

Hembras Machos Hembras Machos

Día25 145 +24’ 104+29’ 131k 16’ III +23aC
Dia3O
Día35

~ +31”” 43+22*8 í03+23ab~r* 29~ I9~”
28+1380 ,07+27b 58+26” 36+08”’

Dia4O 41+2V 03+1680’ 81+16”’ 85+25”
Día4S 49+17” 92+14’ 98+1588* 94+14”
DiaSO 99+13””’ 56+19””’ 55+158*’ 108+05””

(n”5 x + error estándarde la media) Superindices:
- letrasdistintasindicandiferenciassignificativasen el tiempo.
- + indica diferenciassignificativasentresexosen unamismaedad.
- * indica diferenciassignificativasentredietas en unamismaedad.

En todos los casosp<O,O5 (LSD).
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Gráfica 6. Relación entre la Eficacia Alimentaña Global (EAG) ka) y la Velocidad Emecional de
CReindento(VFC) (b) conel PesoCorpoml Finaj (PCF) enratones HALB/c Tratados (fi con di-OH,
de ambos sexos,sometidosa 12% y 20% dc proteína dietaria entre 25 y 50 díasde vida.
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4.1.3. EFECTOSDE LA ADMINISTRACIÓN DE HORMONA DE CRECIMIENTO (rhGH), DE

LA EDAD, LA DIETA, EL SEXO Y 5115 INTERACCIONES SOBRE LOS

PARÁMETROS: Ingesta Total Diaria (IT), Ingesta Energética Diaria (LE),

IngestaProteica Diaria (IP), PesoCoaporal Final (PCE), PesoCoiporal Magm

Final (PCMF), Eficacia Alimentaria Diaria (EA), Velocidad Absoluta de

Crecimiento (VAC) y Velocidad Fraccional de Crecimiento (‘¡FC) ENTRE

RATONES BALE/e No Tratados (NT) y Tratados (T) CON rhOI-1, DE AMBOS

SEXOS,SOMETIDOS A DOSNIVELES DE PROTEINA DIETARíA (12% y 20%) ENTRE

25 Y 50 DíAS DE VIDA.

(Tablas13-18)

(Gráficas7-9)

El efecto de la EDAD, el TRATAMIENTO y la DIETA, así como la

interacciónExT resultan muy significativos para todos los parámetrosestudiados

segúnel ANOVA de tres factores(tabla 16).

La comparación entre los grupos NT y 1 indica la actuación de la hormona.

Como ya se ha señalado existen dos etapas: una inicial con disminuciones

generalizadasen IT, LE, IP, PCF, PCMF, EA, VAC y VFC, y otra final en la que se

recuperantodoslos valoreshastaigualarseo incrementarsesobre los obtenidos por

sus respectivoscontroles(tablas 13, 14 y 15) (gráficas<7 y 8).

Los valores de IT, IB e IP disminuyen en los animales1 respecto a los NT

de igual sexo y dieta, especialmentea día 30 de vida, en donde el descensooscila
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entreun 30% y un 40%. Posteriormenteen los gruposT del 20% de proteínaestos

valoresseigualanal control entrelos 35 y 45 díasde vida, mientrasqueen el grupo

$ 12% se prolongala disminuciónhastael día 40 de vida (tabla 13) y [os animales

d’ 12% 1 permanecenmenoresdurantetoda la experiencia.

Del mismomodo, los valoresde PCFy PCMF desciendenen la primeraetapa

y posteriormentese igualan a los NT entrelos días40 y 50 de vida, manteniéndose

menoresen el grupo d’ 12% T (tabla 14).

Pautassimilaresson seguidaspor los valoresde EA, VAC y WC (tabla 15

y gráfica8), aunqueconmáximosdecrecimientosen los gruposdel 12% T de ambos

sexosrespectode suscontroles,entrelos días25 y 40 de vida. Los valoresllegan a

hacersenegativosparaincrementarse($) o igualarse (dj con los animalesNT a día

45 ó 50 de vida. Por su parte los animalesT sometidosal 20% de proteína, en

generalmantienene incluso superanlos valoresalcanzadospor los gruposNT de la

mísmadieta.

La diferente evolución temporal de ambos grupos de animales NT y T

(interacciónExT) es debidafundamentalmentea la respuestabifásicaala hormona

y confirma la distinta influencia que el tratamientoejerce a lo largo del tiempo

(gráficas7 y 8).

Como podemosobservarde la comparaciónentrelas pendientesde las rectas

de regresión(tabla 17), los aniinaiesdel grupod’ 12% T presentanunamenorrapidez

de evolucióntemporalde las ingestasrespectode suscontrolesd’ 12% NT; mientras

que en los animales$ 12% 1 se mantienena valor control.
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Además,todos los grupos12% T presentanmenoresdecrementostemporales

de los valores EA, VAC y VFC, lo que induce una mayor EA y más rápido

crecimientoque sus respectivoscontroles(12% NT) (tabla 18).

Por su partetodos los animales1 sometidosal 20% de proteínatienen una

evoluciónmás rápida,con ingestasIT, LE e IP que se incrementanmásvelozmente

que las de los animalesNT de la mismadieta(tabla 17). Asimismo,el grupo cf 20%

1 presentaunaVAC másrápidaqueen los animalescf 20% NT, mientrasqueresulta

superior la VFC del grupo $ 20% T respectode los $ 20% NT (tabla 18).

Así pues, la ingestade una dieta de bajo contenido proteico impide un

crecimientonormal a los animalesdel grupo ~ 12% 1 (tabla 14), al ingerir menores

cantidadesde proteína. Por el contrario la dieta de mayor nivel proteico (20%),

permiteun crecimientofinal normal equiparableal control,a pesarde las disminucio-

nesde todoslos parámetrosen las etapasiniciales del tratamiento(tabla 13), lo que

señalala interacciónExTxD (tabla 16).

Por otra parte, la distinta evoluciónde los pesosPCF y PCMT obtenida por

los animales T se debe a la influencia que sobre estos parámetrosejerce las

interaccionesExD y ExT, mientrasque no se aprecianefectosde la triple interacción

(tabla 16).

La comparaciónentre las rectas de regresióncorrespondientesindica el

contrastede efectosentrelos animalesNT y T respectoala relaciónentreEA y VFC

con el PCF, que sólo es significativa en animalesNT, lo que indica su distinto

mecanismode crecimientocorporal (gráfica9).
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4.2. COMPOSICIÓN CORPORAL

4.2.1 INFLUENCIA DE LA EDAD, LA DIETA, EL SEXO Y SUS INTERACCIONES SOBRE

LA COMPOSICIÓNQUÍMICA DEL PESO VACIO: VALORES PORCENTUALES O

RELATIVOS (R) Y VALORES ABSOLUTOS(A) DE Humedad (IR) y (HA), Grasa

(GR) y (GA), Pmteina (PR) y (PA), Cenizas (CR) y (CA); SOBRE LOS

PARAMETROS: Incremento Pmte¡co Corporal Global (INTPCG), Incremento

Graso Corporal Global (INGCG), Velocidad de Acreción Pwteica Global

(VAPG), Velocidad de Acreción Grasa Global (VAGO). Y SOBRE LAS

RELACIONES: Pmteína/Cen¡zas(P/C), PmteinalHumedad(P/H), Grasa/Hume-

dad (G/H) y Grasa¡Pmteina(G¡P) EN RATONES BALB/c No Tratados(NT) y

Tratados (1) CON rhGH (estudiadosindependientemente),DE AMBOS

SEXOS, SOMETIDOS A DOS NIVELES DE PROTEINA DIETARíA (12% Y 20%)

ENTRE 25 Y 50 DtAS DE VIDA.

(Tablas19-42)

(Gráficas 10-17)

La EDAD

los animalesNo

(tablas37 y 38),

A lo largo

experimentan un

afectamuy significativamentea todoslos parámetrosen estudiode

Tmtados (NT) (tablas25 y 26) y de los animalesTratados (1)

segúnel análisisde la varianza.

del estudiotanto Los animalesNT (tabla 19) comolos 1 (tabla31),

descensode los valores porcentualesde humedad(HR) y de
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proteína(PR) que determinacorrelacionestemporalesnegativasy significativasen

todos los animales,a excepcióndel grupo ~ 12% NT, en el que ambosvaloresno

presentansignificacióny del grupod 20%NT cuyoHR tampocoesedaddependiente

(tablas27 y 39).

Por el contrario,tos valoresabsolutosde estosparámetros(humedadabsoluta

y proteínaabsoluta)(tablas20 y 32), se incrementancon la edadde formapaulatina

dando lugar a altos coeficientesde correlación temporal en todos los animales

estudiados,en especialen los sometidosal 20%de proteína(tablas27 y 39).

Los depósitosde humedady proteínaparecenser proporcionalesentre sí,

puesto que la razón proteína/humedadpresentamínimas modificaciones,con un

ligero aumentoen los gruposd 12% NT y d 12%1 (tablas24 y 36). Sólo el grupo

d 12% NT presentacorrelacióntemporal significativa(tabla 30).

El depósitode proteína del peso vacio se verifica con una velocidad de

acreción proteicaglobal quedesciendeen función de la edaden todos los animales

estudiados(NT: tablas21 y 28; T: tablas33 y 40) aexcepcióndel grupo $ 20% NT

y de los gruposg y d’ 20%Tenlos quepermaneceestabley en consecuenciaresultan

edad-independientes(tablas28 y 40), lo que haceque estos animalespresentenlos

mayoresincrementosproteicoscorporalesglobalesdurantela experiencia(tablas20

y 32).

No obstante,en los animales1 del 20% de proteínaseobservaunaevolución

bifásica de las tasasde crecimiento con un brusco descensoentrelos 25-35 díasde

vida, seguidode un aumentopaulatinoentre los 40-SO días (tabla 33).

Por su parte, los valores absolutosy porcentualesde grasa,el incremento

grasocorporal(tablas22 y 34) y las cenizasabsolutasy relativas(tablas23 y 35)
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asciendena lo largo del periodo experimentalen todos los animalesNT y T, a

excepcióndel valor relativo de cenizasque no aumentani en las hembrasdel 12%

y del 20% NT ni en hembrasy machosdel 20%T.

Seevidenciala evoluciónbifásicaen los valoresde INGCG de los animales

T, ya que el ascensoseverifica entrelos 35 y 50 díasde vida (tabla 34).

Todos estos parámetrospresentanen generalaltas correlacionestemporales

a excepciónde los grupos ~ 12% NT y d’ 20% NT cuya GR no cambiasignifica-

tivamente(tablas28 y 40),así como en las hembras12% y 20% NT y los gruposdel

20% T, cuyo CR no se modifica (tablas29 y 41).

La velocidadde acrecióngrasa,por su parte,desciendeen todos los animales

NT excepto en el grupo ~ 20% NT, en el que no se modifica (tabla 21) y es

independientede la edad (tabla 28).

Su evolución bifásica es muy clara en los animalesT (tabla 33), con

descensosen la primeraetapay aumentosen la segundaque sobrepasanel nivel

inicial (grupos20% T) o no lo alcanzan($ 12% T). La VAGO del grupo d’ 12% T

no se modifica.

El gran incrementotemporalde la grasaen relación a la humedady a la

proteina,determinaun aumentosignificativo de tas razonesG/H y G¡P (tablas24 y

36) que esedad-dependienteen todoslos animales,a excepciónde los gruposg 12%

NT y d’ 20% NT en los queno resultacorrelativacon el tiempo (tablas30 y 42).

Porel contrario la razónproteinalcenizasdecrececon la edad(tablas23 y 35),

presentandocorrelacionestemporalesnegativasen todos los grupos estudiados,a

excepciónde los animaleshembrasdel 12%y 20% NT, ademásdel grupo ~ 20%T

en los que la correlacióntemporalde la razónno essignificativa (tablas29 y 41).
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La DIETA afecta significativamentea todas las variablesde composición

corporal a excepciónde los valoresde HR, GR (tabla 25) y de las razonesG/H y

G¡P (tabla 26) en los animalesNT; y de los valores de HR, GR, GA, INGCG,

VAGO (tabla37) y de las razonesP/H y O/PA (tabla38) en los animalesT, segúnel

ANOVA trifactorial, aún cuando sí resultan significativos con carácterpuntual

medianteel análisisde comparaciónLSD.

Medianteel análisisde comparaciónmúltipleLSD seobservaquea partir del

día 40 de vida la dieta de mayor nivel proteicoorigina un aumentode las variables

proteínaabsoluta,incrementoproteico corporal (tablas20 y 32) y velocidad de

acreciónproteica(tablas21 y 33) de todoslos animalesen estudio,NT y T, así como

en la humedadabsoluta(tabla32) de los animalesT. Incrementosmáspuntualesse

obtienen con ambosgrupos de animales(NT y T) en los valores de humedady

proteínarelativa(PR) (tablas 19 y 31) así como en HA y GA de los animalesNT

(tablas20 y 22), siempreen relacióncon los gruposde menornivel proteico.

Lamayorvelocidadde crecimientodela grasalapresentael grupo $ 20% NT

(tabla21) y consiguientementelos másaltosvaloresde GA, GR e INGCG (tabla 22)

respectodel grupo $ 12% NT.

Destacala caídaa lo largo de la experienciadel porcentajede grasadel grupo

ci’ 20% T respectodel grupo ci’ 12% T que se invierte a dia 50 de vida y que se

acompañade incrementossimultáneosen la VAGO y en el INGCG(tablas33 y 34).

Tambiénla dietadel 20% de proteínainduceun descensode cenizasrelativas

en los animales NT (tabla 23), mientras que el valor de las razonesP/H y P/C

tiendena elevarserespectoa los del 12% de proteína(tablas23 y 24).



177

Porotrapartey de acuerdocon el ANOVA de tresfactoresel SEXO influye

sobretodos los parámetrosen estudio a excepciónde PA, INPCG, VAPG, CR, CA

y la razónP/H de los animalesNT (tablas25 y 26), mientrasque en los T (tablas37

y 38) resultanno influidos por estefactor los valoresde INGCG, VAGO, CR y CA

y las razonesP/C y P/El.

En general los animalesmachosNT y T de ambasdietaspresentan,respecto

a las hembrasrespectivas,incrementosde los valores relativos de humedad y

proteínas(tablas19 y 31) y aumentospuntualesen los valoresabsolutosde estos

parámetros(HA y PA) (tablas20 y 32). Ello se correspondecon una mayor VAPG

inicial de los animalesd NT de ambasdietas(tabla 21) que facilita la elevacióndel

incrementoproteicocorporalglobal, especialmenteen los animalessometidosal 12%

de proteínadietaria(tabla 20). Por el contrario estosvalorestienden a sermenores

en los animalesci’ T respectoa los ~ T (tablas32 y 33).

Sin embargo,los animalesmachosNT de ambasdietaspresentan,los valores

absolutoy relativode la grasa,el INOCO (tabla22) y la VAGG (tabla21), así como

las razonesG/H y G/P (tabla 24) disminuidossignificativamentea lo largo del

experimento. Los cambios son menos importantesen los T, donde sólo hay

diferenciaspuntualesde distinto signo (tablas33, 34 y 36).

De la observaciónde las pendientesde regresióntemporalsededuceque la

velocidadde crecimientode lasvariablesestudiadasestánafectadasfundamentalmen-

te por la dieta en los animalesNT y T, presentandoen generallos grupossometidos

al 20% de proteínadietarialas mayoresvelocidadesde crecimiento.Así, el mayor

nivel proteicode la dietaafectapositivamentea las variablesHA, PA, INPCG (tablas

27 y 39),VAPO (sólo en NT), GR, GA, INOCO, VAGO (tablas28 y 40),CA (tablas
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29 y 41) y las relaciones P¡H, G/H y O/P (tablas 30 y 42) en relacióna los grupos

alimentadoscon el 12% de proteínaen uno o en ambossexos.Por el contrario, la

tasade ¡avariableCR resultamásaltaen los gruposde menornivel proteico dietario

respectoa los del 20% (tablas29 y 41).

La influenciadel sexo es distinta dentro de cadanivel dietario. El grupo d

12% NT tiene mayor tasade GR (tabla 28), CR, CA y relacionesP/C (tabla 29), O/PA

y O/P queel grupo $ 12% (tabla30), mientrasque es másrápido el crecimientode

GA e INOCO del grupo ~ 20% respectoa los ci’ 20% (tabla 28).

En los animalesT, por otro lado, el grupo ci’ 20% presentamenor tasaen las

variablesPAR, PR, HA, PA (tabla 39) y mayor velocidaden los componentesGR.

G/H y O/P que el sexoopuesto (? ) (tablas40 y 42).

Estas modificacionesse correspondencon la influencia que presentanlas

interaccionesExD, ExS y Ex.DxS (ANOVA trifactorial, tablas25, 26, 37 y 38) delos

cualesla primera resultala mássignificativa. Los parámetrosmenosafectadosson

CA y CR y las relacionesP/H y P/C que resultanno significativasparacualquiera

de las interaccionesen todos los animalesestudiados.
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Tabla 19. Intkenciade La EDAD, la DIETA y el SEXO sobrelos valoresde Humedad
Relativa (HR) y de Pwteina Relativa (PR) en ratonesBALB/c No Tratados(NT) de ambos
sexos,sometidosa 12% y 20% dc proteínadietariaentre25 y 50 días de vida.

Humedad Relativa (HR) (%)

Hembras
12%

Machos Hembras
20%

Machos

Día 25 611 + 038 622 + 038 603 + 078* 625 + 04~~
Dia3O 626+048+ 559~03b+ 621+028+
Dia3S 590+010* 624+058* 594+1180+ 6304-O4~’~
Día4O 590+06’ 564~05b4-

Día 45 563~04b* 591~05b+
8 584 +08’~ 641+070t

DIaSO 591 +04’
601~08b’ 537~12d+’

Pmteína Relativa (PR) (%)
12% 20%

Hembras Machos Hembras Machos

Día25 209+02V~ 217+023a~ 214+0188+ 224+010~~’
Día 30 193 + o 32bd* 218 + 0258+ 201 + ~ 21 7 + ~
Dia3S 201~023cd+ 213+0338+ 208+0l0~~

Dia4O 202+024’~ 2l2+02l’~’
Día4S 191+022 1

198+0220 205+027

Día 50 198 -4- 0 26od 20 1 + O 28hc 192 + O 38”’~ 204 + o 18d+

(n5 x + error estándarde la media)Superindices:
- letrasdistintas indican diferenciassignificativasen el tiempo.
- + indica diferenciassignificativasentresexosen una misma edad.
- * indica diferenciassignificativasentredietasen una mismaedad.

En todos los casosp<O,O5 (LSD).



Tabla 20. Influencia de la EDAD, la DIETA y el
Absoluta (HA), PmteinaAbsoluta(PA) e Incremento
ratones BALB¡c No Tratados(NT) de ambos sexos,
dietadaentre25 y 50 días de vida.

12%
Hembras

SEXO sobre los valores de Humedad
Pmteico Corpoml Global (INPCG) en’
sometidosa 12% y 20% de proteína

Humedad Absoluta (HA) (g)
20%

Machos Hembras Machos

Dia25
Día3O

476+0838+ 537+0328+ 525+0I4~ 583+0298+

627~0j5b 579+0208
Dia3S
Dia4O
Día 45
DiaSO

633~026b

640+016k’ 696+020’

622~023b* 636~0j6b 333+043”

699+0300* 765+039’ 791~022d 829+027’

Pmteína Absoluta (PA) (g)
12% 20%

Hembras Machos Hembras Machos

Dia25 162+002’” 187+011k 186+006” 209+0118+
Dia3O 202+007’
Dia3S
Dia4O
Día45

217~005bo 217~006b’ 250+009”
od

270+010 287+016”

DiaSO 235+012” 256+014” 234+008d 290~010”

Incremento Pmteico Co¡poml Global (1NPCG) (g)
12% 20%

Hembras Machos Hembras Machos

Día 25
Día 30
Día 35
Dia 40
Día 45
Día 50

0,255 ±0,0178+ 0,391 + O 018k” 0233 + O 055’~ 0349~0010’
0,370+ O 032>” 0,295 + O 047>” 0,515 + O 021>’” 0409+0035>’~’
0,318 + 0020 0,434+ 0041’~’ 0659 + O 059’” 0 546+0026’”
0,469+ 0036’” 0,571 + 0062’” 0945 + O 110d 0781 + O oiW
0,587+ 0034 0,576+ O 094” 0991 + ~ 0934 + O 066”
0,632 + O 045d~ 0,796+ O 079d+’ 1 045 + O O76~ 0982 + 0 133’

(n’5, x ±error estándarde la media) Superíndices:
- letrasdistintasindican diferenciassignificativasen cl tiempo.
- + indica diferenciassignificativasentre sexosen unamismaedad.
- * indica diferenciassignificativasentredietasen unamismaedad.

En todos los casosp<0,O5 (LSD).

í sc’
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Tabla 21. Influencia de la EDAD, la DIETA y el SEXO sobre los valores de Velocidad
AbsolutadeCircimientoPmteicoGlobal (VAPG) y VelocidadAbsolutadeCircimientoGniso
Global (VAGO) en ratonesBALH/c No Tratados (NT) de ambos sexos,sometidosa 12% y
20% de proteínadietadaentre25 y 50 días de vida.

Velocidad Absoluta de Crecimiento Pmte¡coGlobal (y
12%

Machos Hembras

APO) (g/dia)
20%

Machos

Dia 25 0,051 + O 003’~ 0,078 + 0003’” 0046 + 0011 0,070+ooor”’
Día 30 0,037 + o 003”” 0,029 + 0 004”” 0051 + o 002k-’ 0,041 + 0 003””
Día 35 0,021 + O 001’” 0,029 + 0002”” 0044 + o 003”’” 0,036+0002>’”
Día 40 0,023 + 0 002” 0,028+0003”’ 0,047 + o 005”’” 0,039 + o 002””
Día 45 0,023 + 00010* 0023 + 0003”’ 0,039 + o 0018>” 0,037 + 0002”’
Día 50 0,021 + 0001’” 0,026 + 0 002>’~ 0,034 + O 002” 0,032 + o 004>”

VelocidadAbsolutade CrecimientoGniso Global (VAGO) (g/dia)
12% 20%

Hembras Machos Hembras Machos

Día 25 69+0004’”0,060 + 0004”’ 00 00, 62 + 00168+ 0,048+0 001’”Día 30
Dia 35

0,058 + O 005~~ 0029 + O 004””
0,031 + 0002”’ ~:~29 +0002”’

0,077 + ~ 003’” 0,028 + 0 002””
0,063 + O 005”’’ 0.025 + O 001>”’’

Dia 40 0,035 + o 002b*~ 0029~0003b* 0,074 + ~ ~a.” 0,027 + ~
Día 45 0,036 + 0 002”” 0,023 + O 003”” 0,064 + O 003”’’ 0,027 + O 002”~
Día 50 0,032 ±0,002”’ 0,029 + 0 003” 0,063 + 0 002”” 0,024+0003 >‘~

(n=5, x ±error estándarde la medía)Superindices:
- letrasdistintasindican diferenciassignificativasen el tiempo.
- + indica diferenciassignificativasentresexosen una mismaedad,
- * indica diferenciassignificativasentredietasen una mismaedad,
(LSD).En todoslos casospCO,O5

Hembras
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Tabla 22. Influenciade la EDAD, la DIETA y el SEXO sobrelos valoresde GrasaRelativa
(OR), Grasa Absoluta (GA) e Incremento Graso Corporal Global (INOCO) en ratones BALB¡c
No Tratados(NT) de ambossexos,sometidosa 12% y 20% de proteínadietadaentre25 y 50
días de vida.

Grasa Relativa (OR) (%)
12%

Hembras Machos Hembras
20%

Machos

Día2S
Día30

131+04 116~04 140+09”
188+07>”’ 111+058+ 198 ~03””

112~05~
117+038*

Dia3S
Día4O
Dia4S
DiaSO

158+02”’ 113+078+ 153+1480*
157+08” 154+05>’ 192+07””’
193+06>’” 156+07>’” 166~1 1”’’
156+05” 144+ 1 Ib’ 227+ 16d~

106+0680+
145+06””

166+06>’”

Grasa Absoluta (GA) (g)
12% 20%

Hembras Machos Hembras Machos

Dia25
Día3O

102+0048’ 100+0078 123+0118’
209+013”” 108+00V” 214+009>’0*

105+010~
109+0038±

Día35
Dia4O
Día4S
DíaSO

162+003”’ 114+0078+ 168+0200*
171+011” 162+006” 237+014>’”
215+014”” 169+012>’” 219~018””’
184+006>”’ 181+010>” 336~031d+’

115+0108*
l64~006””
118+0128*’
236+010”’’

IncrementoGrasoCorporal Global (INOCO) (g)
12% 20%

Hembras Machos Hembras Machos

Día 25
Día 30
Día 35
Día 40
Día 45
Día 50

0,301 + 00238+ 0,349 + O 022” 0,312 + 00838
0,586+ 0 056””’ 0,294+ 0 0448+ 0,770 + ~ 039>”’’
0,472 + 0 0270* 0445 + 0037>” 0,948 + O 092’”
0,718 + 0061d”’ 0,581 + 0069”’ 1,491 + ~ l74’~”’
0,904 + O 062e** 0584 + 0091”’ 1,604 + O 078”’’
0,976 + o 078~’ 0,879 + O 103d 1,894 + O 083v”

0242 + 00068’
0 282 + 0 025>”’
0 387~0014”’
0556 + O 039d±
0.680±0,050”
0 722 + 0 104”’

(n5 x + error estándarde la media) Superindices:
- letrasdistintas indican diferenciassignificativasen el tiempo.
- + indica diferenciassignificativasentresexosen unamisma edad.
- * indica diferenciassignificativas entre dietasen unamismaedad.

En todos los casospcO,OS(LSD).
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Tabla 23. Influencia de la EDAD, la DIETA y el SEXO sobre los valores de Cenizas
Relativas(CR), CenizasAbsolutas(CA) y RelaciónPmteína/Cenizas(P/C)en ratonesBALB/c
No Tratados(NT) de ambossexos,sometidosa 12% y 20% de proteínadietaríaentre25 ‘y 50
dias de vida.

Cenizas Relativas (CR) (%)
12%

Hembras Machos Hembras Machos

Día 25
Día 30
Dia35
0ía40
Dia45
DíaSO

4,8 + 0218*
5,0 + 028’”
4,9+021’~
5,0 +0078’
5,1 +025”
5,2+0198’

4,3 + 0 14” 4,1 ±0,168*
4,3 + 0 14”’ 4,0 + 0088*
4,8+023’ 4,3+0238’
4,6+01V 4,0±0,2388
5,3 +038”’ 4,4~007”
53~O14>’ 4,2±0.148

3 7 + 006”
4,3 + 0 17”
46±011”
41+012’>’
45 +017>”
44+009>”

CenizasAbsolutas(CA) (g)
12% 20%

Hembras Machos Hembras Machos

Día 25
Día 30
Día 35
Día 40
Día 45
Día 50

0,379 + 0023’
0,564 ±0,043>””’
0.509 + 0026”
0,547 + 0019>”’
0,565 + 0015>’
0,620 + 0010’

0,376 + 00258 0,358 + 00078

0,42g~0021b” 0,440 + 0007>”
0,487 + 0031>’ 0471 ±0016”’
0,492+0019>”’ 0,499+0020’
0,574 + 0030’ 0,578 + O Ol7~
0,674 + O 023’~ 0,628 ±0,018’

0,35 ¡ + o oír
0,408 + 0 022>’
0,496 + O 018~
0,467 + O O09~
0,592 + O 014d
0,634 + o011~

Relación Pruteína/Cenizas (P/C) (g/g)
12% 200/o

Hembras Machos Hembras Machos

Dia2S
Día 30
Día3S
Día4O
Día45
Día 50

4,35+022”’’
3,86+026”’

*
4,09+024’
3,99 + 010”
3,77+021*’
3,79 + 0 188’

5,01+022”’’ 521+021”’’
5,00+022’>”’ 493+010’>”
4,51+029”’ 485+027”’’
~ 15b’ so6~o32’>”
3,77+029” 467+011”’’
3,80 + 0 13” 4,53 ±0,18”’

595
5 00+023”
472+012”
5 14~0 19”’
483+021”’
458 + O 12”’

(n=S x + error estándarde la media)Superindices:
letrasdistintas indicandiferenciassignificativasen el tiempo.
+ indica diferenciassignificativasentresexosen unamismaedad.
* indica diferenciassignificativas entredietasen una mismaedad.
(LSD).En todoslos casosp<O,OS
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Tabla 24. Influencia de la EDAD, la DIETA y el SEXO sobre los valores de Relación
Proteína/Humedad(P/H), RelaciónGrasa/Humedad (G/H) y RelaciónGrasa/Proteína (G/P) en
ratonesBALB/c No Tratados (NT) de ambos sexos,sometidosa 12% y 20% de proteina
dietadaentre25 y 50 días de vida.

12%
Hembras

Relación Proteína/Humedad(P/H) (g/g)
20%

Machos Hembras Machos

Día 25
Día 30
Día 35
Día 40
Día 45
Día 50

0,342 + 00038* 0,349 ±0,002’ 0,354 + 00028* 0,358 + 0001’
0,341 + 0 004” 0,348±0,002’ 0,3594- 0001’” 0,349±0,0028bt
0,341 + 00038* 0,342 + O 003”’ 0,352 + 00048* 0,344 + 0 002>’
0,341 + 0001” 0,347 ±0,0028 0,359 + 00038* 0,354 + 0002’
0,340 + 00048* 0,334 + O 006>’* 0,352 + O 00V 0,344 + 0002”’
0,336 ±0,0038* 0,335 ±0,002>” 0,358+00028* 0350 +000 1’>”

Relación Grasa/Humedad (Q/H) (g/g)
12% 20%

Hembras Machos Hembras Machos

Dia 25
Día 30
Día 35
Día 40
Día 45
Día 50

0,214 + 0008’ 0,187 + 0009’ 0,234 + 00188* 0,180 + 0011”’
0,333 ±0,017”” 0,177 ±0,0108+ 0,356 + 0009”” 0,190 + 0005”’
0,269 + 0005”’ 0 182 + 0014”’ 0,261 + O 030”” 0,170 + 001 l’~
0,268 + 00170 0,260 + 0011” 0,341 + O 016>”’ 0,243 + 0013>”’
0,345 ±0014>’” 0,266 + O 015””’ 0,286 + 0024’” 0,143+0 016’”
0,265 ±0,011” 0,241 ±0,023b 0,426 + ~ 040dt* 0,286 + 0015””

Relación Grasa/Proteína (G/P) (g/g)
12% 20%

Hembras Machos Hembras Machos

Día 25
Día 30

0,627 + 0028”’ 0,536±0,0278± 0,660 + 0047”’ 0,502+ 0029”’
0,978 + O 050”” 0,510 ±0,03~ 0989 + ~ 022>”’ 0,544 + O 019”’

Día 35
Día 40
Día 45
Día 50

0,788 + 0018”’ 0 533 ±0,043”’ 0,737 + 0073”’ 0,492 + O 029”~
0,788 + 0050” 0,750 + 0028” 0,948 + 0040”” 0,687 + 0037””
1,013 + O 036d** 0,791 ±0,030>’” 0,814 + 0065”’’ 0,415+0046”’’
0,790 + O 035” 0,718 ±0,065>’ 1,187 + 0 107’” 0,517 + ~

(n~=5 x + error estándardc la media)Superindices:
- letrasdistintasindican diferenciassignificativasen el tiempo.
- + indicadiferenciassignificativasentresexosen unamismaedad.
- * indica diferenciassignificativas entredietasen unamismaedad.

En todos los casosp<O,05 (LSD).



~~~~
OOO

OOOO

0
0

o
:o

o
o

0
0

0000

000
!

0

00000

00
00

ooo

000

OO
O

s
o

,s
.0

~
o

~
0

~
Z

o
o

o
o

O
e

z
O

~
sc~

sZ
O

0
0

0

>
c
e

o
O

O
O

-
o

O
O

-~o~
o

,
~>

cn
1

c
o

Z
¿

6

000
0

—

oo

O
—

—
o

,0
o

Z
o

Z
R

Z

C
t~

Q
~

~
SSS

o
Z

S
Z

Z
Z

o
o

o

Z
o

~
o

o~
R

s
Z

~
o

Z
Z

~
:

O-
0

~
o

o
ia

O
O

o
o

oooo

oooo

oooo
ttI

A

~
,,

00

00

~
~

a
Z

o

~~
R

~
sZ

o
0

114
o

c
n

’

o
’

w
cii

U

G
ilx
.

o
:

C
ii

oU

155

5
~

oo-o

~—
o

,
u’

~~

oe
e

—

“5
‘.>

e
—

‘
—

~
u

~
0

<
E

o

U
ir’

-o
u

’

e
-o

~

~es

w
t~

es
—

0
—

—
-o

soNUoE
-

QenLL~
ooz

o.oo.oozCo

*



~

C

C
R

Zo

ss
%

.~
o

d
&

O

s~
s
s
~

R
,Z

o
o

o
o

CC)

=
G

il

~
~

o~
zZ

O

C
C

)

Z

SS
z

o

o
,

C
O

o
a

oo
Z

Z
Z

Z

oo
O

CC)
CC)

U
en

C
C

’O
o

~
Z

¡Z
0

H
Z

o

CCZ

UU

g
o

s
~

Z
o

o
Z

z
o

U
,

o
oU

CC)

U

CC)

o

C
C

oU

186

‘o>4
rl>4
rlCCUOE

-
UUrsUOOZ

O
--.

~
—

4>u
’

M
o

9—
H

1‘e.

o

U
’-uE

uor4~u
u

’o
—

‘—
4

.>

‘5L2—
~

‘n
O

‘5u
’*ces

-~

cia
u

-~

<
O

ir.
E

-
—

-e
O

N

es
c
e

—
4>

o

‘—
4

>
ce

—

—
es

-~

4)
.w

es
-~

t~
es

E
—

u

‘¿
u

>
~

rl
-o

es
4J

‘e

ooo.ooa.oz2*



187

;
—

—
—

—
O

o
O

O
O

R
O

O
O

o
O

O
O

5
o

o
o

o
o

o
o

o
~

~
o

6
o

o

un
-r

a
’

te
ji

Ao
:>

—
n

‘e
o

‘~
—

ce
-0ce8

-
u

’

‘54
~

4
>

‘eo
4;

e
s

~
c
e

”;
O

.
-~4~

rl
—

a
’

—

o’
a

’
e—

‘o
0

0
b

0
0

4
0

O
O

O
O

C
M

—
—

04
0

4
0

4
C

M
0

4
04

1
4

4
8

8
8

8
8

8
ú

ú
fl

rl
0

0
Ir

rs
~

~
—

‘t
ú

—
—

o
—

o
o

2
rs

5
0

O
O

O
O

0
0

O
O

O
O

O
O

O
O

o
o

en
—

‘o
rl

e
-

rs
0

0
rl

a
’

‘c
a

a
-‘

rs
en

rl
-

-
.

o
o

o
o

¿
0

0
0

0
o

o

>
4

>
4

>4
;‘4

>
4

>
4

>
4

>
4

4
>

4
•

1
1

1
+

+
+

+
+

+
e

a
’

—
rl

e
-

rl
O

~
en

~
rl

e-
~

O
O

rs
—

rl
~

0
C

~
e

-
e

-
Ir

e
-

‘o
‘o

rl
rl

‘r
fl

-‘
-

O
O

II
1!

II
It

II
II

II

‘5
—

c
4

>
4

>

-~
o

~
‘5>

4
—

4
>u

’
u

’
‘—

o
S

ou
’

c
e

.-.
C

E
‘50

’e
8

-1
-

—
‘e

‘e
o

.
4>

.~
‘

>~
o

‘e

4
4>

0
“:3

0
.

-tI 4
;

4,
-‘e

0
‘e4>

o-c,
4>

4)
-~c

i,
—

4
)

‘e
—‘e4>

—
‘e
‘e4)

0
Q

.
4.>o.

C
c,

4,
‘0

--4
;

4>
4>

‘eo
‘e44

4j~
ce;>

‘e

“5O
~

e
44

:~
~

C
i,

u
’

‘5
u

’
:4

’e
e4

>
4

4
~

1-

.~
rs

-‘e
11

u
’

“5
:.~

_—
‘e

u
’

E

u
’

-‘e
u’

“54-
‘0

u
’

—
4-

.4
,

0
0

e
0

g
E

u
’

no
o

0
4

>
‘J

0
u

’

~4
.~

4>
0

‘—
‘e

.>
U

~-E
o

,
8

.—
2

:
‘0

4
>

4
>

~
4)

Co
“e

‘eoo

rl
—

—
—

—
CC

CC
~

0
2

0
0

O
O

O
O

o
O

O
Z

q
z
0

0
0

0
0

0
u

’

O
5

0
o

S
o

c
2

~
~

e
e

o
~

4>‘e
e

-
fl

e
-

O
rl

0
0

rl
C

~
O

e-
4

)
0

0
rs

Ir
0

0
o

o~
‘o

—
‘o

—
O

.

‘o
en

e-
e-

‘o
‘o

4>
0

0
‘o

-‘e
o

o
o

o
¿

~
¿

e
¿

e
•

u
1

‘04>“5
—

—
—

—
—

—
8

1
-

8
8

8
4

—
‘o

rl
rl

rs
e

—
O

rs
rs

—
—

—
—

o
o

—
en

>
O

.
u

’e
d

o
5

0
0

0
0

0
O

O
O

O
O

O
O

O
O

o
o

u
’

~
~

>
‘e

o
.

-‘5
4>

cl
“5

O
-

‘5‘5
-~

4>
CC)

rs
C

~
rl

qn
ú

a
’

—
O

‘
—

‘o
en

rs
oc

‘o
‘o

rl
rl

‘e
n

...
o

—
o

o
O

O
O

O
o

o
o

o
o

~
~

e
~

e
c
e

4
.>

4
>

~
-

.-
-

.
.

4)
4

>
~

4.>
>4

>4
>4

•
1

¡
1

+
+

+
+

+
+

t’.
ú

a
’

0
C

n
rl

rl
o

o
~

c.ceo
‘R.

‘~
‘~

C
C

C
N

—
rl

e-
—

a
c
e

to
o’

en
O

rl
O

\
—

4—
~

—
rl

Ir
‘o

rl
rl

,~
‘t

—
4

>
0

II
II

II
II

1

‘e
ce

-~
~

~
-~

o
:2

‘e
.~

~
o

4
>

~
u

’
4>

e
~o

4)
0

u
’

0
4

.8
0

0
*
8

0
0

4
.8

0
0

*
8

0
0

*
’o

0
~

o-

e
-

IrOOo

CCz

rl
t—

It
‘o

a~
a’

a
’

o
ú

rs
‘C

I
‘o

o
O

O
O

‘e
.

4>
oOrl

‘-‘e

‘ouce‘54>4>

‘e
c
l

u
—

ce
,—

Z
u

.<
t1-.o

.
n

o

<
rl

“e44
rl

~
e

s

o

o
,

4>
‘—

‘E
e

s
o

4>
>4

e
s
u

’
u

o

os4>
--‘5

>
0

u
n1
>

0o
‘e
“5

k

z
- 2

0
<

u
’

u
’

4
>

4
>

0
0

4’5
‘e

>
1

-
u

’c

o
c

o
o

,
0

.2
:

4>
~

14>

—
Q

‘e
-o

41
u

’
—

4
>

4

0
O

s
1-v
e

c.>
E

>

4
>

u
’n

ce
—

‘5o
-‘e

<
o

O
-Ir

rl~
N

e
s

4
)

‘e’
1

~

4>

4
0

u
’

4-o
.

4>
orl

-‘e4>e
s

‘e4>4>o>44>u’4>ce1-ce



-eC
E

..,

tQt
-~

.2
<

—
c
e

O
o

<
1

-.

.—
4>

orl
Z

e
—

-‘—
4

os—

-—
e

U

z
4

4

-~
-a

4
1

4
>

e
qn

>
0

>~
‘-4

Ir
4>

5
rl

e
v

4
>

—
’-

o
y

4
,

>
<

.~
u

’n
~

o
~

4
>

0
-a
•

es
o

‘e

•—
es

C
o

>
4>

rlrl
ce.2

~
ce

4
>

>
t~

1
-

‘—
4

4>

t
e

C
o

o
o

—

rlj-~

—
4

1

•
C

C
)

C
o

z

rlso
~

rsO04ut\
•

rl
0

.
0

d
o

oOrlIraaO
~

O
e‘0

>4
4

>
u

4~e
—

c
j

en
4>

IrOa

ooooO‘o‘o‘oarlrlOOOaoorlrl‘oaO

o
u

’
Oa•1•
s
c

1..

O8e
-

Oa
eN

Oe
-

oOO
..

~
O

a-0
>4

4.>
1

ce~
rs

o
‘o

4.>
t

OO

>
1

o>4Oci,

4>4~1
-

rl
t~

-

qn
o

OO
..

o
O

qn
a

’
‘o

e
n

O
~

D
¿

¿
u

u

04a
’

Ir
rs

—
O

O
O

O
a

a
¿

e

rs
O

—
e

-
O

O
a

O
O

O
O

a
>

4
4

-Ir
a

’
rl

so
Ú

O
O

a
O

>~
>

\

OaOaqns
c

soarsenOOaaa
’

IrOaasors‘oOII

0
*8

0OO
-

—
rl

o
O

O
O

a
O

,
o

O

ea
’

rl
s
s
o

-
O

O

8
-~

rl
O

rl
rs

O
O

O
O

a
O

O
O

Ir
‘o

—
rl

0
0

O
O

4-
>4

‘o
rl

rl
e

-
‘o

Ir
O

O
c
e

It
It

>
5

z

rl
e

-
a

’
a

’
.t

rs
O

O

—
—aO

~
a

O
O

0
’

0
0

rs
O

e-
e-

a
a

O
O

O
O

o
a

O
O

a
a

qn
a

rl
‘O

c
te

.
O

O

04
—

—
nO

—
8

8
~

~
o

e-
—

e-
fl

rl

e
-

Ir
—

O
o

O
R

S
S

~
R

S
O

O
O

O
o

O

rl
rl

—
rs

rl
—

o
a4-

-4-
+

‘n
en

rl
OO

>
‘

>~rl
‘~

o
~

rl
o

CC
~

a
o

Z
a

R
a

o’
a

0

e--
Ir

‘o
rs

rl
‘o

¿
O

8unO
O

¿
¿

rl
a

’
oqn

0
0

O
O

Ir
—

‘o
e

o
a

O
O>4

+
+

a
’

‘o
—

oc
a

‘o
—

O
LI

It
>

,
>

1

s
c

Ir

rl
—

‘O
rl

O
C

a
O>4

+
+

‘1~
—

4—
0

O
—

e
j

II
LI

3
u

’
4>ce4>
-ace

0
0

Ir
4>

Ir
~

0
.

oc
e-

4>
-a

O
O

C
o

4>

-04
,

1
-

—
—

=
n

o
-es-

~
c

~
t

rs
>

0
.

—
o

o
o

a
~

2do,
O

O
O

‘e
4

0
0

0
o

¿
o

a
4>

4.>
‘e

O
.

-a
-a

4
)

.—
ce

cc
O

-

—
oc

‘0
0

rq
rs

rl
rl

c
l

4
>

4
>

‘e
a

—
~

9
.

0~,
0

s
.a

’e
~

O
¿

e
¿

¿
0

0
>4

>4
;<

+
+

+
+

+
-1-

—
~

Ir
‘o

rl
‘o

o
c

O
Ir

O
Ir

Ir
O

rs
e

-,
r
l,

—
—

—
0

o
0

4
)4

)
u

II
II

It
íí

tI
-d

4
,

‘e
‘e

~
-~

s
e

‘n
ce

o
~

4)
c-)

13
4>

4
,

1
-4

.
z
o

v
c

4>
t

o
U

4.>
0

C
o

0
*8

0
0

*
8

0

oo
o

o’-
80

0
*8

0OUO
o

O
O

a
O

o
o

a
O

O
O

jgg

Qn
Z

O
O

C
)c
l

4
)8

-
—

ce
4

,
C

o

4
,4

)
-a

-a
4

,

e
n

c
1-4,

‘e
0

.-ae
,

4>
n

c
4

>
4

)
-‘e

o
e

s
>

4
—

4
)

‘e
C

o
C

o

C
o

‘e
.—

>4o0
.

E4>4>ceo0

y
a

-e
‘e

0
e

s

‘e
0

.
4>

-‘e
>

5

o
e

s
~C

o
-‘e

,~
c
e

4
,

0
”~

o-o
u,4)

C
o

—
4

>
‘e

—
v
’5

-4
>

-a
.-

e
-‘e

0
.0o

.
‘0‘e

C
o

—
ce

4>

8-
‘e

-’
v
e

4>
Ci,
4I~

u
’

“5

e
,

0
4

,
~

Z
c-)c5>

C
i,

4
;

C
o

13
4

,
ce

54>

-
z‘e
e

.2rJ
.2

~

C
o

—
4,

—
E

•-
—

fr
-‘eC

o
ca

e
,

1
-

u
’

u
’

o
.~

no
4

>
’e

4
>

Q
O

C
o

~0’--~~
-‘e‘e

C
O

-:
~

2
o

.2
‘e

~
-‘e

.2
‘e

ce
-a

C
o

,—
‘e

C
o

4
>

0
o

o
.

O
.

,2
z

4>
C

o

<
0

.
~

b
1

-C
o



189

a
’

—
—

a
o

C
il

~
a

o
2:

s
~O

O
O

O

rl
—

—
O

~
O

O
~

Oaa
C

i

8
•

-e
un

o
Ú

rl
O

N
a

—
—

a
o

C
e

9
.9

.
0

0

t
cii

o
Z

a
O

en
a

’
rl

e-
Os

rs
o

c
‘O

en
—

a
’

O

-t
O

a
’

en
‘a

o
a

o
9~

O

—
04

*
8

so
so

e-
e

-
O

O
O

O
O

O

04
—

4~
0

4
-

a
’

O
O

o
o

O
O

O
O

‘o
rl

O
e-

—
O

—
o

rl
—

—
a

o
O

O
O

;<
>

4
>

4
.4-

+
-1-

+
rl

rl
‘o

e
-

0
0

Ir
—

a
’

O
a

’
en

rl

‘r
rs

o
o

II
II

LI
It

>5
>5

>5
>

5

*
8

O
s

a
’

O
o

O
o

s
e

rl
a

’
rl

rs
a

a
o

o

>4
>4

e
-

e-
en

rl
e

-
Ir

It
II

II
>5

>5

C
o

ca
0

4
>

4
3

ce

4
,4

>

ceQ
e

,‘e
4,1-

ce4
>

4
)

-ce
~

“>
4

-4
>

40—
o‘A

4
)

ce
-‘e

‘e

0
’?

8
-

1
-

—
ce

‘e
a

-‘e
>

5

0
4

,
>

4
—

4>
.2

C
c,

-‘e

4
,

-‘e
4

,
e,

-‘e
4.>

o
4>

~
0

4>
-a

‘0O
c
,,

—
4

>
ce

—
v
e

4>
-‘e

.-
ce

-‘e
v
e

O
.

4>o
.

‘0ce
u

’
—

ce
4>1

-
4>

ce4
)

u
ci,

4
,-~

~z0ce
~

’
no

ce
ca

4
0

C
o

‘0
4

,
-—

C
o

4
>

4
’5

4>1
-c

e
4

>
4

>4>

-‘e
4

,

-aue,c
e

c
~

~
-‘e

‘0

8
-

‘0
<

A

y
0

—
1

-
.4

,
c
e

5
~

00
“5

‘e
‘e

•‘5
ca0

o
C

o
~

-E
:>

’--u
’

ce
u,

<
o

.
.!~>

to
2

u
,

4
>

.2
c
e

C
o

.~
‘e

1-
—

‘0
4

>
4

>
o

O
.

O
.

‘5
4

>
‘0

‘5

>4oO
.

e4>‘eoo

CC)
4/2

~
>5

z
e

s
4

;
4>

-v
rl

a
’

O
en

e
~

—
4

;
4>

‘c
rl

e-
‘o

en
—

<‘4
‘o

s
o

oc
e

--
4>

O
O

o
a

a
¿

-~
u

u
4>
34

;

•
~

a
’

O
—

O
~

‘n
2

~
o

o
S

~ce
4

,
o

,
‘~

ce-—
‘c

o
—

a
‘5

4
)

C
C

)
cn

en
e-

—
o

c
sc

—
,t

o
—

—
It

O
O

O
o

o
a

ce
O

~
a~

¿
~

a
5

>4
>4

>4
>4

>4
~

+
+

+
+

u
~

c
e

fl
c
e

e
-c

v
0

0
~

—
‘o

e
n

a
’

o
~

auo
—

‘o
•

—
rl

o
c

O
~

en
~

-
~

,t
O

O
~

vo
ti

II
II

II
-d

o
y

>5
>5

>5
>5

-‘e
e

‘0
-a

4>
72

~
.~

~
~

.2
e.>

4
)

0
~

c
e

’-
~

~
z

‘E
o

U
g

U
y

c>
u

’
80

U
U

0
*

Yo
,

ce4>

e’,

1..

ci.
cS

o
oorl

e-oo4
,

‘5e-)4>

obu
’

1-

Uo
-

uuaEo
-a‘ue

j

4,44>5
-

4,4>

•0

<
It>5

e

‘e
,.-:~

4
)

~
.2

>
-a

-n
4

,
~

e
It

.~o

-—
4

)
e

-‘e
444>

0rl

C
o

>
’

4
)

8
-

0
0

=
’

—
<

‘4
e

s.~
.

4
,

u,o
cioo

<.>
-‘e

-‘e
--4>

4>
<fi
o

C
o

>
4

u
u

’
4

)
‘A

>
0

es

—
Q

ce‘0
-~

no4
)

c
i,

‘A4>
s

‘e4
,

‘5
4

3
4>

—-j

rl
C

o

4
,4

)
—

ce
-o

0
4

,—

0
.

4
)

o

<‘4

u‘0oceu4>4>

o>44>u
’

4
)

0
*



¡9
0

oIraOO

O
CC

rlaOa

rla

C
C

2:

0
0

a
’

a
’

0
0

0
’

—
—

rl
Ir

rs
o

a
a

o

04
—

04
—

8
8

8
8

Ir
O

—
o

—
—

t
rs

O
O

O
O

a
a

a
a

o
o

o
o

rl
q

n
e-

‘o
rl

O
s

O
rl

t
rl

rs
e-

a
a

~
O

—
O

O
a

a
a

o
O

9
.o

¿
e

e
a

>4+
1

+
+

+
+

Ir
O

s
-r

‘o
e

-
Ir

Ir
rs

Ir
Ir

rs
o

o
II

ti
>

5
>5

>5
>5

>5
>5

Qn
C

O

0
<

)

~
<A

c
e

e
s

c
l

O
c
l‘e

e
,’e

1
-

4
;

4,
0

.-o
-

4,
~

5
O

2
c
e

4
>

4
)

~
o

<
‘5

>
4

‘—
4

>
‘e

C
o

u
’

oC
o

e
,.—

y
c
e

-o
‘e

o
c
e

1
-1

-
—

ce
ce

o
.

4>0
4

,

~C
i,

-‘e

4,4
3

4
,O

ca
-~

4>
-‘e

u,c
a

C
o

—
4

>
4

;—
ca

ce4>
-o

.-
4

;
0

c
a

c
e

0
.

4>o.
u

,
ce

u
,

~~4,
ca

1-
4

;—
4>

ce4>
u,<‘5

u
,

‘0
>

c
l.—

‘Q
~

4
3

—
‘.flce

Oa
u

,’0
A

~
o

.
4

3
e

,
‘513

<A
C

CZ
-—

~

¿‘o~4,
o

43
~

4>
‘e

—
C

o
ce

¾
4~

—
Z

~
E

4>
-‘e

o
u

,~
‘e

C
o

-o
u

,
-0

<‘5
1

-’0
<A

oe,
1

-.4
,

43ce
0

”e
c
e

40
4>

c
e

.~
-

—
C

o
4

0
‘0

4>
ce

~
Q

O
C

o

z~-
.~

~
‘—

4
>

1
-C

o
4>

‘~
‘e

‘n
c.>

O
o

o
.

o
.

‘0
0

>4oo
.

‘e4>4>‘eo43

C
C

o
Z

a
y

O
4>

“ece
a

’
a

’
-t

en
O

‘o
4>

O
It

e
-

en
rl

0
0

O
.

rl
Ir

rl
sc

a
sc

4>
o

o
¿

e
¿

e
-‘e

u
C

o
434,

8
8

.fl
1

-
a

oc
—

rl
4

,0
—

O
en

rl
—

O
.

~
o

a
o

a
—

‘0

-a
‘e

O
>

4,

o
c

O
‘o

Ir
rl

rl
4

>
~

’e
—

—
rs

Ir
—

4
,

o
a

o
-

O
e

,4
>

v
a

a
o’

a
o

~
.>

0
.4

>
a

a
~

>4
~

c
e

’e
~

O
>4

>4
‘C

C
.—

•
1

+
+

+
+

4
)4

3
rs

en
rs

e-
U

’
rl

~
o.4,

4,~
It

Ir
Ir

rs
Ú

4
>

4
,4

>
en

e
n

rl
—

e-
4,~

~
e

e
e

~
4

>
4

>
0

‘It
II

ti
II

It
II

1
--’e

Q
>

5
>

5
>

5
>

5
>

5
>

5
4>a

lo
‘e

v.
ce

o
C

i,v
43

4>
13

4
3

~
o

0
*8

0o
,

0
*
8

0
0

*8
0

zci
o

-

C
Cz

CC)
2:

ob<A1-
so

Ir
rl0

e
n

—
04

8
8

‘o
rs

O
O

a
a

a
a

o
o

ci.4>
o

arl

e‘o434,‘e434>obC
o

‘e
-e4¡>
es>5

z
e

s
a

~
‘--4

4
)

‘5
0

lIr
Lu

rl

0
4

)1-
‘e

ce4>
e

j4,4
,4>

“—
4

>

~
‘5

O
e

s
’-O
.

4
4

4
)

E
-o

‘5e
>5

o
s
rl

‘5
4

,
‘e-

It

4
1

0
es

-‘e
t

‘0

4
)0

-o
u

’

‘0
<A

4
>

0
1-

—
4

>
ce

C
oC
o

u
, 0

4>
ce

-‘e
4>
-a

oE

C
c,

‘0
4

;
‘5

E--
4

,4
;

—
0

C
o

<
4

)
eO4>

‘0
1

-4
>‘ees

u,
1

-

4
>

e
e

v
o43

o
,

4,
‘-.~

‘e
a

oU
‘5

e
n

o
s

e
s
-a

n
L

“o

CC

O

8
~

‘o
e

-

O
O

O
O

O
O

o
o

o’4
)

o

rl

-‘-e‘o4’>4,‘5434
)

o>44>C
o

4>ce1
-

4,



191

Tabla 31. Influencia de la EDAD, la DIETA y el SEXO sobre los valores de Humedad
Relativa (HR) y de Proteína Relativa (PR) en ratones BALB/c Tratados (T) con rhGH, de
ambossexos,sometidosa 12% y 20% de proteínadietadaentre 25 y 50 días de vida.

12%
Hembras

Humedad Relativa (HR) (%)
20%

Machos Hembras Machos

0ia25 629+038 641+048 627+03’ 637+038>’
Dia3O 603+05>”” 634+058* 599+02>”’ 646+028*
Día35 606+06>’ 617+05”’ 601+01”” 634+038b**

Día4O 605+06>”’ 621+0580 630+02””
Día45 592+04” 596+06” 60,9±0,4”” 617+03”
DíaSO 5774-03d4- 616+04””’

Proteína Relativa (PR) (%)
12% 20%

Hembras Machos Hembras Machos

Día25 219+0078 222+0148 217+0148 222+0168
Dia30 210+014>”’ 218+0038* 208+016”” 222+0052+
Dia35 208+004”’ 210+009”’ 209+019”” 216+013>”’’
Día4O 205+020’ 206+018”” 209+017>’ 213+024”’
Día4S 201+006” 208+023>”
DiaSO 208+038>”’’ 202+031’ 197+014”

(n~5 x + error estándarde la media) Superindices:
- letrasdistintas indican diferenciassignificativasen el tiempo.
- + indica diferenciassignificativasentresexosen unamismaedad.
- indica diferenciassignificativas entredietasen unamismaedad.

,05 (LSD).En todos los casosp-<O
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Tabla 32. Influencia de la EDAD, la DIETA y el SEXO sobre los valores de Humedad
Absoluta (HA), ProteínaAbsoluta(PA) e Incremento Proteico Corporal Global (INPCG) en
ratonesBALB/c Tratados(T) conrhGH, de ambossexos,sometidosa 12%y 20% de proteína
dietariaentre25 y 50 días de vida,

12%
Hembras

Humedad Absoluta (HA) (g)
20%

Machos Hembras

Día 25
Día 30
Día 35
Día 40
Día 45
Día 50

4,964’0118 481 + 0 ¡28 4,49+019’ 4,88 + 0078

5,00 ±0,14” 5,31 + ~ 4,37 + 0 12”’’ 5,47 + 0 17’~

5,67 + 0 20” 5,76 + 0 14’ 5,55 ±0,37>”’ 6,30 + 020>”

5,39 + 0 16”’’ 5,71 + 0 15>”’ 6,25 + O 21”’ 6,48 + 0 19>”

5,69 + ~
19b’ 6,11 + 0 13” 7,02 ±0,29” 7,67 + O 36”

6,53 + O 24” 6,64 + o 19d’ ~ ~ 0,2V’ 7,55 + 0 29”

Proteína Absoluta (PA) (g)
12% 20%

Hembras Machos Hembras Machos

Día 25
Día 30
Día 35
Día 40
Día 45
Día 50

1,73 + <)04’ 1,67 + 004’ 1,55 + 006’ 1,70 + O 02’
1,74 + 0 OS~ 1,82 + 006’>’ 1,52 + O 048** 1,88 + 006”
1,95 + 008” 1,96 + 005”’ 1,93 ‘4- 0 13” 2,15 + 007”
1,80 + O 06ab’ 1,95 + 004>”’ 2,11 + o O9~” 2,19 + 008”’
1,92 ±0o7’>~ 2,06 + 004” 2,40 + 0 12” 2,64 + 0 12”
2,24 ±0,08” 2,25 + O 07d’ 2,72 + O 10d’ 261 + 0 10”

IncrementoProteicoCorporal Global (INPCG) (g)
12% 20%

Hembras Machos Hembras Machos

Día 25
Día 30
Día 35
Día 40
Día 45
Día 50

0,203 + 00258 0,164 + 0027” 0,251 + 00278 0,213 ‘~‘ O 019”
0,205 + 0023” 0,228 + 0035” 0,317 + 0047” 0,226±005ta
0,405 + 0036>’ 0,335 + 0036” 0,470 + 0042” 0,397 ±0,025>’
0,456 + 0 038>” 0,444 + o 052’~ 0,752 + 0 082” 0,628 + O 060”
0,556 + 0040” 0,543 + 0027e’ 0,989 + ~ 115d’ 0,912 +
0,761 + 0 05S~”’ 0,575 + o 057”” 1,398 + 0 101”’’ 1,126 + O 096’”

(nze:5 x + error estándarde la media)Superindices:
- letrasdistintas indicandiferenciassignificativasen el tiempo.
- + indica diferenciassignificativasentresexosen una mismaedad.
- * indica diferenciassignificativasentredietasen una mismaedad.

En todos los casospcO,O5 (LSD).

Machos
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Tabla 33. Influencia de la EDAD, la DIETA y el SEXO sobre los valores de Velocidad
Absoluta de Crecimiento Proteico Global (VAPO) y VelocidadAbsoluta de Crecimiento Graso
Global (VAGO) en ratonesBALB/c Tratados (T) con rHGH, deambossexos,sometidosa 12”¡.~
y 20% de proteínadietaríaentre25 y 50 días de vida.

Velocidad Absoluta de Crecindento
12%

MachosHembras

ProteicoGlobal (VAPO) (g/dia)
20%

Hembras Machos

Día 25
Día 30
Día 35
Día 40
Día 45
Día 50

0,040 + 0005’ 0,032 + 00058’ 0050 + 0 009 0,042 + O 0038’
0,020 + O 002”’ 0,022 + O 003>’ 0,03 1 + O 004”” 0,022 + 0005”
0,027 + 0002>”’ 0,022 + 0002””’ 0,031 + 0002”” 0,026+0001>”’’
0,022 + 0002”’ 0,022 + 0002>” 0,037 + 0004”” 0,031 + O 002”
0,022 + 0001>” 0,021 + 0001”’ 0,039 + 0004” 0,036 + O 002”
0,025 + o 002>”’’ 0019 + 0002”” 0 046 + O 0038+* 0,037 + O 003”~”’

Velocidad Absoluta de Crecimiento Graso Global (VAGO) (g/dia)
12% 20%

Hembras Machos Hembras Machos

Día 25
Día 30
Dia 35
Día 40
Día 45
Día 50

0,060 + 0 006” 0,039 + 0 007’ 0,039 + 0 004”’ 0 037 + O 003”’
0,026 + 0003” 0,027 + 00048 0,024 + 0003” 0019 + 0004>’
0,038 + 0 003”’ (iL029 + 00038+ 0,024 + 0001>” 0025 + 0 001’
0,030 + 0003” 0,032 + 0004’ 0,031 + 0003’ 0032 + O 00V
0,029 + O 002>’ 0,032 + 0002” 0,034 + 0003”’ 0 041 ~0 003””’
0,039 + 0003”’ 0,029 + 0003”’’ 0,041 + 0003’ 0 046 + O 005d’

(n=5 x + error estándarde la media) Superindices:
- letrasdistintasindicandiferenciassignificativasen el tiempo.
- + indicadiferenciassignificativasentresexosen unamismaedad.
- * indica diferenciassignificativasentredietasen una mismaedad.

En todos los casosp<O,O5 (LSD).
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Tabla 34. Influenciade la EDAD, la DIETA y el SEXO sobrelos valoresde Grasa Relativa
(GR), GrasaAbsoluta(CiA) e IncrementoGrasoCorporal Global (INGCCI) en ratonesBALB/c
Tratados(T) con rhGH,de ambossexos,sometidosa 12%y 20% de proteínadietadaentre25
y 50 días de vida.

Grasa Relativa (OR) (%)
12%

Hembras
20%

Machos Hembras Machos

Día2S 107+048 91+09 110+04’ 974-04”’
Día3O
Dia3S
Día 40

141+07””’ 100+07”’ 146+03””
138+08>’ ¡23~07M 143+02””
127 + ~ 138 + 08>”’ II 8.+ 07”

854-03>”’
100~03>”’”
105 + O 3”

Día45
DíaSO

155+0V’ 150+08” 133+05>”’
í7,s±o,4d* 1244-05F>’” 173+11~ 171+07”

Grasa Absoluta (GA) (g)
12% 20%

Hembras Machos Hembras Machos

Día 25
Día 30
Día 35
Dia4O
Día 45
Día 50

0,85 + 005’ 0,68 + 0 03’ 0,78 + 0 03’
1,17 + ~ 09>”’ 0,84 + 008”’ 1,07 + O 06>”’
1,30±0,13”’ 1,15 + O 08>’ 1,33 + O II>’~~
1,11 ~00s>’ 1,31+010>” 120+012>’
1,49 + 007’ 1,54 + 010’ 1,54 + 0 11’
1,98 + ~ 04d* 1,34 + 009”’’ 2,34 + o 18”

0,74 ±0,04”
0,71 + 004”’
0,99±0,01””’
1,08+004”
1,51 + O 03d
2,28 + O 21”

Incremento Graso Corporal Global (NGCG) (g)
12% 20%

Hembras Machos Hembras Machos

Día 25 0,262 + 0039” 0 195 + 00378 0,197 + 0022” 0,186 + 0017’
Día 30
Día 35
Día 40
Día 45
Día 50

0,263 + 0 034’ 0,272 + 0048’ 0,245 + 0037’
0,577 + 0059>”’’ 0435 + 0052”” 0,372 + 0025>”
0,599 + O 062>’ 0,649 + 0 093’ 0,636 ±0,073’
0,745 + 0073’ 0,799 + 0 0Y7’~’ 0,849 + O 1O9~
1,194+0116”” 0,872 + O i1O’~”’ 1,257 + 0097’

0,198 + 0047’
0,375 + 0 020”
0,648 + 0 075’
1,036 + ~
1,380 + o 174”

(n=5, x ±error estándarde la media)Superindíces:
- letrasdistintasindicandiferenciassignificativasen el tiempo.
- + indicadiferenciassignificativasentresexosen una mismaedad.
- * indicadiferenciassignificativasentredietasen unamismaedad.

En todoslos casosp’CO,OS (LSD).
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Tabla 35. Influencia de la EDAD, la DIETA y el SEXO sobre los valores de Cenizas
Relativas(CR), CenizasAbsolutas(CA) y RelaciónProteína/Cenizas(P/C)en ratonesBALB/c
Tratados(T) con rhGH, de ambossexos,sometidosa 12%y 20%de proteínadietaríaentre25

y 50 diasde vida.

CenizasRelativas(CR) (%)

Hembras
12% 20%

Machos Hembras Machos

Día25 4,3+011’ 44+007’ 45+0168 43~011’
Día3O 4,4+008” 46~015ab 4,5±0,19’ 45+006’>’
Día3S 47+017” 49+013>’ 45+0218 47+011>”
Día4O 53+012” 49+019>’ 50+022>’ 50+022’
Día45 52+015>’ 48+022”’ 47+015>”
DíaSO 48+0211,0 50+032” 45+015’ 46+001’>”

CenizasAbsoluta (CA) (g)
12% 20%

Hembras Machos Hembras Machos

Día 25 0345 + 0012’ 0330 + 00058 0323 + 0018’ 0331 + 0 010’
Día3O 0371 +00078 0389+0007’ 0333~00I6’ 0388~0012’
Día35 0444+0015” 0458+0007” 0416+0029” 0474~0016”
Dia4O 0467+0009”’ 0466+0026>”’ 0508+0016’ 0515+0016>”
Día45 OSO4+0OIl’~ 0584+0029’
DíaSO 0542~003gd’ 0618~0031”

Relación Proteína/Cenizas (P/C) (glg)
12% 20%

Hembras Machos Hembras Machos

Día25 503+014’ 505+0108 484+020’ 516+016’
Día3O 471+009’>’ 469s016’>’ 460+024”’ 485~006>’
Día35 441+016>’ 429+011”’ 469+027’>’ 455~012>”
Día4O 385+012’ 422+020”’ 4j7~020b 428+024’

Día4S
• ab’

381+013’ 394+016’ 435+025 454+018””
DíaSO 410+021”’ 425+037>” 446+018”’ 422+004’

(n’5 x + error estándarde la media) Superindices:
- letrasdistintasindican diferenciassignificativasen el tiempo.
- + indicadiferenciassignificativasentresexosen unamismaedad.
- * indica diferenciassignificativasentredietasen unamismaedad,

(LSD).En todos los casosp’cO,OS
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Tabla 36. Influéncia de la EDAD, la DIETA y el SEXO sobre los valores de Relación
Proteína/Humedad(P/H), RelaciónGrasa/Humedad (G,’H) y RelaciónGrasa/Proteína (O/P) en
ratonesBALB/c Tratados(T) con rhGH, de ambossexos,sometidosa 12%y 20%de proteiria
dietaríaentre25 y 50 días de vida.

Relación Proteína/Humedad (P/H) (g/g)

Hembras
12% 20%

Machos Hembras Machos

Día 25
Día 30
Día 35
Día 40
Día 45
Día 50

0,349 ±0,0028 0,347 + 00018 0,347 + O 002~’
0,349 + O 001’ 0,343 + 0002”’ 0,348 + 000V’
0,344 + 000V’ 0,341 + O 002”’ 0,348 + O 003”
0,334 + 0002” 0,341 + 000V” 0,338 + 0003”
0,336 ±0,002” 0,338 + 0003>’ 0,342 + 0003’>”
0,344 + 0003” 0,338 + 0004” 0,349 + 0002’

0349 + O oor
0344 + O OGIS>’
0,342 ±0,00V’
0337 + 0003”
0344 + O 002~>’
0346 + O 00l~>’

Relación Grasa/Humedad(G¡H) (g/g)

12% 20%
Hembras Machos Hembras Machos

Dia25 0171+0008’ 0143+00108 0116+00088 0153+0008’>’
Día3O

0235~001jbe” 0159+0013”’ 0244+0007>”’ 0131+0006a±
Día 35 0228 + 0017>’ 0200 + O 013>’~ 0239 + 0005”” 0159~- O04Y7»>”’
Día4O 0207+0010” 0230~0016”” 0191 ~0014” 0168+0006>’c’
Día 45 0263 + 0010” 0253 + 0016” 0219 + O 012”” 0 199 + O 009”
Dm50 0305~0009d” 0202+0010>’±* 0302~0025d 0299+0016”’

RelaciónGrasa/Proteína (OIP) (g/g)
12% 20%

Hembras Machos Hembras Machos

Día25
Dia 30
Día 35
Día 40
Día 45
DíaSO

0,490+00228 0413+0029’ 0508+0022’
0,673 + 0041”” 0461 + 0033”’ 0702 + O 018>”’
0,662±0,042>’ 0586 + 0035”’ 0686 + o Ol3>’~
0,621 + O 032~ 0672 + 0043”” 0565 + 00378
0,781 + 0028” 0745 + 0041” 0639 + 0032>”
08864’0026d” 0597+0034”” 0863+0069’

0439+0022’
0382 + 0017””
0465 + O 020””
0496 + 0019”
0578 + 0025”

(n=5 x + error estándarde la media)Superindices:
- letrasdistintasindican diferenciassignificativasen el tiempo.
- + indicadiferenciassignificativasentresexosen unamismaedad.
- * indicadiferenciassignificativasentredietasen una mismaedad,

En todos los casosp<O,OS (LSD).
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4.2.2. EFECTOSDE LA ADMINISTRACIÓN DE HORMONA DE CRECIMIENTO (rhGH), DE

LA EDAD, LA DIETA, EL SEXO Y SUS INTERACCIONESSOBRELA COMPOSICIÓN

QUíMICA DEL PESO VACIO: VALORES PORCENTUALES O RELATIVOS (R) Y

VALORES ABSOLUTOS (A) DE Humedad (HR) y (HA), Grasa (OK) y (GA),

Pwteína (PR) y (PA), Cenizas (CR) y (CA); SOBRE LOS PARÁMETROS:

Incftmento Proteico Comporal Global (INPCG), Incremento Graso Co¡porai

Global (INGCG), Velocidad de Acreción Proteica Global (VAPO), Velocidad

de Acreción Grasa Global (VAGO). Y SOBRE LAS RELACIONES:

Proteína/Cenizas (P/C), Proteína/Humedad (P/H), Grasa/Humedad (GIH) y

Grasa/Proteína (OIP) POR comparación ENTRE RATONES BALB/c No

Tratados(NT) y Tratados(T) CON rhOH, DE AMBOS SEXOS,SOMETIDOS A DOS

NIVELES DE PROTEINA DIETARíA (12% Y 20%) ENTRE 25 Y 50 DíAS DE VIDA.

(Tablas43-54)

El TRATAMIENTO y la EDAD son los factoresquepresentanlas mayores

influenciassignificativassobre los parámetrosestudiadossegúnel ANOVA de tres

factores(tablas49 y 50).

La comparaciónde los resultadosde la composición corporaL entre los

animalesNT y 1 indica los efectosde la administraciónexógenade la hormonade

crecimientosegún¡a comparaciónLSD (tablas 43, 44, 45, 46, 47 y 48). Se puede

apreciaren general las dos fasescaracterísticasde la respuesta,con disminuciones

generalizadasde casi todas las variables estudiadasentre los días25 y 35 de vida,
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que puedeprolongarsehastael día 40, 6 cl día 50 en algunoscasos,seguidaentre

los días 35-40 de vida de una fasede recuperaciónal mismo nivel o superioral de

los valoresde los animalesNT.

Se observan,por lo tanto, en la primera etapa(25-35 días) descensosen los

valores de HA, PA, INPCG, VAPO (tablas44 y 45), GR. CA, INGCG y VAGO

(tablas45 y 46) en todoslos animalesT respectode los NT, aunquelas pérdidasmás

profundasy persistenteslas registranel grupo d 12% T queprolongadurantetodala

experienciala caídade los valoresde HA, PA, INPCG, CA, VAPO y CA, y el grupo

$ 20% 1 cuyoscomponentes:GR. CA, INGCG y VAGO tambiéndisminuyena lo

largo del experimento.

Los valoresde CR y CA (tabla47) presentanmodificacionesmásaleatorias

y con caídasmáspronunciadasen los animalesdel 12% de proteínaespecialmente

en el grupo $ 12% 1, mientrasque los gruposde mayor nivel proteico presentan

incrementospuntualesde estasvariables. Incrementosen las variablesHR y PR

(tabla 43) tambiénseproducenen todos los animalesT respectode los NT, menos

en el grupo d 12%1, en el que no sealteran.

Por el contrario,la recuperaciónde los componentesse verifica entrelos 35

y 50 díasde vidaincrementándoselas variables:HA, PA, IN?PCG,OK, CA, INOCO,

VAPO y VAGO, a excepcióndel grupo d 12% T en el queno se recuperanlos

valores antes mencionados. También las variables relacionadascon La grasa

permanecendisminuidasen el grupo $ 20% 1.

La profundapérdidade la grasarespectoal aguay a la proteínainduce La

caída generalizadade las razonesO/FI y OIP en todos los gruposde animalesT,

aunquelas menoresmodificacionesseobservanen el grupod’ 12% T (tabla 48). Los
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cambiosen las razonesPIC y P/H son más aleatorias,dependiendode la dietay del

sexo de cadagrupo(tablas47 y 48).

Del estudiode las pendientesde las rectasde regresión(tablas51, 52, 53 y

54) se deduce,que los animalesT sometidosal 12% de proteína,presentanen

generalvelocidadesde depósitode sus componentescorporalesigualesa las de los

animalesNT, a excepciónde los valoresHIR, PR y relaciónP/C del grupo 9 12% 1,

quepresentanun descensomásrápido (pendientesmásnegativas)(tablas51 y 53),

mientrasque los valoresde IN’PCG, OR, INGCO, VAGO y las razonesO/H y OIP

crecenmásde prisaen el tiempo (tablas51, 52 y 54). Asimismo, los valoresde CA,

VAGO y la razónPIC crecey decrecenmenos,respectivamente,en el grupod 12%

1 en relación a su control NT (tablas52 y 53).

Los mismosresultadosqueen el grupo 9 12% T se observanen los animales

d 20% T respectode sus controles,aunqueen estecaso,también el valor absoluto

de grasa se incrementamás rápidamente.En el grupo 9 20% T se observa un

aumentotemporal de los depósitosde HA, PA, INPCG y CA en relación al grupo

9 20% NT (tablas51, 52 y 53), aunquecrece con menosvelocidadel INOCO.

Todos estosresultadosconfirman el efecto de la interacciónEDADx¿DIETA (tablas

49 y 50).

La DIETA no tiene efecto significativo en los valores porcentualesde

humedady grasa,ni sobrelas relacionesO/E y O/P. Tampocoresultarelevantesu

efecto sobreel valor de cenizasabsolutas.Por último, el SEXO no tiene efectos

significativos sobrelas variablesIR, PA, INPCG,VAPO, CR, CA y P/E (tablas49

y 50). El restode las interaccionespresentapocainfluenciasobreestosparámetros.
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4.3. RELACIONES ALOMÉTRICAS

4.3.1. RELACIONES A.LOMTRICAS ENTRE EL PESO DE LOS COMPONENTES

CORPORALESQUIMICOS (HUMEDAD, GRASA, PROTEÍNA Y CENIZAS) Y EL PESO

CORPORALFINAL EN RATONESBALB/c No Trotados(NT) y Tratados(1) CON rhOH.

(Gráficas10-17)

Las relacionesentreestasvariablesse han investigado usandola ecuación

alométrica,Y = a xb descritaen el apartadode material y métodos,dondeY esel

peso (g) de cadauno de los componentes,X es el pesocorporal final (g), a el

coeficientede proporcionalidady b el coeficientealométrico.

En estascondicionesb estima ‘la contribuciónen porcentajedel crecimiento

postnatalde Y al del total corporal u (Berg y Butterfield, 1977).

Las ecuacionesalométricascon c~ficientesalométricos(b) estimadospara

el peso de humedad,grasa, proteínay cenizas se presentanincorporadosa los

respectivosdiagramasde dispersión,que muestranlas curvas de regresiónentrelas

variablesestudiadasy el PCF, predichaspor la ecuaciónalométricacorrespondiente

(gráficaslO, 12, 14 y 16). También sepresentala relación exponencialentre el

porcentajede los componentescorporalesy el PCF (gráficas11, 13, 15 y 17).

En la gráfica 10 (a y b) se observaquetantoen animalesMt como T el peso

de la humedad(HA) se incrementaa medida que lo hace el PCF, aunquedicho

aumentoseproduceen menor proporciónque el conjuntode los componentesdel
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PCE. Se apreciandiferenciassexualesen animalesNT, diferenciasde sexoy dieta

en T así como el efecto del tratamientosobreel grupo d’ 12% 1 respectode su

control, segúnsu coeficientealométrico. Ello correspondea un descensopaulatino

en el porcentajede aguaa medidaque aumentael PCF (gráficas1 la y lIb).

La aportación de la proteína corporal al PCE resulta menor que el del

conjuntode los otros componentes,aunquesu depósitose incrementaa medidaque

aumentael pesocorporal,de acuerdocon los coeficientesalométricosde los animales

estudiadosque son menoresquela unidadtanto en animalesNT como en T (gráfica

l2ay b).

Esteaumentode la proteínaabsolutase correspondecon un leve descenso,

con tendenciaa la estabilización,del valor relativode la proteínaqueesmuy similar

en todos los animalesestudiados(gráfica 13 a y b).

De los diagramasde dispersióndel pesoabsolutode proteínafrenteal PCF

y del valor de su coeficientealométrico,se deduceque los grupos $ 20% NT y T

(gráfica 12) presentanlas mayoresproporcionesen aportede proteinaal PCE,dando

lugar a diferenciasde dieta y sexo (T) y de dieta (NT), siendosu crecimientocasi

igual al aumentodel pesocorporal,aunquesus coeficientesde proporcionalidad(a)

sonlos másbajos.La OH induceun menorcoeficientealométricoen el grupod 12%

T respectoa sus controles.

Los coeficientesalométricosdel pesode la grasaen relaciónal PCF,resultan

superioresa la unidad en animalesNT y T (gráfica 14 a y b), lo que señalaque el

aportede grasaal pesocorporal duranteel crecimientoes mayor que el resto de los

componentesparatodo el rangode pesoscorporalesobtenidos(alometríapositiva).

Los grupos ~ 20% NT y $ 20% 1 incrementansus lípidos en una mayor y menor
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velocidad,respectivamente,que el restode los animalescon el mismo tratamiento.

Por el contrarío, los grupos d’ 20% NT y d’ 12% 1 aportan la menor y la mayor

cantidadde grasaal PCF respectivamente,lo que indica diferenciasen el aportede

grasadebidasa ladietay al sexoen ambosgruposde animalesNT y T (gráfica 14).

Ello se corTespondecon el incrementoparalelo del porcentajede grasa a

medidaque creceel pesocorporal en todoslos animalesestudiados,en especialen

las hembrasNT de ambasdietas(gráfica ISa)y en los animales$ y d’ T sometidos

a la dieta del 12% (gráfica lSb). Sin embargo,la alometriadel componentegraso

entre los animalesNT y T (gráfica 14 a y b) resultasignificativamentediferente,

produciendouna inversiónen la tendenciasexual de dicho depósitoen especialen

los animaleso’ T respectode los d’ NT, lo que indicaque el crecimientode lagrasa

estáinfluenciadapor el tratamientocon OH.

En general,el porcentajede grasaaumenta,mientrasque el porcentajede

humedaddisminuye,debido a que la pérdidaporcentualde humedadse producea

expensasdel incrementograso,lo quedeterminaunaalta correlaciónrecíprocaentre

ambasvariables(r=0,985 p<O,OOOOl).

El pesode las cenizaspor su parte,aumentaen la mismaproporciónque el

pesocorporal,como indican los coeficientesalométricosde los gruposde animales

NT y T, que alcanzan un valor aproximado a 1 (gráfica 16 a y b). Se exceptúael

apodemás rápido de la CA sobreel PCF del grupo o’ 12% NT, cuyo coeficiente

(1,42) se apartaconsiderablementedel valor medio antedicho,por lo que da lugar a

diferenciasde caráctersexual,dietarioy de tratamiento.Como se puedeobservar,el

valor de cenizasrelativastiendeala estabilidadsegúnse incrementael PCF (gráfica

17 a y b).
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Gráfica 10. Relación entre la Humedad Absoluta (HA) ~ el Peso Corporal Final l>Cb) en ratones

BA.LB/c No Tratados (NT) (a) y Tratados (T) (b) con rhGH, de ambos sexos sometidos a 12% y 2(1% de
proteínadietaría entre los 25 y 50 días de vida.

HA (a) HA (1,)
x---- 12% ~ 0,705-PCF0’78±0,05~‘ 0711- p~p0.7S±0,03al

A 12%d 0,469-PCF~94±0.06bí’ 0,826-PCF0’74 ±0.06aP
- - - - 20% $ 0,555 PCF0’18t0’05al 0,447 PCF096~0’04a2

0 20% o’ 0,550’ PCF0’9~ ±0,08 al 0,749 PCF0’78 t 0.05 U
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Gmfica 11. Relaciónentrela HumedadReladva(HR) y el PesoCorpomlFinal (PCF) enratonesBALI3/c
No Tratados (NT) (a) y Tratados (T) (b) con rhGH, de ambossexossometidosa 12% y 20% de proteina
dietariaentrelos 25 y 50 díasde vida.
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Gráfica 12. Relaciónentrela PmteinaAbsoluta(PA) y el PesoCorporalFinal (PUF) en ratones I3AIÁ};c

No Tratados (NT) (a) y Tratados(T) (b) con rhGH, de ambossexossometidosa 12% y 20% de proteina
dietariaentre los 25 y 50 díasde vida.

PA (a) PA (b)

x---- l2%~ 0,247.PCF0’”±0.06 al 0,249~PCF0’” t 0,05 al
A — 12% o’ 0,196 PCE0’87±0.07al’- 0,303-p~poíí ±0,0651

* - - - - 20% ~ 0,176 PCF092±0,05a2 0,151 PCF0’97±0.04a2

O 20% d’ 0,196 PCF090±0,08al o2s9~p~pO,?S±0.04bí
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Gráfica13. Relaciónentre la PmteinaRelativa (PR)y el PesoCorporalFinal(PCF)enratonesBALB/c
No Tratados (NT) (a) y Tratados (T) (b) con rhGH, de ambossexossometidosa 12% y 20% de proL:eina
dietariaentrelos 25 y 50 díasde vida.
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Gráfica14. Relaciónentre la GrasaAbsoluta (CIA)
No Tratados (NT) (a) y Tratados (T) (b) con rhGH, de
dietaría entre los 25 y 50 díasde vida.

y el PesoCorporalFinal (PCE) en ratones IAAIlYc
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Gráfica 15. Relaciónentrela GmsaRelativa (PR) y el PesoCorpomi Final (PCE) en ratonesBALB/c
No Tratados (NT) (a) y Tratados (T) (jb) con rhGH, de ambossexossometidosa 12% y 20% de proteina
dietariaentre los 25 y 50 dias de vtda.
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Gráfica 16.

22’?

Relación entre las Cen¡zas Absolutas (CA)

BALB/e No Tratados (NT) (a) y Tratados (T) (b) con rhGU, de
y ci Peso Coqioral Final ~PCF en raL¡.<IIes

ambossexossometidosa 12% y 200/o de
proteínadietariaentre los 25 y 50 días de vida.
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Gráfica 17. Relaciónentrelas CenizasRelativas(CR) y el PesoCorporalFinal(PCE)enratonesBALB/c
No Tratados(NT) (a) y Tratados (T) (b) con rhGH, de ambossexossometidosa 12% y 20% de proteina
dietariaentre los 25 y 50 díasde vida,
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4.4. RELACIONES LINEALES ENTRE VARIABLES DE SIGNIFICADO

NUTRICIONAL Y VARIABLES INDICADORAS DEL DESARROLLO

SOMÁTICO.

4.4.1. RELACIÓN DIRECTA (UTILIZACIÓN) E INVERSA (COSTE)ENTRE LOS DEPÓSITOS

DE PROTEINA, GRASA Y ENERGÍA CORPORALESY LAS INGESTAS PROTEICAY

ENERGÉTICA,EN RATONESEALB/c No Tratados (NT) y Tratados(T) CON rhGH.

(Gráficas18-24,25a)

Las ecuacionesde regresión lineal entre el incremento proteico corporal

global y las ingestasproteicay energéticaglobales(utilización de sustratosparael

crecimiento), demuestranque el depósitocorporal de proteínases directamente

proporcionala ambasingestas(gráfica 18 y 19), de tal modo queel acúmuloproteico

se incrementaa medidaque lo hacenlas ingestas,hastael límite de consumodel

animal.

En general, los animales NT y T sometidos a la dieta del 20% de proteína

depositanuna mayorcantidadde proteínacon costeenergéticomásbajo, en especial

a partir de la lEO (gráfica 19). Asimismo, los animales$ T mejoranla utilización de

la proteínarespectoal sexo opuesto(d T).

También, el depósito graso corporal aumentaen proporción directa al

incrementoen las ingestasproteica(gráfica 20) y energética(gráfica 21). En este
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caso, las diferenciassedebenmás al sexo que al nivel de proteinasen la dieta en

todos los animalesNT y T.

Por último, la misma relación lineal se estableceentre el incremento

energéticocorporal global y la ingestaenergéticaglobal (gráfica 22), presentando

diferenciasde sexoy de dietaen todos los animalesestudiados.

En general, los animales1 utilizan máseficazmentelas ingestasproteicay

energéticaen los depósitosproteico,grasoy energético(Gráficas23, 24 y 25a), de

tal modo que esmayor el depósitode sustratosparaIPG superioresa 10 g y para

lEO por encimade 1000 kJ, a excepcióndel depósitograsocorporal dependientede

IPO que no se modifica (gráfica 24a).

Porotraparte,mientrasquela utilizaciónde las ingestasparaproteinasehace

con igual o menor coste energéticoque en los animales NT (gráfica 23), la

utilizaciónde la ingestasparalos depósitosgrasoy energéticose hacecon un mayor

costeenergéticoque en animalesNT (gráficas24 y 25a).
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Gráflea 18. Relación(utilización y coste)entreeí lncrtmentoProteicoCoqiomí Global (INPC(1) e) y
la Ingesta ProteicaGlobal (IPO) en ratonesBALB/c No Tratados (NT) (a) y Tratados(T) (b) con
±011,de ambos sexos sometidos a 12% y 20% de proteína dietaría entre los 25 y 50 días de vida.

INPCG (a) (utilización) IFO (a) (coste

)

x - - - - ¡2% 9 0,214 # IPO. 0,031 ±0,004a1 -2,42 .4— INPCG 21,67 ±2,77 a1

A — 12% d 0,274 + TPO— 0,030±0,005al -0,37 4’ INPCG 15,83 ±3,07al

• - - - - 20% 9 0,230 “4- IFO” 0,042±0,004a2 -0,91 + INPCG— 17,20±1,93 al

o — 20% o’ 0,236+ ¡PO— 0,037 ±0,004~ -1,03 + INPCG— 18,92 ±2,32~‘
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Gráfica 19. Relacion(utili¿ación y coste)entre el IncrementoProteicoCoqioraí Global (INI>C”LL t Rl)
y la Ingesta Eneixética Global (¡FO) en ratones BALB/c No Tratados(NT) (a) y Tratados(T) (b) con
rHGH de ambos sexos sometidosa ¡2% y 20% de proteinadietaríaentrelos 25 y 50 díasde vida.

¡NPCO (a)(utilización) ¡FO (a)(coste

)

x - - - - 12% 9 5,7 + ¡FO— 0,0066±0,0008~ -311,2+ [NPCO—123,3±13,2 ~‘

A — 12% o’ 7,3 + lEO— 0,0064±0,0012~ -487 + IiNPCG— 75,3 ±14.6 bI

* - - - - 20% 9 6,1 + LEO— 0,0149±0,0016a2 —70,5 + INPCG— 49,5 ±5.6a2

O —-——— 20% o’ 6,3 “4- lEO 0,0129±0,0015a2 -80,5 + ¡NPCO 54,5 + 67 ~‘
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* - - - - 20% 9 2,5 + lEO— 0,0206±0,0012a2 -37,4 4’ tNPCG— 44,0±2,7a2

O 20% o’ 0,7 + LEO— 0,0181 ±0,0010~ 55,2 + [NPCO—48,3±2,2‘~

b) 50

40

.~

<

Soo
A,

30
o
o’

o
o

20

A.

o
e

E

O
0 500 tOCO iSQO 2000 29500

lngesta Energética Global <Id)

sap.tíndkes (dlXestacln catre ptadieatn): letras distintas indican di!. sig. entre teKos para una mísma diet, y un mismo tratamiento. Nánteros
distintos indican di!. sig. entre dietas para un mismo sexo y un mismo Iratantiento. El asterisco marca las di!erencias entre NT y T.



233

Gráfica 20. Relaciónentreel IncrementoGrasoCorporal Global (INGCG) ~g) s ‘~ IngestaPrnteica
Global ([PO) enratonesBALB/c No Tratados(NT) (a) y Tratados(T) (b) conrhGH, de ambossexos

sometidosa 12% y 20% de proteínadietariaentrelos 25 y 50 días de vida.

INOCO (a) (utilización) ¡PO (a) (coste)

x - - - - 12% 9 0,268+ IPO. 0,055±O,006í -1,47 + fl;OCG— ¡29 + ~ a1

A — 12% o’ 0,232+ ¡PO— 0,037±0,006b1 0,09 + INOCO— 14,5 ±2,4al

* - - - - 20% 9 0,183+ ¡PO- 0,084±0,005 a2* -0,494 IiNGCG— 10,3 ±0,7 42*

O 20% o’ 0,147+ [PO—0,028±0,003b1 —0,50 + fNOCO 25,2±2,9 b2
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Gráfica 21- Relación entre el Incremento Graso Corporal Global (INGCCr) (kJ5 ~ la Ingesta Encr,~ét.íca
Global (lEO) en ratonesBA.LB/e No Tratados(NT) (a) y Tratados(T) (b) con rhGl4, de ambos sexos
sometidosa 12% y 20% de proteínadietariaentre los 25 y 50 díasde vida.

[ÑOCO (a) (utilización) [FO (a) (coste)

x - - - - 12% g 13.64 lEO— 0,0218±0,0026sP 4888 + [ÑOCO—32,7±3,9 ~‘

A — ¡2% o’ 11,8 + lEO— 0,0149±0,0025bl 11,8 + INGCO— 36,7±6,3al

* - - - — 20% ~ 9,3 + fEO— 0,0554±0,0038 a2 -38,3 + ¡NCGO— 15,8 ± 1,1 a2

o 20% o’ 7,44-lEO—0,0187±0,0021bP -39,1 + INOCO— 38,5 ±4,5bP
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Gráfica 22. Relación (tstilízación y coste) entre el Incremento Energético Corporal Global (INECC>
y la IngestaEnergéticaGlobal (lEO) enratonesRALB/c No Tratados(NT) (a)y Tratados(T) (b) con

rhGH, de ambossexossometidosa 12% y 20% de proteínadietariaentrelos 25 y 50 días de vida.

INECG (a) (utilización) ¡EG (a) (coste)

x - - - - 12% 9 19,3 + lEO— 0,0285±0,0034aP -2246+ INECO— 25,0 ±2,9 a1

A — 12% o’ 19,1 + lEO— 0,0214±0,0037sP 137 + [flECO—24,8±4,4al

• - - - - 20% 9 15,4 + lEO— 0,0703 ±0,0054a? ~577—4— INECO— 12,1 ±~ 5?

o 20% o” 13,7 + ¡EO— 0,0316±0,00375? •574 + [NECO—22,6±2,7SP
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Gráfica 23. Efecto de la administración de la hormona del crecímiento (rhGH) en ratones I3ALR/c dc

ambos sexos, sometidos a 12% y 20% de proteina dietaria entre los 25 y 50 días de vida, sobre las
relaciones del Incremento Proteico Corporal Global (INPCG) con la Ingesta Proteica Global ([PO)

(a) y con la Ingesta Energética Global (lEO) (b).

IINPCO (a) (utilización) IPO (b) (coste)

o — NT 0,212—4-IPG—0,039±0,002 —1,00 4— INPCG(g)— 17,9±1,0

* - - - - T 0,072 ‘4— ¡PO— 0,054 ±0,001 —0,07 + [NPCO(g)— 16,0 ±0,5
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Gráfica 2-4. Efecto de la administración de la hormona del crecimiento (rhCL{) en ratones HALI3/c dc
ambos sexos, sometidos a 12% y 20% de proteina dietaría entre los 25 y 50 días de vida, sobre las
relaciones del lncnmento Graso Corporal Global (INOCO) con la Inge~ta Pmteica Global (IPO) (a)
y con la Ingesta Energética Global (lEO) (b).

INOCO (a) (utilización) 1PtA (a) (coste)

o — NT 0,201 + IPO— 0,053 ±0,005 3,11 + INGCO(g)’ 9,04 ±0,86
* - - - - T 0,108 + ¡PO— 0,058±0,003 0,57 + l’NOCO(g)’ 13,07 ±0,67
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Gráfica 25. Efecto de la administracíónde la hormonadel crecímiento ~rhGl-l) en ratones BALB¡c dc

ambossexos,sometidosa 12% y 20% de proteínadietariaentre los 25 y 50 dias de vida, sobrela
re¡acióndelIncwmentoEnergéticoCorporalGlobal(INECO)conla IngestaEnergéticaGlobal(lEO)

(a) y de la EficaciaAllinentariaProteicaGlobal (EAFG) con la IngestaProteicaGlobal (IPO) (b).

¡NECO (a) (utilización) ¡FO (a) (coste)

o NT 19,1 + ¡EO— 0,0352±0,0039* 325,8 + ¡iÑECO— 11,5±1,28

* - - - - T 3,9 + lEO— 0,0499±0,0023 99,6 + INECO— 15,9 ±0,73
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4.5, RELACIONES EXPONENCIALES ENTRE VARIABLES DE

SIGNIFICADO NUTRICIONAL Y VARIABLES INDICADORAS DEL

DESARROLLO SOMÁTICO.

451. RELACIÓN EXPONENCIAL ENTRE LA Eficacia Alimentaria Pmteica Global

(EAPG) Y LA IngestaPmteicaGlobal (IPO) EN RATONES BALE/e No Tratados

(NT) y Tratados (T) CON rhOU.

(Gráficas 25b y 26)

La eficaciaalimentariade la proteínadisminuyea medidaquese increnienta

la ingestaproteica en todos los animales estudiados,siendo los animales NT

sometidosal 20% quienesutilizan máseficazmentela proteína,especialmentelos

ratones$ 20%NT (gráfica26a), aunquelos animalesdel 12%de proteínapresentan

las másaltas eficaciasparamenoresingestasproteicas.

Entre los animalesT hay, sin embargo,escasasdiferencias,puestoque sólo

el grupo d 20% T presentauna eficaciasuperioral grupo d 12%T (gráfica 2Gb).

No obstante,a excepcióndel grupo $ 20% T cuyaeficaciade utilización de

la proteínaes igual a la del grupocontrol $ 20% NT, todos los animalesT utilizan

máseficazmentela proteínaque los animalesNT respectivos(gráfica25b).
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Gráfica 26. Relaciónentrela EficaciaAlimentaria ProteicaGlobal (EAPCi) ~‘ ¡a Ingesta Proteica Global
(¡PO) en ratonesBALB/c No Tratados (NT) (a) y Tratados (T) (b) con ±01-1,dc ambossexos
sometidosa 12% y 20% de proteínadietariaentre los 25 y 50 díasde vida.
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4.52. RELACIÓN EXPONENCIAL ENTRE LA RAZON Incremento Pruteico Corporal

Global/Increniento Graso Corporal Global (INPCGIINGCG) Y LA Ingesta

Pmteica Global ([PCi), EN RATONES BALB/c No Tratados(NT) y Tratados(T)

CON rhGH.

(Gráfica2’?)

Los animalesd NT (gráfica 27a) de ambasdietastienden a depositarmás

proteínaque grasapara cualquier cantidadde II’G consumida,según indican las

pendientesde las rectasde regresión,siendo estatendenciamayor en los animales

sometidosal nivel más alto de proteína(20%). Los animales $ por el contrario

depositaninicialmentemásgrasaqueproteína (razón INPCG¡INGCG 0,86)y la

tendenciasigue la mismapauta,independientementede la dieta,

En los animalesT se invierte el repartode sustratosrelativo a la IPO, de tal

modo queaunqueinicialmentelos animalesde la dieta del 20%depositanproporcio-

nalmentemás(razón INPCG/INGCG = 1,37)y los del 12%menosproteínarespecto

a grasa (razón INPCG¡INGCG 0,87) la tendenciade depósito indicadapor las

pendientesde las rectas de regresión respectivas,muestranque los animales ~

depositanmásproteínaquegrasamientrasquelos d, por el contrario,acumulanmás

grasaque proteínacuantomás ingestaproteicaconsumen(gráfica27b).
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Gráfica 27. Relación entre la razón IncrementoProteico Corporal Global/IncrementoGraso Corporal
Global (¡NPCG/TNOCO)y la IngestaProteicaGlobal ([PO) en ratones BALE/e No Tratados (NT)
(a) y Tratados(T) (b) conrbOH, de ambossexos,sometidosa 12% y 20% de proteínadietariaentre
los 25 y 50 dias de vida.
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5.1. INGESTA, EFICACIA ALIMENTARIA Y DESARROLLO SOMÁTICO

5.1.1. INFLUENCIA DE LA EDAD, LA DIETA, EL SEXO Y SUS INTERACCIONES SOBRE

LOS PARAMETROS DE INOESTA, EFICACIA ALIMENTARIA Y CRECIMIENTO

SOMÁTICO EN RATONES BALB/c No Tratados(NT), DE AMBOS SEXOS,SOMETI-

DOS A ¡DOS NIVELES DE PROTEtNA DIETARíA (12% y 20%) ENTRE 25 Y 50 DíAS

DE VIDA.

(Tablas1-6)

(Gráficas1-3)

La velocidad de depósitoproteico tanto corporal como muscular en los

animalesen crecimientorefleja por unaparte, la capacidadde la dietaparaproveer

sustratosen esteperíodode la vida, así como la puestaen marchade una respuesta

reguladoraque active los procesosanabólicosqueintervienenen el crecimiento.

El primero de estos factoresdependeno sólo de la concentraciónde la

proteinaen la dieta, sino de la cantidadde alimento consumido.De hecho el nivel

dietario condicionala cantidadde alimento, de caloríasy de proteinasconsumidas

porel ratón BALB/c NT quepuedenserutilizadosparacrecimiento,lo que a su vez

estáinfluido por la edaddel animal

Comopuedeobservarseen la tablay gráfica 1, el mantenimientoestacionario

de las ingestas(IT, lE e IP) por parte de los animalesNT sometidosal 20% de
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proteína,indica que ya a los 25 díasde vida han alcanzadoel máximo de ingesta

necesaria,estableciéndoseunamesetaqueabarcatodo el períodoexperimentalpor

lo que la toma de alimento de estos animalesno varía en función de la edad.

También Blaxter y col. (1982) en ovejasy Gettys y col. (1988)en ratas encuentran

que la estabilizacióndel apetitose produceinmediatamentedespuésdel destete.Así

pues, la ingestaalimenticia aumentacon la edad hastaun máximo en el que se

mantiene,aunqueposteriormentedisminuye en forma exponencial(Thompsony

Parks,1983) (Roberts,1981).ParaToyomizu (1988) la mesetaaparecealrededorde

los 7-14 días postdesteteen el ratón, lo que parececoincidir con nuestrosdatos

(grupo 20%).

Sin embargolos animalesdel grupo 12% NT, incrementanel valor absoluto

y la evolucióntemporalde susingestas(IT, LE e IP) (tabla 5), hastael día40 de vida

en el que se estabilizan,por lo que la mesetaseobtieneposteriormenteen el tiempo

respectoa los gruposde mayornivel proteico(tablay gráfica 1). Ello pareceindicar

que la ingestade una dieta marginalen proteínas,prolongael tiempo de estabiliza-

ción de la cantidadingeridade alimentosquizáparacompensarel déficit, puestoque

el nivel de consumodefine, de acuerdocon Parks (1982), las fuentes nutritivas

utilizablespor el animalduranteel crecimientoy hastala madurez.Toyomizu (1988)

por el contrario, señala su carácter edad-independiente.

Por otra parte, la cantidadde IT e LE consumidaspareceser inversamente

proporcionala la concentraciónproteicade la dieta,ya que disminuyeen los grupos

queconsumenel más alto nivel de proteínay por ello la cantidadtotal de alimento

y de energíaconsumidospor los ratonesdel 12% de proteína,es superior que en

aquellos,en especialentrelos 40 y 45 díasde vida (tabla 1, gráfica 1 a y b). Por el
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contrario,la ingestaproteicadiaria sí resultadirectamenteproporcionalal porcentaje

proteico dietario,puestoque su consumoesmayor en los grupossometidosal 20%

de proteína(tabla 1, gráfica Ic), al igual que sucedeen ratonesddY en crecimiento

(Toyomizu, 1988).

Así pues,los ratonessometidosal 12%de proteínadietaríaparecenreconocer

la necesidadde consumirmásproteínaatravésdel aumentoprogresivodel consumo

total de alimento. Ello puederepresentar,de acuerdocon Claeyssensy col. (1990),

un mecanismopor el que secompensenlos bajosnivelesde ingestaproteica.

Esta respuestahiperfágicaa dietasbajaso marginalesen proteínano es,sín

embargodemasiadosorprendente,dadoqueexistenen la literaturaun variadorango

de respuestasqueoscilanentreingestasmantenidaso elevadas(Miller y Payne1962)

(Tulp y col., 1979) (Gurr y col., 1980) (Rothwell y Stock, 1982) (Lunn y Austin

1983) (Laurenty col., 1984) e ingestasdisminuidas(McCrakeny McAllister, 1984)

(Harri y Brockway, 1985) respectodel valor control.

En cualquier casolos ratonesBALB/c alcanzana día 50 su pesocorporal final

(tabla 2), a través de un crecimientopaulatinoedad-dependienteque seinscribeen

la 5 de la curva sigmoide de crecimiento,desde la fase de máxima velocidadde

crecimiento hastael comienzode la fasede estabilización(Cheek y Holt, 1963),dado

que el períodoestudiado(25-50 días), correspondeaproximadamentea 1/35 de la

vida total del ratón (2,5 años)(Malik, 1984)en la que el pesocorporalaumentacon

la máximavelocidad.Del mismo modo, en ratonesnormalesy seleccionadospara

crecera grandesy pequeñostamaños,el mayor aumentocorporal se produceentre

la sextay la decimotercerasemanade vida (Roberts,1981).
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El valor absolutode PCF alcanzadopor el ratón BALB/c (~l8~20 g) (tabla

2) coincidecon el encontradoen la literaturaparaestacepaderatón, alimentadocon

una dieta estándardel 20% de proteína(Lane y col., 1991).

Simultáneamenteal incrementode pesocorporal,la eficaciaalimentariay la

tasarelativade crecimientodecrecenen función de la edad(tabla 3 y gráfica 2), lo

que significa que el potencialde crecimientosepierdea medidaque sealcanzala

madurez,puestoquecadavezmenoscantidadde alimentoo de energíase transforma

en peso(Salmony col., 1990).

Los máximosvaloresde estosparámetrosaparecenpor lo tanto entrelos 25

y 40 días de vida, al igual que sucedeen ratasy ratones,en los que el máximo

incrementode peso(g/día) se verifica entre la cuarta y la sextasemanade vida

(Bakker y col., 1976). En general los roedorespresentanlas másaltas velocidades

de crecimiento despuésdel nacimiento, hastaun 6% aproximadamentede su vida

media(Reedsy Fiorotto, 1990).El ratónBALB/c utilizado se encuentraen el 5,4%

de su vida.

La menorpérdidatemporalde los valoresde EA y VFC (gráfica 2 a y c) y

el mantenimientodel incremento ponderal absoluto (g/día) (gráfica 2b) de los

anímalessometidosal mayor nivel de proteínadietaría(tabla 3), haceque a día 50

de vida estosparámetrosseansuperioresa los de los grupossometidosal 12% de

proteína, cuya mayor rapidez en el descensode la tasa neta de crecimiento en

relacióna la ingestatotal, determinala mayor caídade la eficaciaalimentariadiaria

y en consecuenciade la velocidadfraccional de crecimiento.TambiénPriestley y

Robertson(1973)encuentranen ratonesde lento crecimientodescensossimilaresde

la velocidadfraccional de crecimiento(20%/díaa las 4~ semanay 3%/día a la 7S



248

semana).Así pues,la concentraciónde proteinaen la dietamodifica la evolucióndel

crecimientoponderala lo largo del tiempo, ya que las velocidadesde crecimientoy

la transformacióndel alimentoson directamenteproporcionalesal porcentajedietario

de la proteína.De igual modo Prewitt y col. (1982) señalan,que el pesocorporal

aumentaen proporcióndirecta al nivel de proteínaconsumidaparacadaedaddel

animal, lo que dependede la influenciade la interacciónExD (tabla4).

A. pesarde la disminucióntemporalde estosparámetros,los animalesmachos

NT sometidosal 12% de proteína,logran alcanzara día 50 un pesocorporalfinal

igual al de los ratonesmachosde mayor nivel proteico (tabla 2), lo que parece

relacionarsecon el incrementode la cantidadde alimentoingeridoy la mayorrapidez

de evolucióntemporalde la ingesta,llevándolesa mantenerel mismo crecimiento

que los animalesdel 20%. Por el contrario,los animales$ 12% NT con similares

parámetrostemporalesde crecimientoponderalque el sexo opuesto(cf 12%) no

consiguenalcanzarel pesocorporalde las hembrasdel grupode mayornivel proteico

a consecuenciade la menor eficacia en la utilización de la ingestaque inducela

pérdidadel potencialde crecimientode estosanimales(gráfica26),como sedescribe

más abajo. Igualmenteen ratasWistar al desteteMohany NarasingaRao (1983)

señalanque los animalessometidosal 10% de proteínaalcanzanmenoresPCF que

los controlesdel 20% de proteína,al consumirigual ingestapero con menoreficacia

alimentaria.

Sin embargodeberíaesperarsequelasmayoresingestascondujerana mayores

eficacias.Si sesustraenlos requerimientosparamantenimientoen unaingestadada,

el restoes utilizable paracrecímtento.Los animalesque comenpoco másque para
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cumplimentarsumantenimiento,no podráncrecery seránineficientes,los quecoman

máspodrán crecery sermáseficientes(Roberts,1981).

Por ello, puestoque la gananciaponderalesel resultadode la cantidadde

alimento ingerida y de su eficacia, es preciso conocer la magnitud real de su

contribuciónal cambio ponderal.

En estesentido,la correlaciónexistenteentrela eficaciaalimentariaglobal y

el PCF y entrela velocidadfracciona]de crecimientoy el PCF (gráfica 3), explica

las diferenciasen el crecimiento entre los distintos grupos de animalesNT. Así,

míentraslos gruposdel 20% de proteinamantienenuna eficaciaalimentariaglobal

cuasi-constanteen relaciónal PCF (correlaciónlineal no significativaen los machos),

con un mínimo descensoque aseguraun crecimientopaulatino; los gruposdel 12%

de proteínapresentanvaloresde EAG superioresa aquellosparapesoscorporales

menoresde 15 g, por lo que transformanmáseficazmenteel alimento en pesoy

obtienenunavelocidadfraccionalde crecimientotambiénsuperiora lasobtenidaspor

los animalesdel 20% de proteína,en un rango ponderalentrelos 10 y 15 g de peso

corporal,la que les permite superarel déficit de proteínasen la dieta.

Sin embargo,aunquela dinámicadel crecimientocorporalessemejanteen los

anímaleshembrasy machosdel 12% de proteína, el reparto de nutrientesy su

utilización en el depósitode sustratosdifiere notablementeentreambossexos.

El PCF alcanzadopor el grupo cf 12% NT no sólo dependede su mayor

ingestasino de su mejor eficacia de depósitohacia la proteína corporal. Por el

contrario, el grupo $ 12%NT con una mayor tendenciahaciael depósitograsono

logra depositarsuficientemasamagray su PCE no se equilibra con los controles

(gráfica 27a), lo que puede relacionarsecon una mayor acción promotora del
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crecimiento de las hormonas sexualesmasculinassobre las femeninasen el período

puberal,que facilita el crecimientode la masamagraa día 50 de vida.

La observaciónde un crecimiento normal en ratones de esta edad, que

ingieren dietasde un nivel de proteínamedio o bajo, esexcepcional,puestoque a

pesarde la hiperfagia, la respuestanormales un retardoen el crecimiento(Coyery

col., 1987), aunqueJepsony col. (1988) describenen ratas sometidasa un 8% de

caseínadietaria, que el peso de los animalesse mantienea nivel control (20%)

debidoal incrementode la ingestadiaria y su eficaciade utilizacton.

El estudiode la formade distribuciónde sustratoscorporalesen ambossexos,

puededefinir, por lo tanto, la causarealde la formadel crecimientocorporalde estos

animales, sometidosa dos niveles de proteína dietarios, como se discutirá más

adelante.



5.12. EFECTOSDE LA ADMINISTRACIÓN DE HORMONA DE CRECIMIENTO (rhOH), DE

LA EDAD, LA DIETA, EL SEXO Y SUS INTERACCIONES SOBRE LAS INGESTAS,

EFICACIA ALIMENTARIA Y VELOCIDADES ABSOLUTA Y FRACCIONAL DE

CRECIMIENTO EN RATONESBALB/c Tratados(T) CONrhOH, DE AMBOS SEXOS,

SOMETIDOSA DOS NIVELES DE PROTEINADIETARíA (12% Y 20%) ENTRE 25 Y

50 DíAS DE VIDA.

(Tablas7-18)

(Gráficas4-9)

La administraciónexógenade la hormonasomatotropainduceun importante

cambioen la evolucióntemporalde la ingestade alimentosen los animalesT (tabla

7, gráfica4), dandolugar a una respuestabifásicaen la que seapreciaun descenso

en la cantidadde alimentoingeridodurantelaprimeraetapa(25-30días),seguidode

un incrementopaulatinoen el segundoperiodo(30-50días).

Estas modificacionesparecenconsecuenciadel efecto directo sobre la ingesta

de alimentospor partede la GH, cuyo efecto negativo tambiénha sido puestode

manifiestopor Boyd y col. (1986)en cerdosmachostratadoscon pGH y en cerdos

castrados(Ethertony col., 1986), lo queparecerelacionarselinealmentecon la dosis

de hormona empleada (Ivy y col., 1986).

La consecuenciainmediatade la calda de la ingesta,que llega a serde un

30%a un 40% menorque en anímalescontrol, conlíevael desencadenamientode un

déficit calórico o proteico-calórico,que es la causade la pérdidade potencial de
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crecimientoque se manifiestadurantela primeraetapade la respuestaen todos los

animalesestudiados.

En contrasteal superiordescensode la ingestacuantomayoresel porcentaje

de proteínaconsumido,encontradoen cerdos sometidosa GH por Grant y col.

(1991), la hipofagia de los animalesestudiadosesequivalenteen todos los grupos,

independientementede la dieta consumida(tabla 13) (gráficas4 y 7). Sin embargo,

la caídatemporalde la eficaciadel alimentoy la pérdidade las tasasde crecimiento

absolutay relativa, esmayor en los animalessometidosal 12% de proteína(tabla9,

gráfica 5), lo que induce una mayor pérdida de sustratos que les impide la

recuperaciónposterior,mientras que la mayor disponibilidadde aminoácidospor

parte de los animalesdel 20% de proteína facilita su rehabilitación durante la

segundaetapade la respuesta.

Por lo tanto, la disminuciónde la EA y de las tasasde crecimientode los

animalesT respectode los NT de la misma dieta (tabla 15, gráfica 8) durantela

etapa inicial del tratamiento impide el incremento ponderal de los animales

estudiados,retrasandonotablementeel crecimientonormalen un momentoclave de

su curvade crecimiento(Malik, 1984) (Reedsy Fiorotto, 1990). Ello pareceseñalar

que el efectodeplecionantedel déficit calóricopredominasobrela acciónanabólica

de lahormona,retrasandola llegadaaun pesocorporalfinal maduro(Salmony col.,

1990).

De igual modo, la masatotal corporal,la masatotal corporal sin grasay la

masade algunosórganosdecrecenen estadosde malnutrición proteicay proteico-

calóricao duranteel ayuno,a travésde modificacionesen lavelocidadde crecimien-

to (Stephens,1980) (Harris, 1980a, 1980b).
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Esteprofundoefecto deplecionantesólo es explicableteniendoen cuentael

momentofisiológico en el quetiene lugar la administraciónhormonal,el destete,en

el que los importantescambios metabólicos relacionadoscon el paso de la

alimentaciónlácteaala sólida(Issady col., 1988)puedendeterminarla dificultad de

adaptacióna labruscadisminuciónde la ingestaprovocadapor la rhGH.

En este sentidoSpeck y col. (1988) señalanque el dramáticodecrecimiento

de la grasa, inmediatamentedespuésdel desteteen ratoneshembratransgénicos,

expresandoel gen de la oGH, refleja probablementela ingestión reducida de

alimentosasociadaa la adaptacióndel tracto digestivo a los alimentossólidos.

Durantela segundafasede la respuestaa la hormona,el crecimiento se ve

favorecidoen todos los animales1, los cualesrecuperanun pesocorporalfinal que

alcanza(tabla14) los valoresde los animalesNT a excepcióndel grupocf 12%T que

no se rehabilita. Ello se debeal incrementopaulatinode la ingestade alimentosentre

los 35 y 50 díasde vida (tabla 7 y gráfica 4) que llega incluso a hacersesuperiora

la de los animalesNT (tabla 13 y gráfica 7) y quepareceun posiblemecanismode

autorregulacióncuya dependenciade la rhGH es,de momento,desconocida.

El efecto anabólicode la hormonaparecemanifestarseen estasegundaetapa

mediantegrandesincrementostemporalesde la tasaabsolutade crecimiento(tabla

15, gráfica Sb), quejunto al aumentode la ingesta,permite incrementarla eficacia

de conversióndel alimentoen pesoy la velocidadfraccionalde crecimientoa nivel

de los animalesNT (tabla 15, gráfica Sc).

Sin embargo,la profundapérdidade la EA y de la velocidadde crecimiento

sufridos por el grupo cf 12%T, les impide crecera nivel control (tabla 14).
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Tambiénen cerdossometidosa npSTy rpST (Machlin, 1972) (Boyd y col.,

1986) (Ethertony col., 1986) (McLareny col., 1990) y en ratas tratadascon pGH

(Sillencey Etherton1991),con bGH (Bakery col. 1984)y con rGH (Oroesbecky

col. 1987) se han encontradoincrementosen la gananciade peso diaria y en la

eficaciaalimenticia

Otros resultadosson menosconcluyentes.Así, en novillos prepúberesno

aparecenmodificacionesen la ingestani en la conversióndel alimento en peso

despuésdel tratamientocon bST (Sandíesy Peel, 1987), mientrasque en corderos

OH-tratadosse aumentala eficacia alimentariasin alteracionesen la ingestade

alimentos(Wagnery Veenhuizen,1978) (Muir y col. 1983).Por su parteJohnsson

y col. (1985),no encuentrandiferenciasen la ingesta,perosí aumentosen la eficacia

alimentariacon el resultadode una mayor velocidadde crecimientoen corderos

hembratratadoscon la hormona.

Porotraparte, la capacidadde rehabilitaciónde los animalesdel 20% puede

relacionarsecon el incrementode las necesidadesde aminoácidosdemandadaspor

la GH parapoder ejercersuacciónanabólica,que requiereun mínimo de concentra-

ción proteicadietaríaentreel 16 y el 18% en cerdosen crecimiento OH-tratados

(Etherton,1989).

Porel contrario,en cerdosadministradoscon pGH y sometidosa un 14% de

proteínaen la dieta, la gananciade pesodiaria y la eficaciaalimentariadisminuyen

(Grant y col., 1991) respectoa los sometidosa un mayor porcentajeen proteína

(20%), llegando la privación nutritiva a limitar la expresióntotal de los efectos

anabólicosde la OH, como tambiénseñalanBuonomoy Baile (1991).Ello explica

la menorcapacidadde rehabilitaciónde los ratonesT sometidosal ¡2% de proteína.
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No obstantey a pesarde no alcanzarel crecimiento deseado,el efecto que

generala hormonaen los animales cf sometidos al 12% de proteínaes mayor

proporcionalmenteal que ejercesobrelos gruposque sealimentancon el 20% de

proteína. Así, el porcentaje de incremento respecto a animales control de los

parámetrosestudiados,oscilaentreun 200%y un 250%en los animalescf del 12%

T, mientrasque sólo aumentanentreun 30% y un 50% en los animalescf del 20%

T. El mismo efecto seobservaen el grupo $ 12%T.

Ello suponeque en animalescon déficit proteico dietario, la administración

de rhGH ejerceun mayor efecto anabólicoparacontrarrestarla deficiencia,lo que

puedeserla causade suutilización en la mejoradel catabolismoproteicoproducido

por enfermedadesdeplecionanteso en procesosquirúrgicos(Lunnbergy col., 1991).

De lo expuestose deduceque, el efecto anabólicade la hormonaparece

capaz,no sólo de sobrepasarel efecto negativode la primeraetapade la respuesta,

sino también de alcanzarmásrápidamenteel mismo PCF que los ratonescontrol al

incrementarlos mecanismosde crecimiento,pero en condicionesde concentraciones

adecuadasde proteínaen la dieta.



5.2. COMPOSICIÓNCORPORAL

5.2.1. INFLUENCIA DE LA EDAD, LA DIETA, EL SEXO Y SUS INTERACCIONES SOBRE

LA COMPOSICIÓNQUÍMICA DEL PESOVACiO EN RATONES BALB/c No Tratados

(NT) y Tratados(T) CON rhOH,DE AMBOS SEXOS,SOMETIDOSA DOS NIVELES

DE PROTEINA DIETARíA (12% y 20%) ENTRE 25 Y 50 DíAS DE VIDA.

(Tablas19-42)

(Gráficas 18-27)

El conocimientode los cambiostemporalesen la composicióncorporal es

fundamentalpara comprenderel crecimiento,puesto que las modificacionesen la

cinética del incremento de la masa corporal, inducen cambios paralelosen la

composicióncorporaly en la eficienciacon que seproducen(Bailey y col., 1960).

Las diferencias entre individuos de la misma especie son consecuencia,

básicamente,de las cantidadesrelativasde los nutrientesingeridosque sedistribuyen

entre el coste energético de mantenimiento y el contenido energético de los

componentesincrementados,por lo que la exacta composición corporal en las

distintas etapasdel crecimiento,dependeráde la prioridad relativade los distintos

tejidos paracadanutriente(McMeekan,1940).A ello seunela influenciade factores

hormonalesque pueden afectar la redistribución de los sustratosen distintas

direcciones,como esel casode la somatotropa(Baumany col., 1982). Así pues,los

cambiosen la ingestade alimentos,así como en los parámetrosdel crecimiento
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anteriormentemencionados,inducenmodificacionessimultáneasde la composición

corporal a través de modificacionesen la utilización del alimento y en la tasade

acreciónde sustratos.

En el ratón,cadacomponentequímicopresentaun crecimientoparticularentre

el nacimientoy la madurez(Malik, 1984). En ratonesBALB/c No Trazados(NT) y

Tratados(T) el contenidototal de agua,proteínas,cenizasy grasadel cuerpovacío

se incrementaen función de la edad(tablas20, 22, 23, 32, 34 y 35), al igual que

señalanCheeky Holt (1963)en el ratón y Bridgesy col. (1986)en el cerdo.

El aumentoesmáspaulatinoen los ratonesNT a consecuenciade su mejor

adaptacióna la alimentaciónsólida en el momentodel destete(Issad y col., 1988)

y se realizaa velocidadesde depósitoqueen generaldesciendencon la edad,por lo

que la acreciónmás rápida se producea la edadmás temprana.Así, la máxima

velocidadde acreciónproteicaglobal del pesovacío seproduceentre los 25 y 30

díasde vida (tabla21), lo quecoincidetambiéncon la mayor eficaciaalimentariay

la másaltavelocidadabsolutade crecimiento(tabla3), especialmenteen los animales

machosde ambasdietas.El mismoresultadosehaobtenidoen cerdosen crecimiento

(Campbell y col., 1984) (Campbell y Taverner,1985a) y en ratas Sprague-Dawley

sometidasa sobrealimentación(Drewry y col., 1988), lo que parecereflejar una

mayor capacidadparadepositarproteína.Por ello el depósitoproteico corporal en

términos acumulativosy absolutos(tabla 20) se incrementa,presentandola mayor

tasade incrementoproteicocorporalglobal el grupo $ 20%NT, el cual llega a ser

un 348%másgrandeentrelos 25 y 50 díasdevida, a consecuenciadel mantenimien-

to temporalde su tasade crecimientodiaria (tabla 21).
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Además,la tasade acrecióngrasacon máximosvaloresa día 25 de vida, cae

bruscamenteadía30 en los animalescf, permaneciendoestableen las $, especialmen-

te en el grupo de mayor nivel de proteínadietaria($ 20% NT), lo que les permite

presentarel máxtmo tncrementoacumuladode grasacorporalenel periodoestudiado

(tablas21 y 22), siempreproporcionalal nivel de proteínaingerida.Muchosautores

han señaladoa este respectola reducción de la velocidad de depósito de grasa

corporal despuésdel desteteen el ratón (Stanniery Mount, 1972), asociadacon

menorespérdidasen la velocidadde depósitoproteico (Mitchell y Jagusch1972)

(Robelin, 1977), aúncuandoparecenexistir muchasdiferenciasentrelas especies.

ParaHetzel (1986) la producción de grasacorporal está ligada al momento

en el que se alcanzala madurezsexual, creciendouna vez alcanzadala madurez

química,alrededorde los 35 díasde edad(Malík, 1984).El hechode queel depósito

lipídico sigaaumentandodurantetodala experiencia,significa quesu crecimientose

prolonga más allá de los 50 días de vida en el ratón BALB/c. A este respecto

Toyomizu (1989) indica queen ratonesddY en crecimiento,el acúmulode energía

y de proteínase incrementacon la edadhastaunameseta,alrededorde los días50

y 60, respectivamente,despuésdel destete.

Por otra parte, el crecimientode los componentescorporalesde los animales

OH-tratadosse producemástardíamente(a partir del día35 de vida) a consecuencia

de las modificacionesen la ingestade alimentosprovocadapor la administración

exógenade la hormonay que da lugar a unarespuestabifásica temporal en estos

animales,

La estasisdel crecimientoponderalobservadoentrelos días 25-35 de vida,

se manifiestapor la estabilizaciónsimultáneade los depósitoscorporalesabsolutos,
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lo que dependede lapérdidade las tasasde acreciónde sustratos(en especialde las

velocidadesde depósitode la proteínay la grasacorporales(tabla 33» y derivadel

déficit calórico o proteico-calórico inducido por la disminución de la ingesta.

TambiénFerrelíy Koong (1986) indicanquelos componentescorporalesdisminuyen

cuandoel nivel de alimentoes bajo, a consecuenciade la pérdidaen la velocidadde

depósito de los sustratosen ratas Sprague-Dawley sometidas a bajos niveles

nutritivos.

La apariciónde la hiperfagiafacilita el incrementode todoslos componentes

corporalesy de susvelocidadesde depósitoentrelos días35 y 50 de vida, lo que da

lugar a la recuperacióndel crecimiento corporal de los animales T, quizá a

consecuenciade la acción anabólicade la somatotropa,que puede favorecerla

rehabilitación,Deacuerdoconesto,Searley col. (1992)indicanquelos componentes

corporalesaumentandespuésdel desteteen ratonestransgénicos,en especiala partir

del día 39 de vida

El aumentotemporaldel valor absolutode los componentescorporales,se

acompañaen los animalesNT, de modificacionesen su proporciónrelativa, de tal

modo queel porcentajede aguay proteínadesciendelevementea lo largode la edad

(tabla 19), mientrasque la concentraciónde grasaseeleva(tabla22) y la de cenizas

aumentao no se modifica (tabla 23). A este respectoLang y Legates (1969) y

Bakker (1974), señalanque los porcentajesde cenizasy proteínas permanecen

relativamenteestablesduranteel crecimiento despuésdel destete,mientras que la

concentraciónde grasa aumentay la de agua disminuye. Cambiossimilares se

detectanen los animalesGH-tratados(tablas 31, 34 y 35), aunqueSiddiqui y col.
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(1990) no encuentramodificación algunaen la composiciónquímica de ratones

seleccionadosparaaltas concentracionesde IGF-I.

Moulton (1923)consideraqueel punto demadurezquímicase alcanzacuando

los porcentajesde proteína,cenizasy aguadel cuerpomagro seestabilizan.A este

respectoBailey y col. (1960) recomiendanla razónproteinalagua,como unamedida

de la “edad fisiológica”. Estarazónse incrementaconla edadhastasu estabilización,

en el períodode la madurezquímica. En estecaso, la relaciónproteina/humedadno

varia ní en animalesNT (tabla 24) ni en los T (tabla 36), lo que significa que la

gananciade aguay proteínasson proporcionalesentresí en el periodoestudiado,y

que la madurezquímica pareceya alcanzada,quizá por haber rebasadola máxima

velocidadde depósitode proteína(25 días).Ello coincidecon el períodoentrelos 21

y 40 díasde vida, momentoen el que seproduceel primer estroen la hembra(37

días) (Aguilar, 1989b) y queparaCheek y Holt (1963), correspondea la etapade

madurez en el ratón. También en el ratón albino (Cheek y Holt, 1963) se ha

encontradouna relación lineal entre la proteínay el aguacorporales.

Además,graciasal progresivoaumentoen la formaciónde grasarespectode

la proteínay del agua(Reidy col., 1968),las razonesgrasa/proteínay grasa/humedad

se incrementan,tanto en animalesNT (tabla24) como en los T (tabla36), sugiriendo

que duranteel periodoestudiado,los sustratosse desvíanpreferentementehacia la

masagrasa,graciasa la cual, como señalanBailey y col. (1960), alcanzanel peso

corporal final.

Estatendenciapuederelacionarsecon la capacidadparaconsumiruna mayor

cantidadde ingestaenergética(tablas 1 y 7) y su utilización parael crecimiento,lo

quederiva en un mayor depósitoenergéticocorporal,ya quela cantidadde energía
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corporaldepositadaesdirectamenteproporcionala la ingestaenergética(gráfica22a

y b) en todos los animalesestudiados.Igualmenteen ratonesseleccionadospara

aumentarla eficaciaalimentaria,el crecimientose producepor unamayor cantidad

de energíautilizada en el depósito energéticocorporal (Timon y Eisen, 1970)

(Stanniery Mount, 1972).

Por otra parte, el crecimiento de los depósitos absolutos de todos los

componentescorporalesresultaproporcionalal nivel de proteínadietario,puestoque

los animalessometidosa la dieta del 20% de proteína incrementanno sólo la

cantidadabsolutade los componentescorporales,sino también la rapidez de su

depósito (tablas 27, 28 y 39, 40). Así el incrementoacumuladode la proteína

aumentaun 40% en animalesNT y un 90% en T, en relacióna los ratonesde menor

nivel de proteína(tablas 20 y 32) a consecuenciade la elevaciónde La tasade

acreciónproteica,que oscilaentreel 60 y el 100%en los animalesNT (tabla 21) y

entre el 55% y el 80% en los animalesT (tabla33).

Igualmenteel depósitograsoes superioren los animales$ 20% NT debido

a su mayorvelocidadde acrecióngrasa(tabla 21), lo que le permite depositarmás

energíay grasacorporal (gráficas21a y 22a). Sin embargo,en los animalesT sólo

los machossometidosal 20% presentanmayoresvelocidadese incrementosgrasos

a día40 y 50 de vida, lo quepareceinvertir la acción lipolítica de la hormona(tablas

33 y 34) (gráficas21by 22b).

En este sentido,Serley col. (1992)encuentrancontenidosen grasacorporal

muy variablesa cualquieredaden ratonestransgénicosqueexpresanel genMT la-

GH, aunquecon diferenciaspoco clarasen relacióna los animalescontrol.
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Las modificacionesantedichasoriginan,a su vez, la redistribuciónporcentual

de los depósitoscorporales,dando lugar a un incrementode la proteínacorporal

relativa(tabla 31) y la disminución simultáneade la concentraciónde grasaen los

animalesT (tabla34) y de las cenizasen los NT (tabla23), siempreen relaciónalos

grupossometidosal 12% de proteínadietaria.

TambiénFerrelíy Koong(1986)en ratassometidasa variosnivelesnutritivos,

Harris y col. (1984)en ratassubnutridasy Smith y col. (1989)y Easter(1987)en

cerdostratadosconsomatotropa,encuentranmodificacionessimilaresdelos depósitos

corporalescon el aumentode la proteínadietaría.

Esteefecto se debeposiblementea la mejor utilización de la proteínay de la

energíaingeridas,por parte de los animalesNT y de los T, hacia el depósito de

proteínacorporalyaqueel contenidoproteico en pesoy en energíacorporalaumen-

tan proporcionalmentea la cantidad de ingestaproteica global y a la de ingesta

energéticaglobal y lo hacecon másrapidezen los animalesdel 20% que en los del

12% de proteína(gráficas 18 y ‘¡9).

En este sentidoCampbell y col. (1985a y 1989b) señalanque el depósito

proteicorespondeen forma lineal al incrementode la ingestahastallegar al límite

del apetito del animal y que la acreciónproteicaaumentacon el incrementode la

proteínadietaría,tantoen animalescontrolescomo en lostratadosconGH (Campbell

y col., 1991), lo que coincide con nuestrosdatos.

Aún cuandola eficaciaalimentariaproteicaglobal (EAPG) disminuyacon el

aumentode la proteínaingerida (gráfica26), en los animales20% NT, la conversión

de la proteínaen pesoes superiora la del grupo 12% NT parauna misma ¡PO. lo

que favorece su mejor utilización. No obstanteparaIPG muy bajas (< 1,8 g) sólo
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consumidaspor estos últimos animales,la EAPG es mucho mayor, lo que puede

facilitar el depósitoproteico corporalde los ratonesNT de menornivel proteico.Este

efecto es similar ala relaciónentreeficaciaalimentariaglobal y PCF anteriormente

estudiada,en la queparapesosmenoresde 15 g es máseficaz el grupo de menor

nivel proteico.

Por el contrario, el descensoen la eficacia alimentaria de la proteínaen

relación al aumentode la ingestaproteica es idéntico paratodos los animalesT a

excepcióndel grupo cf 20% T cuya menor pendienterespectoal grupo a” 12% T

facilita el mayor incrementoabsolutoy acumuladode la proteínacorporal(tabla32).

Por otra parte, tambiénla dietadel 20% de proteínadeterminaen generalun

aumentode las razonesP/Hy PIC, en especialen los animales$ NT (tablas23 y 24).

Esto puedesignificar la apariciónde un mayor desarrollomuscularrespectoal óseo

en los animalesNT mejor nutridos, dadala estrecharelación que existe entre el

crecimientodel músculoestriadoy del huesoy entrela deposiciónde proteinay de

cenizas.Sin embargo,los datosson conflictivos aesterespecto,puestoqueCohn y

Joseph(1959), McNiven (1980) y Walks y col. (1983) señalanque la relación

agua/proteína/cenizasno se afecta por las modificacionesdietarias, al igual que

sucedeen los animalesT.

De todo lo expuestose deduceque la proteínay la grasacorporalduranteel

crecimientoestáinfluida por la edady por el nivel de proteínade la dieta en todos

los animalesestudiados.Sin embargo,paraToyomizu (1988) mientrasque la grasa

corporal es dependientetanto de la proteínadietariacomo de la edad, la proteína

corporales independientede estosfactores.
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Por último, la distribución de sustratostambién se encuentrainfluida por el

sexo. Así, los depósitosrelativos de agua y de proteína son superioresen los

animalesmachosNT, mientrasque por el contrario,el porcentajede grasay energía

predominanen las hembrasNT (tablas 19 y 22), lo que señalade acuerdocon

Schemmely col, (1969)que los animalesmachospresentanun mayor porcentajede

proteína,crecenmásde prisay depositanmásproteínaque el sexoopuesto,debido

a su mayor tasade crecimientode la proteínacorporal, en especialen los animales

másjóvenes(tablas 20 y 21).

También Radcliffe y Webster(1978) en ratasZucker magrasy obesasde

ambossexosencuentran,utilizando porcentajesde proteinadietariospor encimadel

10% tasasde depósitode proteínacorporal superioresen animalesmachosqueen

hembras,especialmenteen las ratas magras. Estos mismos autores (Radcliffe y

Webster, 1978) indican que el mecanismofundamentalpor el que se regula la

acreciónde proteínasduranteel crecimiento,es atravésdel control de la ingestade

nutrientes.En estesentidose puedecomprobar(gráficas 1 Sa y 19a), que los ratones

BALB/c NT de ambossexosdepositanla misma cantidadde proteinacorporalpara

unacantidadde ingestaproteicay energéticadada,lo quesugierequeel límite para

depositar proteínaes igual para los animales ~ y los a”, y que las diferencias

encontradasen el potencial de crecimiento parecen dependerde los distintos

porcentajesproteicosdietarios,indicativos de la influenciade la interacciónDxS.

Por el contrario,los animales$ NT sometidosa ambasdietas(12% y 20%),

depositanmásgrasacorparaJapartir de ambasingestas(IPG e IEG) quelos animales

a” NT respectivos(gráficas20ay 21a)lo queparececonfirmarsu potencialgenético

parala acreciónde grasa.
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Sinembargo,en los animalestratadosconsomatotropaexistenmodificaciones

poco definidasen la composicióncorporalentreambossexos,aunqueen generallos

animaleshembrasdel 12% tiendena depositarmásproteína,grasay energíaque los

machosdel 12%, mientrasque los machosdel 20% por el contrario, depositanmás

grasae igual proteínaque las hembrasdel 20% paraunamtsmaIPO (gráficas 18b,

20b y 22b) y menosproteinay másgrasaparaunamismalEO (gráficas 19b, 21b y

22b), lo que pareceinvertir la tendencianormal de cada sexo en el depósito de

sustratos.

Esteefectopareceestarrelacionadoconel diferentepatrón de pulsatilidaden

la liberaciónde la hormonade crecimientopor partede cadasexoy cuyaalteración,

debido al aporte exógenode la OH, induce cambios en la diferenciación sexual

(Robinson, 1993).

No sólo la redistribuciónde sustratoscorporalesse alterapor la OH, sino

tambiénla diferenciaciónsexualde la funciónhepática,feminizandola expresiónde

los genesdel citocromoP4502C12en el hígadode ratamacho,posiblementepor la

modificación de la capacidadde unión del DNA afactoresde la transcripcióncomo

los factores hepatocíticosnucleares 1 y 3 (HNF-1 y HNF-3), según indican

Gustaffsony col. (1993). TambiénDevesa(1989) encuentraque la supresiónde la

pulsatilidaden la liberaciónde la OH induceen las hembrasuna masculinizacióny

en los machos una feminización, no mediada por esteroidessexuales,de las

actividadesde enzimashepáticoscomo el 5-a reductasay el 1543 hidroxilasa.
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Porotraparte,Campbelly col. (1989a)señalanquela administraciónexógenade

OH pareceeliminarla diferenciasexualexistenteen el crecimientode los componentes

corporalesde los animalescontrol, mientrasque Siddiquiy col. (1990)en ratonesen

crecimientoseleccionadosparadiferentesnivelesde RiF, encuentranmayorescantidades

de proteínay aguacorporalenlos ratonesmachoqueenlas hembrasy en éstasmásgrasa

queenlos machoscon menorespesoscorporales,aunqueel efectosexualno essiempre

significativo, lo que da ideade la dificultad de demostrarlos efectossexualesen los

animalesOH-tratados



5.22. EFECTOSDE LA ADMINISTRACIÓN DE HORMONA DE CRECIMIENTO (rhOH),DE

LA EDAD, LA DIETA, EL SEXO Y SUS INTERACCIONESSOBRE LA COMPOSICIÓN

QUÍMICA DEL PESO VACÍO EN RATONES BAIB/c Tratados(T) CON rhOH, DE

AMBOS SEXOS, SOMETIDOS A DOS N¡VELES DE PROTEÍNA DIETARíA (12% Y

20%) ENTRE 25 Y 50 DÍAS DE VIDA.

(Tablas43-54)

(Gráficas23-25)

La composicióncorporaly la distribuciónde los sustratosen ratonesBALB/c

en crecimientoadministradoscon rhGH, estáinfluido por la respuestabifásicaa la

hormona,manifestadacuandose comparanlos animalesT con los controlesNT.

Durante la primera etapa de dicha respuesta(25-30 días) los depósitos

absolutosde proteína,agua,cenizasy grasadisminuyenpor efecto de la hormona

(tablas44, 45, 46 y 47) a consecuenciade la disminuciónde la ingestatotal (tabla

13), eficaciaalimentaria(tabla 15) y velocidadesabsolutay fraccionaldecrecimiento

corporal,lo quesecorrespondecon la paradadel crecimientosomáticoque conlíeva

la pérdidadel pesocorporal final en todos los animalesT respectode los controles.

El efecto esmásprofundo y duraderoen los animalessometidosal nivel másbajo

de proteínadietaria(12%) y afectaespecialmenteal grupo o’ 12% T.

Estadepleciónde sustratosse asociacon la baja utilización de las ingestas

proteicay energéticahacialos depósitosde proteínay grasacorporalporpartede los
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animalesT paraIPG por debajode 10 g e IEG por debajode 1000kJ, en compara-

ción con los animalesNT (gráficas23 y 24).

Ello sereflejaen el descensode Las velocidadesde acreciónde la proteínay

de la grasacorporalque llegan a serentre un 50% y un 60% más bajasque en los

anímalescontroles(tabla45) lo que inducela pérdidadel incrementoacumuladode

estossustratosy en definitivade su depósitocorporal(tablas44 y 46) en estáprimera

etapade la respuestaa la hormona.

El dificil momento del desteteparece influir de forma decisiva en el

comportamientode los animalessometidosa la rhGH, facilitando la apariciónde un

déficit calórico quedesencadenaladepleciónde sustratos.Sin embargo,Searley col.

(1992)describenen ratonestransgénicosqueexpresanel gende ovejaMTIa-GH, un

crecimientomuy rápido dos semanasantesdel desteteseguidode un periodo de

estasisen las semanasanteriory posterior,lo que sugierela interrelaciónde efectos

entrela acciónhormonaly el pasoa la alimentaciónsólida.

La recuperacióndel agua, de la proteínay de las cenizascorporales,se

producedurantela segundaetapade la respuestaa la hormona(35-50díasde vida).

El aumentode la velocidadde acreciónde la proteína(tabla 45) quepasade 31 a46

mg/díaen los animales$ T sometidosal 20% de proteínay en menormedidaen el

grupo $ 12%T (20a 25 mg/día),les permiteigualar($ 12%) o incrementar($ 20%

T) el porcentajede depósitoproteicócorporalrespectode los animalescontrolesNT

(tabla43).

Por el contrario la velocidadde acrecióngrasa(tabla 45), el depósitograso

absolutoy el incrementograsocorporal (tabla 46) decrecenen este períodoen los

animales$ 20% T respectoa los ratonesNT, mientrasque en los gruposa’ 20%y ?



269

12% T aumentanbruscamenteentre los 45 y 50 díasde vida, llegandoa rebasarel

nivel control, aunqueel valor absolutodel depósitograsoes menoro igual al de los

NT, lo que indica la gran variabilidad de la grasacorporal en los animalesOH-

tratados. También Searle y col. (1992> encuentranen ratones transgénicos,un

crecimientoprogresivode los depósitosde proteina, aguay grasaa partir del día39

de vida hastasobrepasaral de los animalescontrol, aunquela diferenciaen grasa

parecemucho másvariabley menossignificativa.

El incrementoen la utilización y/o en la absorciónde la proteínadietaría

puedefacilitar el depósitoproteicocorporalde los animalessometidosa la hormona

duranteestesegundoperiodode la respuesta,ya quedicho depósitoesdirectamente

proporcionalal aumentode la IPG, especialmenteapartir de un consumoglobal de

10 g (gráfica 23a) y resultasuperior (38%) al de los animalesNT, con un coste

energéticoinferior (10%). Estosdatossugierenque en los animalesOH-tratadosel

depositoproteico dependede la cantidadde ingestaproteicaconsumida.

Además,el hechode quetambiénel depósitoproteicodependade la ingesta

energéticaglobal (gráfica 23b)y quela OH incrementeun 58% suutilización frente

a la de los animalescontroles,con un costeenergéticosimilar al de estos (como

sucedeen cerdosmuy jóvenesde menosde 50 kg; Whittemorey col., 1988)puede

estarasociadocon el efecto antilipogénicode la hormonay quizá con el aumento

simultáneode la capacidadde utilización de la energíaparasíntesisproteicacomo

señalaCampbell(1988), lo que pareceseñalaruna mayor eficaciade depósitode la

IEG.

Sin embargoparaCapemay col. (1990) la utilización de la proteínadietaria

en cerdosOH-tratadosde mayorpesocorporales máseficiente y la utilizaciónde La
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energíadietariaesmenoseficienteparala acreciónde tejido magroqueen animales

controles,lo que podría dependersegún Campbelly col. (1988) bien, de que los

requerimientosde energía para mantenimiento son superioresen los animales

sometidosa la hormonao bien, de que el alto coste energéticoasociadocon el

depósitode proteínasse compensecon el menordepósitograso.

En estesentidoWalton y Etherton(1989)y Smith y Kasson(1990)señalan

tambiénque la somatotropaexógenapuedeutilizar máseficientementela proteína

dietaria, a través de un efecto directo o medianteel aumento del factor IOF-I

plasmático.

Las modificacionesen la distribución de sustratosinducidaspor la hormona,

estána suvezinfluidas por el nivel de proteínadietaría,ya queen estasegundaetapa

de la respuestaa la rhOH, los animalesT sometidosal 20% de proteínapueden

incrementarmás fácilmente e igualar el depósitode proteínade los animalesNT

(tabla44), mientrasque sólo el grupo $ 12% T puedealcanzarel nivel controla día

50 de vida. Estosresultadosson consecuenciade las mayoresvelocidadesde acreción

e incrementoscorporalesglobalesde la proteínade los primerosrespectode los

segundos(tablas 32 y 33), lo que les permite un incremento proteico corporal

superiora los controles(tabla 44) y por lo tanto presentaruna mayor cantidadde

masamagra.TambiénCampbelly col. (1991) encuentranen cerdosadministrados

con OH un aumentodel depósitoproteico de 119 a 215 g/dia (un 81%) cuandola

concentraciónde proteínaen la dietapasadel 10,6%al 18%, lo que significaque el

aumentodel porcentajeproteicodietario esdirectamenteproporcionala la capacidad

de depósitoproteico.



271

No obstante,el efecto hormonalessuperioren los animales$ de menornivel

de proteínadietaría,ya queel depósitoproteicoa partir de la IPO aumentaun 70%

(gráfica 18 a y b) y a partir de la lEO un 68% (gráfica 19 a y b) respectode los

animalesNT de la misma dieta, mientrasque los ratonesdel 20%de proteínasólo

aumentanun 43% a partir de IPO (gráfica 18 a y b), y un 40% a partir de lEO

(gráfica 19 a y b).

Ello significa que la acción anabólicade la hormonaes similar con ambas

dietas, al incrementarla eficaciade la utilización de los nutrientespara proteína

corporal,pero el grado de respuestavaríadependiendode la disponibilidadde los

aminoácidos,puestoque apesarde la mejoreficaciaproteica,el menorcontenidode

proteína en la dieta impide a los animalesT del 12% de proteínaalcanzarlos

depósitosproteicos de los grupos del 20% de proteína. Por lo tanto la acción

anabólicade la OH sefavorececon el aumentode la proteínadietaria, como señala

Smith y Kasson(1991)en cerdostratadoscon la hormonarespectoa los controles,

de tal modo queel incrementode la acreciónproteicainducidapor la OH es función

del contenidoproteico de la dieta.

Estecomportamientodemuestra,de acuerdocon Pelí y col. (1990), la acción

anabólicaproteica de la hormona favoreciendola eficiencia nutritiva para la

deposiciónde la masamagracorporaly lograndola recuperacióndel crecimientoa

pesarde la depleciónde la primeraetapade la respuesta.

Porotra parte,el descensodel contenidoen lípidosdel pesovacío registrado

en los animalesT, entrelos 25 y 40 díasde vida respectoa los controles(tabla46)

puededependerde la interacciónentre la movilización de los depósitosenergéticos

como mecanismohomeostáticofrenteal déficit calórico con el incrementode la
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lipolisis causadopor la Somatotropaexógena,al igual que señalanVaismany col.

(1992) en pacientescon secreciónsubnormalde OH o en cerdos en crecimiento

(Boyd y Bauman,1989).ParaEthertoa(1989),no obstante,partede la disminución

del crecimientodel tejido adiposoen cerdostratadoscrónicamentecon OH, sedebe

a la disminución de la actividad de los enzimas lipogénicos y de la captacióny

oxidación de la glucosa,así como por la pérdidade la sensibilidaddel tejido a la

insulina causadapor la hormona.

Estapérdidade grasacorporalafectamarcadamentela composicióndel peso

vacio y la eficacia alimentaria (Etherton y col., 1987) a consecuenciade que La

sensibilidaddel tejido adiposoa la OH aumentaduranteel crecimiento, lo que se

asociaa las modificacionesen la velocidadde crecimientodel depósitograso.En este

sentido,ya se ha indicado cómo la pérdidade la tasade acrecióngrasacontribuye

a la caídade la grasacorporal en los animalesT respectoa los NT en el período

anteriormenteconsiderado.

Sin embargo,el efecto lítico de la hormonasobreel depósitograsose inhibe

entrelos 45 y 50 díasde vida especialmenteen los grupos $ 12%1 y a’ 20% T, ya

que la grasase recuperaa valores control (tabla 46), lo que puededependerdel

aumentoen la utilización de lEO, a partir de 1000 kJ ingeridos, parael depósito

graso corporal(gráfica 24b), asi como parael depósitoenergéticocorporalglobal

(gráfica 25a), que resultasuperioren los animalesT respectoa los NT, aunquecon

un costeenergéticomayor.
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Estecomportamientoanómalode la grasacorporalvienedeterminadopor la

modificación de la tendenciaal acúmulo grasoa partir de la proteínay la energía

dietariasde los animalesT. Mi, todos los animalesexcepto el grupo $ 20% 1

utilizan tanto la IPO como la LEO (gráficas 20 y 21) más hacia grasaque los

animalesNT, lo que viene facilitado por su mayor velocidadde acrecióngrasay

consiguientementede energíacorporal. Por ello, la eficaciaenergéticadel grupo?

12% T llega a alcanzaraproximadamenteun 60% de incremento respectoa los

animalesNT del 12% de proteína(gráfica 22 a y b), a lo que contribuyesu menor

costeenergético.Por su parte los ratonesa” 20% T aumentanun 100% su eficacia

energética,fundamentalmentegrasa,respectode los a” 20% NT (gráfica22 ay b), lo

que resultarealmentesorprendente,puestoquepareceinvertir el efectonormalde la

hormonacuyo másclaromecanismosehacea travésde una mayor eficaciaproteica

y no grasa.

Sólo los ratones $ 20% T presentanuna mayor eficacia proteica, ya que

utilizan menosIPO e LEO haciagrasaque los NT (gráficas20 y 21 a y b) y más

hacia proteína(gráfIcas18 y 19 a y b), un comportamiento‘normal’ de la hormona

y en dondeaparececlaramentela pérdidade grasafrentea NT, por lo que se deduce

que esel grupo máseficienteparacrecimiento(gráfica 27 a y b) al depositarmás

proteína que grasa corporal respectode los ratones control. El mayor nivel de

proteínadietariatambiénpuedeinfluir en esteresultado,puestoque de acuerdocon

Campbell y col. (1990),la velocidadde acrecióngrasase reduceen animalesOH-

tratadossometidosadietasaltasen proteína.IgualmenteNoblety col. (1992) indican

que en cerdosjóvenesla hormonade crecimientoprovocauna utilización de la
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energíamás hacia proteínay menos hacia el depósitoenergético,por lo que su

eficaciaenergéticaes másbaja.

La administraciónexógenade la hormonapareceinvertir, por lo tanto, la

tendencianatural de cadasexo hacia el depósitode sustratos,en especialen los

animales sometidosal 20% de proteína dietaria, ya que las hembras con una

propensiónnormal hacia la grasadepositanmás proteínay los machos con una

tendencianaturala la proteínadesarrollanmáseficaciagrasa,siempreen relacióna

los animalesNT (gráfica 27 a y b), lo cual pareceestarde acuerdocon lo expuesto

anteriormenteen el sentidode que la administraciónexógenade rhOH induceuna

modificación en el dimorfismo sexual.Esteefectodependede las interaccionesentre

los factoresTxS, DxS y TxDxS queinfluyen entreanimalesNT y T, puestoque los

animalesNT presentanun comportamientoinverso.TambiénBeermany col. (1990)

indica a esterespectoque la interacciónTxS influye sobrelos porcentajeslipídico,

proteico y de humedadde la canal de ovejastratadascon OH.

El comportamientode los animalesT parecedependerde la adaptación

metabólicatanto a la disminuciónde la ingestade alimentosdurantela fase inicial

de la respuestaa la rhOH, como al mecanismohiperfágicodesarrolladodurantela

segundaetapa,lo queinducela recuperacióndel crecimiento.Sin embargo,el hecho

de que la energíaseadesviadaen granpartehaciael depósitograso,paraseñalarla

puestaen marcha de un crecimiento compensador,como se produce durante la

rehabilitaciónque siguea una subnutrición(Dulloo y Oirardier, 1990).
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Estemecanismono impide sin embargo,el predominio del efecto lipolitico

normal de la hormona, puesto que el resultadoneto es una disminución del

componentegrasofrenteal proteico,con La correspondientecaídade la razón O/P

(tabla 48), excepto en el grupo cf 20% T, lo que significa que la hormonarhOH

medianteel aumentodel anabolismoproteico y del catabolismograso, facilita la

recuperacióndel crecimientoponderalde los animalesT, al igual que encuentran

Campbell y ccl. (1991) en cerdos,Wise y col. (1988) en corderosy Wagnery

Veenhuizen(1978)en ovejas, tratadostodos ellos con somatotropa.



5.3. CRECIMIENTO DE LOS COMPONENTES SOMÁTICOS RESPECTO AL PESO

CORPORAL. SU DEPENDENCIA DE LA EFICACIA DE UTILIZACIÓN DE LAS

INGESTAS EN EL DEPÓSITODE SUSTRATOSEN RATONES BALE/o No Tratados

(NT) y Tratados (T) CON HORMONA DE CRECIMIENTO (rhOH), DE AMBOS

SEXOS, SOMETIDOS A DOS NIVELES DE PROTEÍNA EN LA DIETA (12% y 20%)

ENTRE LOS 25 Y 50 DIAS DE VIDA.

(Gráficas 10-17)

La composicióncorporalesmáspredecibleen relaciónal tamañocorporalque

en relación con la edad (Cheek y Holt, 1963). El análisis alométrico permite la

determinaciónde los porcentajesde contribuciónde cadacomponenteal crecimiento

del cuerpo total, lo que refleja de una forma general el patrón de crecimientodel

individuo así como los posiblesefectosespecíficosde cadacomponenteo de cada

órgano.

En general las tasasrelativasde crecimientoque son determinadaspor los

coeficientesalométricos,indican los cambiosque se producenen la composición

corporal con la madurez. En el ratón BALB/c son el agua y la proteína los

componentesque maduranprimero a un pesocorporalfinal máspequeño,de acuerdo

con sus coeficientesalométricos(b<l) (gráficas10 y 12), mientrasque las cenizas

crecen en proporción al peso y por lo tanto maduransimultáneamenteal cuerpo

(1, 1)a excepcióndel grupod 12%NT con un mayorcoeficientealométrico(gráfica

16). Por el contrario el alto coeficiente alométrico (b>1) de la grasa refleja su

276
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crecimientoexponencialen relación al pesocorporal(gráfica 14), e indica que este

componentesigue depositándosea pesoscada vez más altos y por lo tanto su

madurezes más tardía, como señalaButterfleld y col. (1983). Según Zaika y

Makarova(1989)la alometríatambiénseñalael gradode actividadmetabólicade los

tejidos. Así, tejidosu órganosdealta actividadmetabólica,tendríanbajoscoeficientes

alométricosy aquellosquepresentaranactividadmetabólicabaja,altos coeficientes.

Sin embargo,los autoresse refieren a tejidos completamentedesarrolladosy no en

crecimiento,por lo que se puedenencontrardiferenciasnotablessi secomparacon

datos de animalesen diversosestadosde desarrollo.

Los coeficientesalométricosde los componentesde los animalesNo Tratados

(NT), seajustanen generala las relacionesantedichascon el pesocorporal,pero no

obstanteel nivel de la dieta y el sexo, modifican tanto la cantidadde algunos

depósitoscomo sucontribuciónal crecimientosomático.

Destacanespecíficamentedos de los gruposestudiados:los animalesd’ 12%

NT que contribuyencon un mayorporcentajede aguay de cenizasrespectoal grupo

? 12% NT y sólo de cenizas,respectoal grupo d< 20% NT (gráficas 10 y 16),

mientraslos animalesdel grupo $ 20% NT superanen la contribuciónde la proteína

(gráfica 12) a los animalesde menornivel proteico ($ 12% NT) y en la grasaa los

grupos$ 12%NT y d 20% NT (gráfica 14).

En ratónbiennutrido,Bailey y col. (1960)señalanquecuandolos componen-

tes corporales(proteína,agua,cenizasy grasa)y el peso corporal se expresanen

logaritmos,los primerosaumentanlinealmenterespectoal segundo.Sin embargo,en

estadosde deficiencianutritiva puedecambiarla distribuciónde estoscomponentes.
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En especial,la disponibilidadde aminoácidosafectaal depósitoproteico,por lo que

la contribución de la proteínacorporalal PCF se modifica.

TambiénZucker y Zucker (1963) en un estudio sobrela evaluacióndel

depósitograsoen ratas,señalanque el acúmulolipidico se relacionaestrechamente

con el pesocorporal magroy es independientede la edad.Tulloh (1963) llega a la

misma conclusiónen ovejasy cerdos.

La relación grasa-PCF(gráfica 14a) presentaun modelo bifásico lineal de

acuerdocon Searley col. (1972)y Searley col. (1988),con el punto de inflexión en

un rangoentre14 y 15 g de peso.Estepesocoincidecon los 30-35díasde vida deL

ratón,esdecircon el periodode madurez,en el queempiezanadepositarmásgrasa.

Sorprendeporotraparte,el gran incrementoen cenizasdel grupo cf 12%NT

respectoal pesocorporal,relacionadoquizácon un excesode depósitode tejido óseo

en estosanimales.Sin embargo,es posiblequeesteincrementorefleje la estabiliza-

ción del componente mineral frente al descenso del resto de los depósitos,

compensandobásicamenteel menorincrementoproteico.

En otro sentido,la distribuciónde los componentescorporalesy por lo tanto

la composición del tejido formado para un peso dado, dependetambién de las

característicasdel crecimiento,es decir, de la eficacia alimentaria,velocidad de

crecimiento,eficacia y costeenergéticode los depósitosparacadaindividuo. Por

ello, cadagrupode animalesestudiadospresentauna diferentecontribución de sus

componentesal peso corporal final, que aparecerelacionadacon su forma de

crecimiento.

La mejoreficaciaalimentariay mayorestasasde crecimientode los animales

sometidosal 20% de proteína,tanto en relacióna la edadcomo al PCF, favorecen
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el crecimientoequilibradode ¡os sustratos,en especialen el grupocf 20%NT, puesto

que la proporciónen la que todoslos componentescontribuyenal PCF estácercana

a la unidad (gráficas 10, 12, 14 y 16). Ello dependede que la utilización de la

ingestaproteicay energéticasehacepreferentementehaciadepósitoproteicocon un

bajo costeenergético,consiguiendoun depósitoproteicomáximo(gráficas1 Say 1 9a)

y por lo tanto la razónINPCG/INGCGes superiora 1 (gráfica 27a).

Sin embargoen el grupo $ 20%NT la grasase incrementasignificativamente

a partir de 14 g de peso corporal,manteniéndosealta en todo el rango de pesos

corporalesexaminados(gráfica14a),Lo queseproduceaexpensasdel pesodel agua.

Estos animalescrecen con más grasa para un mismo PCE, que el resto de los

animalesNT de acuerdocon su coeficientede crecimiento(b1,96).

Aunquela utilización de la IPOy dc la IEG paradepósitoproteico (gráficas

ISa y 19a) es la misma que la del grupo cf 20% NT lo que coincide con su

coeficientealométrico (b’0,92), su tendenciaal depósitograsoesmucho mayor,a

un menorcoste(gráfica27a),por lo queobtienemayoreseficaciasgrasay energética

(gráficas20a, 21ay 22a). Sin embargo,debidoa que la grasatiene mucho mayor

contenidoenergéticoque la proteína,estosanimalesdepositandomásgrasaresultan

menoseficientes,desdeel punto de vistaproteico,en la utilizaciónde la energíaque

los gruposque depositanmásproteínay agua (Malik, 1984).

Porsu parte,los animalesa’ 12%NT con EAGy velocidadesde crecimiento

menoresque los de los animalessometidosal 20% de proteínamantienen,como ya

seha señalado,una EAG y una VFC muy altasparapesoscorporalesfinales entre

10 y 15 g, lo que les permitealcanzarel PCE de los animalescf 20%NT (gráfica3).
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Ello serealizamedianteun crecimientode los componentescorporalesmuy

distinto a la de los grupos consideradosanteriormente,puestoque desarrollanen

especiallos depósitosde cenizas(b=1,42)(gráfica 16) y grasa(b1,54)(gráfica 14)

a expensasde un menor aporte de la proteína (b=0,87) (gráfica 12), siempreen

relaciónal PCF. Por lo tanto, a pesardel aumentoen las ingestastotal y energética

y a consecuenciadel déficit proteico, estos animalesno logran mantener las

característicasde crecimientode los animalescon mayor nivel de proteína.

Sin embargo,la utilización de la proteínadietariahaciael depósitocorporal

proteico(gráfica iBa) es igual y la de la IEG es menor (gráfica 19a) que la de los

ratonesa’ 20% NT debidoa que la eficaciaalimentariade la proteinaseincrementa

a bajas IPO (gráfica26a), por lo que estosanimalestienen unamayor tendenciaa

depositarproteínarespectoagrasa(gráfica27a), perosubajaingestaproteicaglobal,

pesea la hiperfagia,determinaque el aportede grasaseamayor que el de proteína,

en proporciónal PCF resultandoen una menoreficaciaenergética(gráfica 22a).

Campbelly Dunkin (1983) tambiénseñalanen cerdos,que la eficaciade la

proteínaalimentariaaumentacon dietasbajasenproteína,perosin embargo,los datos

acercade la eficaciaenergéticason más conflictivos, puesto que se han descrito

incrementos(Coyery col., 1987), disminuciones(Walker y Norton, 1971) (Fattety

col., 1984) o la estabilizaciónde la eficaciaenergética(Closey col., 1983) cuando

se reduceel contenidoenergéticode la dieta.

Por último, comoya seha discutido,el grupo $ 12%NT con características

semejantesde crecimientoque los machosde la mismadieta, pero con una eficacia

alimentariay una velocidadde crecimientoligeramentemás bajos, no alcanzanel

PCFde los animales$ 20%NT y ademásla contribuciónde suscomponentesresulta
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muchomenosequilibrada.En estecaso,la energíay la proteínaingeridasse reparten

en un incrementode grasa(b1,56)(gráfica 14) a expensasde la proteína(ix=0,77)

(gráfica 12) y del agua(b=~0,78) (gráfica 10) que quedanseriamentecomprometidas

respectoal PCF.

Ello se debe a que el depósitoproteico a partir de la ingestaenergéticase

hacecon un costeenergéticomuy alto (gráfica 19a)mientrasque la utilizaciónde las

ingestashacia grasa es mayor que en el grupo a’ 12% NT con el mismo coste

energético,por lo quela eficienciagrasaesalta(gráficas20ay 2]a), presentandouna

mayortendenciaa la masagrasa(razónINPCGIINGCG< 1; gráfica27a), lo que le

impide depositarsuficientemasamagray alcanzarel mismo pesoque los animales

$ 20%NT.

Entre los animalesTratados (T) por su parte,se produceuna diferencia

notableen la formade crecimientode los componentescorporalesrespectoal PCF.

Las modificacionesmásimportantesseproducenen los gruposa’ 12%1 y $ 20% T.

El grupo cf 12% T presentauna mayor contribuciónal PCF en forma de grasade

acuerdoa su alto coeficientealométrico (b=2.04)(gráfica 14b), mientrasque en el

grupo $ 20%T destacasumayoraportedeagua(b=0,96)(gráfica1 Ob) y de proteinas

(b=zO,97)(gráfica12b)queresultanproporcionalesal crecimientocorporaly el menor

aportede grasa(b1,35)(gráfica 14b),en relacióna los grupos a’ 20%T y $ 12%1.

Así pues, el aportede Los distintos componentescorporalesal PCF en los

animalessometidosa la hormonadependendel nivel de la proteinaingeriday del

sexo, puesto que sólo la dieta de mayor nivel de proteína parece ejercer una

influencia positiva sobre el depósitode proteínasy negativasobre el depósito

lipidico, de acuerdocon los efectosclásicosde la OH, confirmadossobrela basedel
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pesocorporal.En estesentido,McRaey col. (1991)señalanla necesidadde disponer

de una cantidadde proteínaadecuadaparasostenerla respuestaanabólicaproteica

en corderostratadoscon la hormona.De modo similar, el tratamientocrónicocon

GH resultaen unarelativareducciónde la acreciónlipidica, sólo cuandolos animales

se alimentancid libitum y no cuandoingierenuna dietarestringida(Peters,1986).

Tambiénlos animales1 presentanuna relacióngrasa-PCFde tipo bifásico,

en la queel puntode inflexión se ubicaen los 15 g de pesocorporal,correspondiente

a los días40-45 de vida (etapaanabólicade la acciónde la hormona),apartir de los

cualesla contribución de la grasaal PCF se incrementade forma muchomásrápida

(gráfica 14b).

Por otra parte,aunquees dificil observarla diferenciasexualen el depósito

corporal de los animalesGH-tratadossobreunabasealométrica,en generalla grasa

corporalaumentaen razóninversadel incrementode laproteínay tambiénen razón

inversa de la propensión al depósitograso de cada sexo, de acuerdo con los

resultadosde Caxnpbell(1984).

Las modificacionesen la contribuciónde la composicióncorporalal PCF de

los animalesadministradoscon somatotropareflejan, al igual que en los animales

controlesNT, sus característicasde crecimiento.

El más equilibradoaportede los componentescorporalesseproduceen

grupo $ 20% T, segúnsuscoeficientesde crecimientomuy cercanosala unidad,que

indican su contribuciónproporcionalal PCF. Los otrosgruposo” 20%1, $ y cf 12%

1 sin embargopresentanunaalta contribucióngrasa(b=l,82 - 2,04)(gráfica 14b)en

detrimentotanto del agua(b~0,78) (gráfica lOb) como de la proteína (bo,78)

(gráfica 12b). Llama la atención que la contribución de los componentesal
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crecimientocorporalserealizade forma semejanteen estos últimos gruposa pesar

de la diferenciadietariay sexual de cadauno.

La pautade crecimientodel grupo $ 20% T se explica al utilizar mejor la

ingestaenergética(gráfica19 ay b)y proteica(gráfica18) haciadepósitoproteicoen

relacióntantoa los animales1 comoasu control $ 20%NT. Ello conduceadepositar

preferentementeproteínay no grasasegúnindicala menorcaídade lapendientede la razón

LNPCG/IINGCGfrentea IPO,quemantieneunarelaciónmayorque la unidadparatodos los

nivelesde IPO, lo que significa la constanciadel depósitoproteico.

Porel contrario,el grupa a’ 20%1 con unautilización igual de la IPO(gráfica

1 8b) y peorde la LEOhaciaproteínaqueel grupo $ 20%T (gráfica1 9b), siempreesmas

eficazqueel grupocontrolo” 20%NT, aunquedesviapreferentementesussustratoshacia

depósitograso,especialmentea partir de la LEO (gráficas2 ib), incrementandoasísu

eficaciaenergética(6,3 + 04 %) con los menorescostes(13,6 kJ LEGIkJ energía

depositada)(gráfica22b).Porello la pendientedelarelaciónINPCG/I?NGCGfrenteaIPO

es la másnegativa(-0,149±0,017)(gráfica 27b).

La IPOes utilizadaparael depósitoproteicode unaformasimilar tantopor el

grupo$ 12%T comopor el grupo $ 20%1; pero suutilización, conpococosteenergético,

parael depósitograsoes mayor en el grupo ? 12%T (gráfica20b). Sin embargo,su

utilizaciónde la LEO paraproteínacorporalserealizacon un costemuchomayoren

(gráfica19b),siéndolemásfácil dep&itargrasa(b1,82)queproteína(b=0,77).Debido

a ello, la razónINPCG/INGCGsemantienesiempreenunosvaloressensiblementeinferiores

a los del grupo $ 20%1 (gráfica27b),por lo que desdeel puntode vistaproteico resulta

menoseficaz.
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Porúltimo el grupo o” 12%T, resultael menoseficientedesdetodoslos puntosde

vista, puestoque con la másbajautilizaciónde las ingestasIPO e lEO paracualquier

depósitocorporaly conmayorescostesenergéticos,desvíalossustratosy especialmente

laproteínahaciagrasa(gráfica27b),pesea lo cual el incrementoenergéticocorporal

es el másbajo, con el mayor costeenergéticode los animalesT (gráfica 22b).

Engeneral,laacciónanabólicadelahormonasomatotropamejoratantola eficacia

de utilización de las ingestasIPO e LEO haciael depósitoproteicocorporalcomo la

eficaciaalimentariade la proteína(gráficas18 y 19 ay b, 23 y 26). Sin embargo,el

excesivodepósitograsode los animaJesadministradoscon OH parecedepender,comoyase

ha señalado,de lanecesidadde conservaciónde la energíaen el períododerehabilitación

quesigueal déficit calórico durantela primeraetapade respuestaala hormona.Este

crecimientocompensatoriose añadea la acción de la OH y pareceinvertir suefecto

lipolítico (gráficas24b y 27b).



5.4. INFLUENCIA DE LA ETAPA FISIOLÓGICA DEL ANIMAL SOBRE LA RESPUESTA

A LA ADMINISTRACIÓN EXÓGENA DE rhGH. CRECIMIENTO COMPENSATORIO.

La respuestabifásica a la hormonade crecimientopuestade manifiestoen

esteestudiono puedeser sólo atribuidaa la acciónde la OH, sino a su conjunción

con el efectode la edad,como señalala interacciónExT.

El papel que la duración del tratamientotiene sobre la magnitud de la

respuestaa la OH está muy poco estudiado.Bates y Pelí (1991) observan las

modificacionesde la composicióncorporal por la administraciónexógenade la

hormonaen ratonesSnell enanosy hacenénfasisen que los cambiospuedenoscilar

tanto entre los distintos momentosde la respuesta,que el valor medio del período

global estudiadoseamuy distinto al de cadamomentoen particular,por lo que la

interpretaciónde la acciónhormonalpuedecambiarradicalmente.

No obstante,ademásdel tiempopropiamentedicho,el elementofundamental

a teneren cuentacomo sedemuestraen este estudio, es el momentofisiológico y

metabólicoen el que seencuentrael individuo, ya que puedecondicionarla forma

de respuestaa la hormona.

Es evidenteque los mecanismosfisiológicos que actúanduranteel destetey

tambiénen la pubertad,parecenafectaresencialmentedicharespuesta,ya que la

importantedisminuciónde h ingestade alimentosprovocadapor la administración

exógenade somatotropadurantela etapainicial (25-30 días)en el ratón BALB/c en

crecimiento,coincidecon el momentodel destetedel animal.

285
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Duranteel período de pre-desteteseha descritoen roedores(Issad y col.,

1987),un fenómenomuy marcadode resistenciatisular a la insulina, quedesaparece

alrededordel día 28 de vida, una vez que el animal esdestetadoy alimentadocon

una dietaricaen carbohidratos.La resistenciaa la insulinaen esteperíodo,conduce

a una disminuciónde la lipogénesishepáticay adiposay al aumentosimultáneode

la glicolisis (Terrettazycol., 1986), mecanismosquedesaparecendespuésdel destete

por el cambio de dieta.

La resistenciainsulínicaserelacionapor lo tanto, con la transiciónnutritiva

desdeunadieta alta en grasay bajaen carbohidratos,típica de la lactancia,a una

dietaalta en carbohidratosy bajaen grasa(Issady col., 1988),asociadacon grandes

modificacionesen los sustratosenergéticosy en las hormonascirculantes,entrelas

que es esencialla acción insulínicaparala adaptacióna la nuevadieta (Henning,

1981).

A nuestrojuicio, la administraciónexógenade rhGHen estemomento,puede

antagonizarla acción de la insulina (Vernon, 1978) impidiendo sus efectos y

manteniendoel estadometabólicoanterioral destete.La reducciónde la lipogénesis

y quizáel incrementode la lipolisis inducidospor la somatotropa,seriala causade

la pérdida de los depósitos lipidicos corporales observadaen esta etapa. En

consecuencia,la liberación de los ácidosgrasoslibres, determinaríade acuerdocon

Walls y Koopmans(1989),la disminuciónde La ingestaalimentariaactuandoaniveL

hipotalámico.

De acuerdo con esto Campbell (1989b) sugiere,que la disminución de la

ingestainvoluntariapuedeserunaconsecuenciadirectadel bloqueode la lipogénesis

por acciónde la OH, que al estimular la acreciónde la proteína,podría inhibir el
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potencialde almacenajede otros nutrientescomo la grasay por lo tanto disminuir

el apetito.

El efecto más dramáticode la disminución de la ingestaes sin duda, la

pérdida del potencial de crecimiento y por consiguientede los componentes

corporalesy de la eficaciade su depósito,a consecuenciade la instauraciónde un

déficit calórico por restricción dietaria, que en los animalessometidosal 12% de

proteínase sumaa la deficienciaen proteínasde la dieta que, en este momentode

la vida de altosrequerimientosnutritivos, haceimposible la acciónanabólicade la

hormona.

La restricción calórica es el eje del comportamientode los animales en

estudiodurantelos días25 y 30 de vida, ya queparecendesencadenarlos siguientes

efectos:

1) la movilización de los almacenesendógenosenergéticosque sesumana la

acción lipolítica de la OH, paramantenerla homeostasis.

2) El incremento de la resistenciatisular a la OH que comprometeríala

diferenciaciónfuncional del intestino (dependientede OH) y la capacidadde

digestión del alimento sólido (Olasscocky col., 1990). Ello seríadebido al

efecto de la malnutrición queinduceademás,de acuerdocon Meriméey col.

(~982), la insensibilidad de los tejidos a la somatotropa,a través de la

disminución del númerode receptoresde OH (Maes y col., 1984) y/o de

mecanismospost-receptor(Maesy col., 1986)

3) La disminución de la actividad promotoradel crecimiento de la hormona

somatotropa,que dependeríade la caída en la formación del factor IGF-I a
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consecuenciade la insensibilidadde los tejidos a la OH (Breiery col., 1988)

y de la malnutrición(Ho y col., 1988).El estadonutritivo podríaserun factor

de primeraimportanciaparala determinacióndel crecimientoy la regulación

del eje somatotrópicoen el períodopostnatala travésde la pérdidadel IOF-I

(Breier y col., 1986).

4) La pobre sensibilidadnaturalde los tejidos a la OH en esteperiodode vida,

ya que sólo el 50% del crecimiento somático dependede la hipófisis

(Olasscocky col., 1991), lo que tambiénpuedeinfluir en la baja tasade

crecimiento.

Estosmecanismosexplicaríanla estasisen el crecimientodurantela primera

etapade administraciónde la rhOH y que es revenidoduranteel segundoperiodo

(35-50 díasde vida), en el que la capacidadde crecimientoserecupera.

En estasegundaetapa,desencadenadapor la autorregulaciónde la ingestay

la aparición de la hiperfagia,se mezclandos tipos de efectosque estána su vez

interrelacionadosy que son dificiles de seccionar:

a) La acciónhormonal pareceser efectiva a partir del día 35 de vida lo que

depende,de acuerdocon Glasscock(1991), del aumento paulatino de la

sensibilidadde los tejidosala GR. Ello da lugar al incrementode la acreción

de la proteínaa consecuenciadel aumentoen la eficaciade utilización de la

energíay de la proteínadietariasen el depósitocorporal,especialmenteen los

animalesbien alimentados.
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b) El desarrollode un mecanismode rehabilitacióndel pesocorporaldespuésde

la restricciónalimenticia,similar al crecimientocompensatorio,determinaun

significativo incrementode la grasa en aquellos animalesque necesitan

conservarla energíacorporal(Mersmanny Koong, 1984). El mecanismodel

acúmulo graso parece verificarse por la tendenciaa utilizar la ingesta,

especialmentela energética,hacia grasa;dando lugar a una alta eficiencia

grasay energética.Estasdos característicasson típicas de la partición de

nutrientes duranteel período de recuperaciónque sigue a una privación

calórica (Dulloo y Girardier, 1992). En ratas ayunadasy realimentadas,

Harris y col. (1986) encuentranel mismo tipo de rehabilitación del peso

corporal y señalanque la prioridad del depósito de sustratoscorporales

dependede la naturalezay la duraciónde la privación dietaria (Wilson y

Osburn, 1960).

En estudiosposteriores(López-Oliva, 1994)se ha comprobadoque a nivel

muscularel crecimientocompensador,medianteel aumentode los componentesno

proteicos,tiene lugar en los animalescon menornivel de proteínadietaria,mientras

que la acción anabólicade la hormonase manifiestaen los animalesbien nutridos

al incrementarla proteínamuscular.

Por otra parte, la acción proteinogénicade la OH encontradaen el ratón

HALB/c durante la segundaetapa del estudio (35-50 días), coincide con la

proximidadde la madurezsexualy con la aparición de la pubertad.Boulwarey col.

(1990) indican que la terapiacon OH conducea cambiosen glucosa,aminoácidos

e insulinaque son cuantitativamentesimilares a los observadosdurantela pubertad,



290

lo que pareceindicar que la administraciónde la hormonaduranteeste período,

puedeayudara la aceleraciónlineal del crecimiento y al desarrollofisico de los

adolescentes.

En estudiossobre cultivo de hipófisis anterior de rata, se ha demostrado

(Simardy col., 1986) que los estrógenosaumentanlos nivelesde OH plasmáticosa

travésde un efecto estimuladordirecto sobrela síntesisy la liberaciónde la hormona

a nivel hipofisario,queno requieremodulaciónhipotalámicaalguna.Estaconclusión

escompatiblecon el incrementoen circunstanciasbasalesde somatotropaen vacas

tratadascon estradiolindependientementedel nivel nutritivo (Breier y col., 1988).

Existen importantesinterrelacionesentre OH y hormonassexualesno bien

conocidaspero que parecenseroperativas,no sólo a nivel de la pituitaria y de las

gónadas,sino también en tejidos periféricos donde las hormonassexualespueden

modificar los efectosmetabólicosy promotoresdel crecimiento de la OH, lo que

explicaríael fuerteefectoanabólicoencontradoen la segundafasede nuestroestudio.

De hecho se ha utilizado la administración de OH en terapéuticadurante el

crecimientopuberal(Vanderschuereny col., 1987). Testosteronay estradiol,por lo

tanto incrementanel contenido en OH hipofisario y aumentanbajo condiciones

fisiológicas,lamáximarespuestade los tejidosal estímulosomatotrópico(Zachmann,

1992).

El efectosinérgicodel estradiol con OH podríaexplicar el mejor comporta-

miento del grupo $ 20% 1, puesto que en animalesbien nutridos Breier (1988)

demuestraun incrementode la secreciónde OH, del número y afinidad de los

receptoresparala hormonay de la formación de IOF-I e IOF-II, lo que facilita la

velocidad de crecimiento, demostrandoasí una respuestacoordinada del eje
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somatotrópicoa la administracióndel estradiol. Por el contrario, Stanhopey col.

(1992)no encuentranincrementosen la velocidadde crecimientoen chicostratados

con OH, aunquesí el avancede la madurezsexual.

De todo ello sededuceque la administraciónde la hormonasomatotropaen

el momentodel desteteinduceun déficit calórico por disminuciónde la ingestaque

obliga a un crecimientoaceleradoposterior, lo que debe tenerseen cuentaen su

administraciónen animalesmuy jóvenes.

El estudiode las interrelacionesmetabólicasduranteel destetesu modifica-

ción por la somatotropay los mecanismosque se desencadenan,así como la posible

mediatizaciónde la hormonaen el crecimientocompensador,abrenuevasperspecti-

vas a estetrabajo.
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1) La interacciónentre los factores: edad, nivel proteico de la dieta y sexo

modifican la ingestade nutrientesy la composicióncorporal de los ratones

BALB/c tratadoscon rhOH exógena,entreel destetey la pubertad.

2) Dietas marginalesen proteínapermiten el crecimiento normal de ratones

BALB/c o” graciasal desarrollode un mecanismodehiperfagiay al incremen-

to de la eficaciade depósitoproteico corporalparavaloresbajosde ingesta

proteica. La mayor eficacia grasa de los ratones $ 12% NT les impide

alcanzarel mismo pesocorporal.

3) El ratón BALB/c entreel destetey la pubertadrespondede formabifásicaa

la administraciónexógenade rhGH.

4) Durantela primeraetapade la respuestaa la hormona(25-35 días de vida),

se desencadenaun déficit calórico por disminución de la ingestay de su

eficacia de depósito que conduce al cese del crecimiento, mediante la

depleciónde los componentescorporales,la pérdidade la tasade acreciónde

sustratosy consiguientementedel pesocorporal.

5) El incrementoautorreguladodel consumode alimentosinducela apariciónde

la segundaetapade la respuestaa la rhOH (35-50 días de vida), que se

manifiestapor la mejorade la dinámicadel crecimientoy de la eficaciade

depósitoproteico, sobrepasandoel carácternegativode la primera etapay

alcanzandoel pesocorporal de los animalesNT.

6) La conservaciónde la energíacorporalen formade grasade los animalesT

con rhOH, en contraste con el efecto lítico de la hormona, sugiere su

coexistenciacon un mecanismode caráctercompensadorque ayudaa la
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recuperacióndel pesocorporal,de formasimilar al desencadenadodurantela

rehabilitaciónque siguea unaprivación calórica.

7) La acciónanabólicahormonalse verifica a través de la modificación de la

eficaciade utilización de los nutrientesen el depósitode sustratos.

8) La máximarespuestaanabólicaa la hormonaen las condicionesdel estudio

dependede un nivel de proteínadietaríaadecuado.Porello, los animales20%

T presentanel mayor depósitoproteico gracias a su mejor eficacia de

utilización de las ingestas.

9) La administraciónexógenade rhOH pareceinvertir la tendencianatural de

cada sexo hacia el depósito de sustratos, aunque en el caso de la grasa

corporal se le sumael efecto del crecimientocompensador.
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Eficacia

CenizasAbsolutas

CenizasRelativas

EficaciaAlimentaria diaria

EficaciaAlimentaria Global

AlimentariaProteicaGlobal

RelaciónGrasa/Proteína

RelaciónGrasa/Humedad

GrasaAbsoluta

Grasa Relativa

HumedadAbsoluta

HumedadRelativa

IngestaEnergéticadiaria

IngestaEnergéticaGlobal

IncrementoGrasoCorporal Global

IncrementoProteicoCorporal Global

IngestaProteicadiaria

YngestaProteicaGlobal

YngestaTotal diaria

RelaciónProteína/Humedad

RelaciónProteína/Cenizas

ProteínaAbsoluta

PesoCorporal Final

PesoCorporalMagro Final

ProteínaRelativa

VelocidadAbsolutade Crecimiento

Velocidad de Acreción GrasaGlobal

Velocidadde Acr~ción ProteicaGlobal

VelocidadFraccionalde Crecimiento

CA:

CR:

EA

EAG

EAPG

G/P”

G/H.

GA

GR

HA:

HR:

LE

LEO

INGCG

INPCG

IP.

YPG

LI:

P¡H

P/C

PA:

PCF:

PCMF:

PR:..

yAC.

VAGO:

VAPO:.

VFC:
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