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La hormona somatotropa es esencial para el crecimiento normal de animales
inmaduros y también juega un importante papel como regulador crénico del
metabolismo, redistribuyendo los nutrientes entre los distintos almacenes tisulares y
modificando la produccion de leche y el crecimiento del tejido magro (Baumann y
col, 1982). Estos efectos se alcanzan a través del incremento de la retencion
nitrogenada y la disminucion de la velocidad de deposito graso (Hart y Johnson,
1986}, 1o que se ha puesto de mamfiesto mediante la administracion exdgena de la
hormona a animales hipofisoprivos (Isgaard y col., 1988) o en situaciones de
predominio de estados catabolicos (Clemmons y Underwood, 1992). Asimismo, la
utilizacion de la GH parece tener resuitados beneficiosos en la industria ganadera,
tanto en términos de eficiencia de produccion como en relacién al consumider, puesto
que es deseable aumentar la masa magra y disminuir la grasa en los productos
carnicos para el consumo.

La disminucion de la grasa corporal es un hecho bien establecido en rumiantes
GH-tratados (Johnsson y col., 1987), pero es mas dificil demostrar el incremento de
la veloctdad de crecimienta del tejido magro. Asi, mientras que la administracion a
corto plazo {12-28 dias) de GH parece incrementar la retencion de mitrégeno corporal
(Baile y col,, 1983), en tratamientos a largo plazo no se encuentran efectos
anabolicos tan concluyentes (Muir y col, 1983) (Johnsson y col., 1987) Sin
embargo, la hormona somatotropa recombinante parece ser mas efectiva en cerdos
(Etherton, 1989), vacas {(Eisemann y col., 1989) y corderos (Pell y Bates, 1987).

Esta mayor eficacia en el deposito proteico se ha relacionado con el estado
nutritivo del animal en estudio, puesto que la plétora de respuestas positivas a GH

porcina en cerdos se alcanza con porcentajes del 16 al 18% de proteina en la dieta
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(Etherton, 1989), mientras que con menores porcentajes (14%) se obtienen respuestas
mas pobres (Smith y col,, 1989).

Sélo muy recientemente se ha comenzado a investigar la relacion entre los
componentes de la dieta (energia, proteina y minerales) v los efectos de la GH sobre
el crecimiento. Por ello, no son bien conocidos los requerimientos nutritivos
adecuados para soportar las modificaciones en la redistribucion de sustratos inducidos
por la hormona (Campbell y col., 1988) (Campbell y c.:ol., 1990) (Goodband y col,
1988). Se sabe, no obstante, que la composicion corporal y el deposito tisular de
sustratos en cerdos GH-tratados (Campbell y col., 1988) depende directamente de la
ingesta energética y al mismo tiempo, estos ammales parecen utilizar mas
eficazmente la proteina dietaria en el depodsito del tejido magro (Caperna y col,
1990).

Por otra parte, la respuesta a la GH se verifica en funcidn de la edad (Nutting,
1976) (Glasscock y col, 1991) de tal modo que durante los periodos fetal y neonatal
el crecimiento corporal es independiente de la accion de la hormona, aumentando
paulatinamente la sensibilidad tisular a la misma con la edad postnatal. También la
duracién del tratamiento con GH exogena puede modificar los efectos hormona-
dependientes, de tal modo que los resultados obtenidos en el periodo total de la
experiencia, sean muy distintos a los correspondientes a momentos parciales de la
misma, pudiéndose enmascarar o mal interpretar las acciones hormonales (Bates y
Pell, 1991).

El sexo también parece influir sobre la redistribucion de sustratos en animales
tratados con GH. Se ha descrito un efecto de inversion en la tendencia sexual a la

distribucién de los componentes corporales en ratas GH-tratadas (Devesa, 1989), asi
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como la feminizacion de ia funcion hepatica en animales machos administrados con
la hormona (Clemmons y Underwood, 1992), lo que se ha relacionado con la

desaparicion del dimorfismo sexual del patron de pulsacion espontanea de GH

(Robinson, 1993).

Basados en estos conceptos, se considera de interés conocer las
modificaciones temporales en Ia forma de crecimiento y la composiciéon corporal de
animales en desarrollo y su posible dependencia del nivel de proteina en la dieta y
del sexo, por administracion exogena de hormona de crecimiento. Asimismo, es
importante conocer si el efecto de la GH esta asociado con modificaciones en la
utilizacion de los nutrientes que afecten la redistribucion de los sustratos corporales
o si solo depende de sus acciones directas sobre la ingesta de alimentos y sobre la
capacidad de deposito de proteinas.

A este fin, los objetivos prioritarios de este estudio son los siguientes:

1) Examinar los efectos de la administracion exégena de hormona de
crecimiento humana recombinante (rhGH) sobre la ingesta, la
velocidad de crecimiento y la composicién corporal de ratones
BALB/c en crecimiento, bajo condiciones nutritivas y ambientales
controladas, a fin de conocer los mecanismos homeorréticos de la
hormona en estos animales consanguineos.

2) Estudiar la evolucion temporal de los mecanismos desencadenados por la
administracion de thGH y su posible dependencia de la edad en el
periodo entre el destete y la pubertad (21-50 dias de vida), en el que

se acrecienta la sensibilidad tisular a la GH.
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3) Conocer la posible influencia de la concentracién de proteina en la dieta
sobre la respuesta del ratdn en crecimiento a la thGH, mediante la
seleccion de dos niveles proteicos (12 y 20%), elegidos segun el rango
de requerimientos de proteina del raton sefialados en la literatura
(Toyomizu, 1989).

4) Comprobar las modificaciones que sobre la redistribucion de sustratos
pravaca la administracion de cthGH en ambos sexas.

5) Examinar la influencia que la interaccion entre estos factores: edad, dieta,
sexo y administracion de rhGH, ejerce sobre el crecimiento y la
composicion corporal del raton BALB/c.

6) Estudiar las posibles correlaciones entre el deposito corporal de sustratos
y las ingestas de proteina y energia, a fin de dilucidar si los efectos
inducidos por la administracion de thGH en los ratones BALB/c en
crecimiento se producen a través de modificaciones en la utilizacién
de los nutrientes y su eficacia de depésito.

7) Se realiza un estudio paralelo en ratones BALB/c controles.
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2.1. CRECIMIENTO

2.1.1. El crecimiento en las distintas etapas de la vida

El crecimiento es el resultado de la conjuncién de factores genéticos y
ambientales que afectan a las primeras edades de la vida y que acontecen de forma
continuada y dinamica (Weiss y Kavanan, 1957) desde la concepcion a la madurez
en todos los animales (Brody y Ragsdale, 1922) y abarcando en el nifio un largo
periodo entre los primeros pocos meses de vida y la adolescencia (Gracey, 1987).

En términos practicos, el crecimiento es la masa corporal neta producida y
retenida menos la que se destruye o pierde. De modo similar, el tamafio en la
madurez implica un equilibrio entre procesos anaboélicos y catabolicos, mientras que
la vejez por el contrarto, es un desequilibrio en el que se pierde mas tejido que el que
se renueva.

Se acepta desde los postulados de Brody (1945) que el crecimiento de los
mamiferos y pajaros sigue una curva sigmoide, aunque algunas especies como el
hombre, extienden temporalmente algunas de las fases de dicha curva. En el raton se
produce la aceleracion del crecimiento alrededor de la pubertad y su enlentecimiento
cuando llega la madurez (Malik, 1984),

La velocidad de crecimiento fetal depende tanto de su base genética cémo del
aporte de nutrientes y a su vez determina el tamafio del neonato (Widdowson y
Crabb, 1976). En éste momento, al nacimiento, la ganancia de peso se efectua mas
velozmente que en cualquier otro momento de la vida postnatal, en la que continua

sin interrupcién (Widdowson, 1985) (Thompson y col., 1968) (Tanner y col., 1966).
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En las primeras etapas el desarrollo en todas las especies se verifica por
division celular, con poce ¢ ningun incremento en su tamafio. Sin embargo, la
velocidad de crecimiento varia después de la concepcion de una especie a otra. La
rata, por gjemplo, incrementa desde una sola célula a 2-3 cientos de millones durante
las primeras tres semanas de vida postnatal (Winick y Noble, 1965), mientras que el
feto humano solo alcanza una centésima parte de su peso v del namero de células en
el mismo tiempo. Se ha demostrado, que la velocidad ;ie crecimiento después de la
concepcion marca la rapidez del desarrolio in utero (McCance y Widdowson, 1978)
(Joubert, 1956) (Meyer y Ahiswede, 1976) (Lubchenco y col., 1963). Asi, los
pequefios roedores {raton, rata y conejo) crecen muy rapidamente, mientras que el
gato, el cerdo asi como el mono y el hombre, crecen mucho mas lentamente en orden
decreciente.

El hipopétamo recién nacido es mas grande que el nifio porque crece mas de
prisa, teniendo el mismo periodo de gestacion. Este a su vez, crece mas que la rata
al tener una mayor permanencia en el Utero (McCance y Widdowson, 1978). Sus
células pueden duplicarse y reduplicarse durante mucho mas tiempo, comenzando a
incrementar el tamafio hacia la vigésimoquinta semana de gestacion (Widdowson y
col., 1972), mientras que la hipertrofia celular de los 6rganos de la rata no comienza
hasta después del nacimrento.

Del mismo modo, la madurez se alcanza en distintos periodos en las
diferentes especies, aunque los animales nacidos después de un corto periodo de
gestacion son mas inmaduros que los que permanecen mas tiempo en el Utero. La
madurez lleva consigo cambios fundamentales en la composiciéon quimica corporal,

como la disminucion de la concentracion de agua acoplada a un aumento de la masa
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magra corporal (McCance y Widdowson, 1978), que es mayor en aquellos animales
que maduran mas velozmente.

La fase infantil tiene lugar antes del nacimiento en el ternero y llega a su
maximo antes 0 inmediatamente después en otros animales (Brody y Ragsdale, 1922).

En el nifio, los primeros meses de vida postnatal se caracterizan por un
crecimiento muy rapido en peso y altura, lo que se comprueba mas facilmente cuando
se expresa en términos de velocidad de crecimiento en beso y longitud en el periodo
de tiempo considerado, que cuando se expresa como el percentil 50 de peso y
longitud alcanzado en el mismo periodo de tiempo (Widdowson, 1985).

Este rapido crecimiento va disminuyendo hacia los 12 meses (Widdowson,
1985) v en la primera infancia, muchas dimensiones corporales crecen en una forma
mas o menos lineal, tanto en altura como en peso, aunque la velocidad con que se
produce no es necesariamente la misma. Sin embargo, estas dimensiones tienden a
estar relacionadas alométricamente por una funcién de potencia cuya formula Y =
a-X P, expresa las dimensiones corporales (X e Y) y la relaciéon potencial (B) entre
ellas {(Hausman, 1970).

La fase juvenil ha sido 1dentificada con facilidad en los roedores pero no en el
hombre, en la que es reemplazada por un largo periodo de crecimiento estable.

A través de la infancia y la adolescencia se produce un cambio caracteristico en
las proporciones corporales (Gracey, 1987). Durante la adolescencia ya se hacen las
diferencias esqueléticas (diferente tamafio de pelvis, altura o depdsito de masa corporal
magra) entre los sexos. El incremento en peso magro de los adolescentes coincide con el
mayor incremento en altura (Parizkova, 1977) que contintia en la primera parte de la

tercera década (Forbes, 1978) (Burmeister y Bingert, 1967), mientras que en las hembras
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cesa alrededor de los 18 aiios, por lo que el periodo de crecimiento en altura es mucho
menor {Tanner, 1962).

La velocidad de crecimiento no es umforme en todo el cuerpo y la mayor altura se
debe al desarrollo del tronco y no de las extremidades (Marshall y Tanner, 1981). Los
huesos craneales aceleran su crecimiento (Lestrel y Brown, 1976) y también se produce el
desarrollo y la remodelacion de los huesos faciales (Tanner, 1962).

Organos viscerales como el corazon, pulmones y visceras abdominales muestran un
gran crecimiento en la adolescencia (Maresh, 1948) (Linconln y Spiliman, 1928). El tejido
linfatico y el timo por el contrario involucionan (Turpin y col., 1939) y el tejido
linfoide del bazo, tracto gastro-intestinal v nddulos linfiticos mesentéricos también
regresan (Scammon, 1930).

Laadolescencia es pues un periodo esencial de crecimiento rapido. Los cambios
hormonales son fundamentales; ya hacia los 7 afios de edad en el hombre se incrementan los
niveles circulantes de androgenos adrenales: deshidroepiandrosterona (DHEA) y sulfato de
DHEA (DHEAS), androstenodiona y probablemente pregnenolona (Marshall y Tanner, 1981).

Las acciones combinadas de las hormonas de crecimiento, androgenos adrenales y
testosterona o dihidrotestosterona, influyen sobre el crecimiento en esta etapa de la vida
aunque los mecanismos que subyacen no han sido totalmente dilucidados. También las
hormonas prolactina, tiroideay somatomedinas intervienen en el proceso (Foresty col,
1976) (Grumbach, 1978 a) (Grumbach y col., 1978 b) (Grumbach, 1980) (Sizonenko, 1978 a)
(Sizonenko, 1978 b).

La pubertad parece coincidir con la fase de adolescencia. Se ha sugerido que en
algunos animales, entre ellos el hombre, no se llega a la madurez sexual hasta que se ha

producido el desarrollo total corporal o estd muy préximo a terminar, aunque en otras
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en otras especies como la rata, los machos llegan a la pubertad mucho antes de que
su crecimiento haya terminado (Brody y Ragsdale, 1922). El raton "de bolsillo" por
su parte, cuyo peso adulto es solo de 8-10 g, ilega a las dimensiones del adulto antes
de que pueda crniar (Hayden y Gambino, 1966), aunque se debe tener precaucion con
la definicién de la edad de la pubertad en estos ratones de vida corta, con capacidad
de gestar varias veces al afio.

Sin embargo, la edad exacta de 1a pubertad es dificil de definir, la menarquia
en los primates, por ¢jemplo, o el primer estro de un animal puede no ser equivalente
a su madurez sexual, definida por la capacidad para reproducirse.

Especificamente en el raton, se distinguen cuatro periodos de desarrollo sobre
la base de su curva de crecimiento (Silbermann y Kedar, 1977): 1) fase post-
embrionaria que se extiende hasta el destete, alrededor de la tercera semana de edad
y que se caracteriza por un crecimiento estable pero submaximo. Es una etapa
preparatoria del periodo de rapido desarrollo de la adolescencia. 2) Fase de
crecimiento muy activo, que se extiende desde la tercera a la sexta semana, en la que
se produce el crecimiento mas rapido y la maduracién sexual. 3) Fase de maduracion
esquelética, que coincide con el periodo entre la séptima y la vigésima semana de
vida, con un crecimiento lento pero continuo. Por Gltimo [a fase de total maduracion
entre la vigésimosexta y la quincuagésimosegunda semana.

El periodo entre el nacimiento y la pubertad es en el que existe una mayor
interaccion entre el crecimiento del animal y su ambiente y por lo tanto es importante

para estudios de composicion corporal y eficacia alimentaria.
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2.1.2. Crecimiento celular y tisular

El crecimiento celular de los tejidos se produce en tres etapas bien
diferenciadas (Winick y Noble, 1965). La etapa inicial, que es una fase critica de
divisidon celular muy rapida (hiperplasia); la segunda fase, en la que las células
aumentan su tamaiio antes de dividirse (hiperplasia e hipertrofia) y la etapa final en
la que el crecimiento en tamafio es el responsable del desarrollo total del 6rgano
(Winick, 1970, 1977).

No obstante, Sands y col. (1979) observan que el tamafio celular se
incrementa durante la primera etapa del crecimiento y la multiplicacion celular
continta durante todas las fases posteriores.

Ahora bien, todas las etapas no ocurren simultaneamente en todos los 6rganos,
ni tampoco es igual la velocidad de su desarrollo. Por lo tanto, el crecimiento celular
no es un proceso homogéneo, como podria parecer por los datos de medidas
corporales externas (Smith y Bierman, 1973). Por ejemplo en el nifig, la velocidad
maxima de sintesis de DNA cerebral, se produce antes del nacimiento, se reduce
gradualmente en el neonato y se completa el nimero de células hacia el sexto u
octavo mes de edad. En contraste, el periodo critico de crecimiento del sistema
musculo-esquelético, no se produce hasta los quince o wveinte afos de edad.
(McGillivray, 1987).

Por otra parte, cualquier incremento en tamaiio induce un cambio de forma,
la cual debe ser la mas adecuada a fin de realizar su funcién y mantener intercambios
con otras células o con el ambiente. Ello significa que hay un limite de tamario al

cual la célula individual puede crecer. Algunos 6rganos tienen células mas pequeias
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que otros y en general son los que presentan una mayor tasa de metabolismo. Asi,
una superficie mayor en relacion al volumen es esencial para favorecer la
transferencia de materiales a través de la membrana en células con un alto recambio
(Widdowson, 1980) de ahi, que las células jovenes sean mas pequeiias que las
maduras (Widdowson y col., 1972). Igualmente, considerado el cuerpo como un total,
el peso del esqueleto es mucho mayor en relacidn al peso corporal en grandes
especles que en las pequeiias, lo que limita también el‘tamaﬁo final del animal.
Por lo tanto, el mecanismo por el que los drganos y tejidos crecen, tiene
tmplicaciones sobre el tamafio final al que pueden llegar, asi como sobre su
capacidad de regeneracion y la eficiencia con que funcionan (Goss, 1978), Asi, los
vertebrados superiores se caracterizan por un crecimiento limitado que depende a su
vez, de la pérdida de la capacidad de crecimiento ilimitado de sus oOrganos en el
curso de su maduracion (Goss, 1980). Algunos organos pierden toda su capacidad de
proliferacion excepto de sus entidades subcelulares, mientras otros, retienen su poder
regenerativo incluso a niveles histologicos complejos. Por ello, desde los estudios de
Bizzozero (1894) se han clasificado los tejidos y drganos corporales de acuerdo a su
actividad mitotica y han sido designados como tejidos de caracter estatico, tejidos en

renovacion y tejidos en expansion (Moss y Leblond, 1970).
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2.1.3. Estrategia del crecimiento

Todos los tejtdos en el embridn estan en crecimiento expansivo, peto cuando
sufren cambios en su diferenciacidon que son compatibles con la conservacion de su
potencial mitético, pueden convertirse en estaticos, en renovables o conservar su
categoria de expansibles. En tejidos no mitoticos, el crecimiento se alcanza por
multiplicacion de las organelas citoplasmaticas, pero' esta limitado por el ultimo
tamafio que pueden alcanzar. Por otro lado, drganos capaces de dividirse pueden
crecer tedricamente a tamanios indeterminados si sus unidades funcionales se
incrementan proporcionalmente, hasta que pueden cumplir las necesidades del adulto;
mieatras que los tejidos en renovacion pueden sufrir mitosis durante toda la vida.

En los tejidos en renovacion las céluias se pierden a la misma velocidad con
que son reemplazadas, lo que garantiza la integridad tisular. Su caracter mas
interesante es que el compartimiento diferenciado es distinto al compartimiento
germinativo. Asi, los productos de los nodulos linfaticos y de la médula ésea se
liberan a la circulacion periférica, donde no existe practicamente division celular. Al
mismo tipo pertenecen la epidermis o los tubos seminiferos. Sin embargo la
separacion entre la sangre circulante y los tejidos hematopoyéticos no es completa,
permaneciendo contiguos, [o que puede ser importante en el mecanismo de regulacion
del crecimiento.

La tasa constante de recambio, sugiere la existencia de una comunicacion
fisiologica entre los compartimientos diferenciado y germinativo, por lo que el
resultado neto permanece constante. Por ello Goss (1970) se pregunta si la pérdida

celular regula la frecuencia de las mitosis o viceversa.
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Ademas, la capacidad de estos tejides para modificar su velocidad de
recambio en respuesta a diferencias en las demandas funcionales (eritropoyesis
acelerada en hipoxia, linfopoyesis en mecanismos de defensa), es importante para
poder comprender los mecanismos de control de su crecimiento.

Los tejidos en expansion son también capaces de una actividad proliferativa
durante toda la vida, pero no sufren un recambio constante a nivel celular. Sin
embargo su actividad mitdtica es practicamente inexistente, ya que su crecimiento se
efectia en etapas de maduracion del desarrollo tisular, cuando se consigue el
alargamiento total del cuerpo. No obstante, pueden ser capaces de incrementar su
tamafio en respuesta a demandas funcionales mas altas, o bien durante los procesos
de regeneracién.

Por ello, los mecanismos de regulacién que controlan los tejidos en expansion
deben prevenir una proliferacion incontrolada, conocida la capacidad de organos
como higado, riiién, pancreas y corteza adrenal para sufrir hiperplasia compensatoria.
Ello conduce al peligro de sobre-desarrollo, por lo que se necesita comprender no
sélo como se estimula la proliferacion, sino cual es la sefial que inhibe el crecimiento
cuando se ha producido una masa de tejido adecuada.

La tercera categoria de tejidos son los estaticos, 1os cuales han perdido su
capacidad de proliferacion. Tejidos como el musculo estriado o el nervioso tienen su
fase proliferativa exclusivamente en las primeras etapas del desarrollo. Antes de la
madurez se produce el paso del crecimiento hiperplasico al hipertrofico y los
neuroblastos 0 mioblastos se diferencian, disminuyendo la reserva germinativa. Por
consiguiente, al i1gual que los tejidos en renovacidn, sus células diferenciadas son

mitoticamente incompetentes, pero sin embargo, no tienen una vida media definitiva
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al contrario que en aquellos. El crecimiento de estos tejidos después de la infancia
se realiza, pues, mediante hipertrofia celular (Reeds y Fiorotto, 1990).

De todo ello se deduce que los componentes de cualquier tejido estan en
constante estado de renovacion (Goss, 1970) pero a diferentes niveles de
organizacion. Aquellos tejidos cuyas células se dividen han superado el recambio a
nivel subcelular, como sucede a los glébulos rojos que son incapaces de renovar la
hemoglobina (Goss, 1970), mientras que los tejidos estaticos incapaces de mitosis,
se renuevan a nivel subcelular y molecular como Ies sucede al musculo estriado
(Dreyfus y col., 1960) o al segmento externo del baston (Young y Bok, 1962)
capaces de renovacion de la miosina o de las proteinas de membrana,
respectivamente.

Los distintos tejidos han adoptado diferentes estrategias para regular su
crecimiento. Si no pueden dividirse (tejidos estaticos) el control de la mitosis no
representa ningin problema, Cuando la mitosis permanece, debe existir un
mecanismo que inhiba o estimule el proceso. Si no existe muerte celular {a regulacion
del tamafo, como en tejidos renovables, depende de la inhibicion de las mitosis
cuando se ha producido una poblacidn celular suficiente,

En organos en expansion es muy importante no sobrepasar el niumero de
células, puesto que no pueden reducirse células que no estan programadas
naturalmente, para poder entrar en él recambio normal mientras que en el caso de
tejidos en renovacidn, la regulacion se realiza sobre el numero total de células que
existen en el tejido en cuaiquier momento incluidos ei control al nacimiento y en el

momento de la muerte celular.
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2.1.4. Control del crecimiento

Sea cual sea ¢l mecanismo por el cual los componentes de un tejido se
renuevan o el nivel de organizacion al que ello ocurre, existen mecanismos
reguladores que aseguran que la velocidad de renovacion sea equivalente a la de
degradacion, a fin de lograr el control de las dimensiones a las que el tejido puede
crecer.

La regulacidn del crecimiento depende, sin embargo, del grado de ajuste entre
el tamano alcanzado por el érgano y su funcién, puesto que en general el crecimiento
esta relacionado con las demandas fisioldgicas, aunque esta limitado por el hecho de
que el crecimiento del nimero de células no favorece necesariamente la eficiencia
fisiologica del 6rgano a un nivel optimo (Goss, 1980).

En el embnén y en el feto los organos se desarrollan antes que las
necesidades fisiolégicas v obedecen a mecanismos geneticos que los controlan. Los
factores genéticos controlan, no sélo la organogénesis, sino también el aumento de
tamafio del organo en una dimension minima basica. Esta dimensién basica puede ser
posteriormente incrementada en respuesta a la estimulacion de las actividades
funcionales normales.

Las necesidades fisiologicas pues, pueden ser la causa fundamental del controi
de la masa organica. A lo largo del crecimiento y antes de que un érgano pueda
alcanzar su tamafio final, debe completarse su funcion, aunque sea con reduccidon de
su masa. Es decir, la fisiclogia debe adaptarse prnmero y la masa ajustarse
secundariamente, por lo que un Organo no tiene un tamafio rigidamente definido y

el control de su crecimiento depende de su competencia funcional {Goss, 1981).
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Estructuras como las nefronas o los alvéolos pulmonares, pueden crecer
solamente por division celular a expensas de la relacion vital superficie-volumen
{(Nowinskl y Goss, 1969), de tal modo que se incrementan las dimensiones de cada
nefrona pero no su namero, por lo que el rifiéon hipertréfico puede restaurar las
necesidades excretoras del organismo, aunque no sea la respuesta 6ptima a la
demanda de aumento de funcién renal. Sin embargo las capacidades nefrogénicas de
los mamiferos pueden no ser tan limitadas, puesto que se ha demostrado la
produccidon de nefronas supemumerarias en ratas y ratones jovenes nefrectomizados
(Bonvalet, 1978).

Del mismo modo, aunque los ventriculos cardiacos se desarrollan en
asociacion con su capacidad de bombeo de sangre frente a la resistencia periférica
vascular (Lewis y col., 1984), ello se debe al aumento de tamafio de las fibras
musculares pero no a su multiplicaciéon. Aunque el numero de miofibnllas y
sarcomeras puede elevarse, su aumento se limita a las dimensiones maximas a las
cuales la fibra puede crecer, por lo que el corazon de los vertebrados superiores tiene
limitada su capacidad de crecimiento compensador y es vulnerable a la insuficiencia
cardiaca (Goss, 1980).

También o6rganos que no son indispensables para la supervivencia como el
tiroides, la giandula mamaria, el pancreas exocrine y las glandulas salivares,
incrementan su tamafio o compensan sus deficiencias, por crecimiento a tamarios
supranormales.

Por lo tanto, algunos érganos pueden crecer eficiente y tedricamente sin
limite, mientras que otros, presentan importantes restricciones sobre su crecimiento

potencial.
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Los mecanismos que regulan el crecimiento pues, se asocian con los factores
fisiologicos que gobiernan las actividades funcionales de organos y tejidos, de tal
modo, que se pueden establecer dos categorias de tejidos (Goss, 1981): aquellos que
sirven a las necesidades funcionales del organismo como un total (érganos viscerales,
tejidos hematopoyéticos) y responden a un mecanismo de control que esté distribuido
sistémicamente y aquellos cuyas funciones estin mas localizadas (piel, musculos) y

que responden a sefiales locales de tipo neural o mecanico.

2.1.4.1 Factores de control del crecimiento

El potencial de crecimiento de un individuo esta determinado en primer
término por los factores genéticos, a los que se afiaden los factores de crecimiento
tisulares especificos y los reguladores hormonales, asi como las influencias nutritivas

e interacciones con el material extracelular (Rutter, 1978).

2.1.4.1 1. Factores genéticos

Son la velocidad de multiplicacion celular y el tamaifio final asi como la
maduracion de 6rganos y tejidos, los parametros controlados genéticamente tanto por
factores directos como maternos. Su influencia se produce desde las primeras etapas
de desarrollo fetal (Widdowson y col, 1972). Sin embargo en el hombre, se ha

observado que el tamafio al nacimiento no se correlaciona con la altura media o el



20

tamafio paternosy tampoco la estatura adulta se correlaciona con el tamafio materno.
Por ello, se ha puesto en duda el papel que los factores genéticos tengan sobre el
crecimiento fetal (Tanner y col., 1956) (Gam y Pesick, 1982).

En ésta etapa, es el adecuado aporte de nutrientes el que marca la velocidad
de crecimiento y permite al feto ganar una considerable cantidad de peso por dia. La
nutricion pues influye decisivamente en este periodo y por ello una madre de corta
estatura y mal alimentada o con una deficiente capacidad de nutrir al feto, suele tener
hijos pequefios, aunque el padre tenga una mayor altura. Después del nacimiento,
cuando el alimento es suficiente, la influencia genética del padre entra en juego, pero
al mismo tiempo, la cantidad de alimento ingerido se situa en un nivel apropiado al
tamano y al desarrollo organicos antes del nacimiento, lo que coincide con la
organizacion de las neuronas hipotalamicas y el desarrollo del centro del apetito
(Widdowson y McCance, 1975).

Por ello, el nifio que es pequefio al nacimiento, toma menos alimento que otro
de su misma edad y mayor estatura y no presenta el crecimiento compensatoric
caracteristico de la rehabilitacion después de subnutricion (Widdowson, 1974 a), va
que aunque ia velocidad de division celular después de la concepcidn esté marcada
también por influencias genéticas, el neonato de una madre de corta estatura sera
pequefio, primordialmente, por razones nutritivas {Widdowson, 1980).

Sin embargo, los genes influyen y un nifio de madre pequefia y padre alto,
crecera mas y tendra mas estatura que el nifio de un padre de pequefia aitura, aunque
puede no llegar a ser tan alto como lo seria si su madre fuera también de alta
estatura. Lo que ha sido demostrado por Walton y Hammond (1938) en el cruce entre

caballos normales y enanos.
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En realidad, en la especie humana las influencias genéticas se ponen de
manifiesto durante los primeros 12 a 18 meses de edad. En éste periodo, las curvas
de crecimiento lineal de las % partes de los nifios se desvian en una direccidn que se
correlaciona con la altura media de los padres, dando lugar desde los dos afos de
edad a una correlacion estrecha entre la altura media de los padres y la estatura del
mito (Smith y col., 1976) (Tanner, 1963).

Ademads los factores genéticos determinan modificaciones no solo de la
velocidad de crecimiento y del peso corporal sino también, de [a ingesta voluntaria
y la utilizacion del alimento, lo que esta asociado a menudo con diferencias marcadas
en la composicion corporal, como se ha descrito en estudios de seleccion en ratones
Roberts (1966), Eisen y col. (1970) y McCarthy y Doolitte (1977). Su accidn
fundamental se produce en la vida postnatal, siendo importantes sus efectos antes del
destete (Brandsch y Kadry, 1977) decreciendo en edades posteriores (Rutlege y col.,
1972).

En los nifios la maduracion bioldgica también depende del control genético,
va que tanto el cromosoma X como el Y contienen genes reguladores del
crecimiento. La influencia del cromosoma X determina el desarrollo precoz de las
chicas con una mayor rapidez de maduracién osea que sus hermanos (Garn y
Rohmann, 1962). De hecho parece existir una influencia de la heterocromatina Y9
sobre el peso corporal, ya que la longitud de la banda heterocromatica Y (9'%) se ha
correlacionado con la altura (Yamada y col., 1981). Del mismo modo, el distinto
crecimiento entre razas s consecutivo a factores genéticos, como se ha sefialado para
nifios de raza blanca, negra o amarilla (Wingard y col., 1973) (Weeler y Tan, 1983)

(Barr y col,, 1972).
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2.1.4.1.2. Factores hormonales

2.1.4.1.2 1. Control sistéemico del crecimiento

Péptidos y proteinas son los biopolimeros mas importantes que participan en
el control del crecimiento. Las proteinas relacionadas con la trasferencia intracetular
son las mas conocidas: hormonas de la hipofisis anterior, tirotropa, gonadotropa y
adrenotropa, producen su accion especifica sobre su glandula endocrina
correspondiente. Por ejemplo, el ACTH estimula la sintesis de DNA en adrenales
(Saez y col., 1977), la hormona de crecimiento (GH) ejerce sus efectos no especificos
sobre la proliferacion celular del higado, epitelio intestinal, tubulos renales o
fibroblastos pulmonares, etc. También la GH estimula la sintesis de DNA, pero no
ejerce ningun efecto sobre el DNA mitocondrial (Goldspink y Goldberg, 1975). A
consecuencia de su accion, las poliaminas y los péptidos del grupo de las
somatomedinas se acumulan v se liberan del higado. A su vez, estos péptidos median
la accion de la GH estimulando el crecimiento 0seo y de otros 6rganos (Daughaday,
1977).

La prolactina, onginada hace 200 millones de afos desde un precursor comun
con la GH (Dayhoff, 1972), actua también como un factor de crecimiento, al menos
en anfibios y mamiferos {Nicoll, 1978).

Lainsulina promueve la incorporacion de timidina a DNA en higado, musculo
y tejido conectivo (Goldberg, 1978). Por su parte, las hormonas peptidicas del tracto
gastro-intestinal, gastrina y colecistoquinina, aumentan la multiplicacion celular de

las mucosas gastricas ¢ intestinal y las acinosas del pancreas.
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La calcitonina y la parathormona que controlan Ia homeostasis calcica, ejercen
un efecto no especifico sobre la division celular de higado y timo, asi como sobre la
eritropoyesis (McManus y Whatfield, 1970).

Se han aislado varios factores proteicos de timo y suero que favorecen la
formacién de linfocitos T (hormona timica, timosina) (Bach, 1977). La produccidn
de eritrocitos es estimulada por la eritropoyetina, un factor producido por el rifion por
la demanda de oxigeno tisular y también se ha sefialado la existencia de poyetinas
que estimulan la produccion de granulocitos (Konyshev, 1981).

Los factores de crecimiento y diferenciacion sintetizados en el interior de los
tejidos y que actuan a concentraciones muy bajas sobre las células vecinas,
constituyen la sefial que proporciona el equilibrio necesario a fin de que se produzca
la proliferacion coordinada de las células normales. Entre ellos tenemos el factor de
crecimiento epidérmico (EGF) (Dembinski y Johnson, 1985), 1a familia de factores
de crecimiento fibroblastico con afinidad por la heparina (HBGF) (Burgess, 1989),
el factor de crecimiento nervioso (NGF) (Levi-Montalcini y Calissano, 1986), los
factores transformantes del crecimiento (TGF-P) (Florint y col., 1991), los factores
de crecimiento de células hematopoyéticas (CSFs) (Metcalf y Moore, 1973), factores
insulin-like (1GF-1 e IGF-II), o el factor derivado de plaquetas (PDGF) (Froesch y
col., 1985), todos los cuales se consideran hoy como agentes multifuncionales, que
actian por mecanismos paracrinos, autocrinos o endocrinos.

El desarrollo de muchos organos viscerales depende de controles hormonales.
Las hormonas troficas son reguladoras del crecimiento y funcion de su glandula, el

organo blanco. Si las hormonas producidas por éstos disminuyen, {a liberacion de la
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correspondiente hormona trofica se incrementa. Las glandulas de la hipofisis,
adrenales y tiroides son ejemplos tipicos de esta regulacion (Aguilar, 1989a).

Otras glandulas endocrinas se encuentran bajo el control de materiales
circulantes cuya concentracion ellas mismas controlan. Entre estas realimentaciones
directas se encuentran los reguladores de las glandulas paratiroides o de la zona
glomerular de la corteza adrenal, los cuales se hacen hiperplasicos cuando disminuye

el calcio o el sodio séncos respectivamente.

2.1.4.1.2.2. Crecimiento en peso y estatura. Hormona de crecimiento (GH)

El crecimiento en estatura en nifios esta controlado por la accion de hormonas
circulantes, como la somatotropa y 1a tiroidea que actiian sobre el sistema esquelético
(Daughaday y col, 1975) y son los mayores determinantes de la velocidad de
crecimiento en la infancia. El estirdn y la maduracion esquelética de la adolescencia
son dependientes ademas de los esteroides gonadales, mientras que la insulina y los
glucocorticoides proveen las fuentes de energia necesarias para el crecimiento, a
través de sus efectos sobre el metabolismo graso, proteico y glucidico, ejerciendo una
influencia permisiva sobre las acciones anabélicas de la GH. La cuestién de si la
insulina actGa solo permisivamente o si lo hace como un factor de crecimiento esia
todavia sin resolver.

Otras hormonas que afectan la osificacion y el crecimiento dseo son la

parathormona, los metabolitos de la vitamina D y posiblemente la calcitonina.
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La importancia de la somatotropa (GH) en la regulacién del crecimiento en
muchas especies de vertebrados estd generalmente aceptada.

Su efecto principal se ejerce sobre el crecimiento longitudinal de los huesos
largos, aunque también presenta accién directa sobre tejidos extraesqueléticos
(musculo cardiaco, diafragma, adipocitos, células hematopoyéticas, hepatocitos) y

sobre organos perfundidos (Daughaday, 1981).

2.1.4.1.2.2.a Desarrollo de la dependencia de GH

El crecimiento fetal en primates es independiente de GH puesto que los nifios
GH-deficientes son normales en peso y longitud (Rimoin y col., 1966). Del mismo
modo, la decapitacion de fetos de conejo in utero no interfiere con el crecimiento
fetal (Jost, 1952). Sin embargo en la rata hipofisectomizada a distintas edades,
Walker y col. (1950) demuestran que el crecimiento disminuye claramente a partir
de los 10 dias de vida con una velocidad de crecimiento que disminuye progresiva-
mente y cesa completamente a los 28 dias.

Este decrecimiento progresivo de ia tasa de crecimiento en pacientes y en
ratas GH-deficientes, sugiere que las respuestas a la GH se desarrollan gradualmente
y resultan dependientes de la edad en tejidos tanto in vivo como in vitro (Albertson-
Wikland e Isaksson, 1976) (Goodman y Coiro, 1981) (Nutting, 1976).

Para Giasscock y col. (1990) el periodo neonatal representa un tiempo de
transicion entre la independencia del crecimiento fetal respecto de la GH y su total

dependencia en la edad juvenil y por ello el crecimiento somatico de la rata es menos
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dependiente de la hipofisis que en etapas posteriores de la vida. Por lo tanto, el
control del crecimiento por la hormona GH aumenta con la edad del animal
(Glasscock v col., 1991).

La dependencia de la hormona puede relacionarse con el incremento paulatino
de los receptores para GH durante el periodo fetal y neonatal en ovejas (Gluckman
y col,, 1983). También en las ratas existe un aumento similar en funcién de la edad

{(Maes y col.,, 1983).

2.1.4.1.2.2.5. Crecimiento postnatal y GH

El crecimiento de diferentes tejidos durante [a vida postnatal es primariamente
un proceso de multiplicacion celular o como en el caso del muasculo esquelético, de
diferenciacion de miotibubos multinucleados en mioblastos (Cheek y Hill, 1974}
(Nadal-Ginard, 1978) (Nixon y Green, 1984). La GH influye sobre la velocidad de
multiplicacién y diferenciacion de diferentes Organos. En ratas normales y en el
hombre, el numero de nicleos que refleja el contenido en DNA del musculo
esquelético se incrementa significativamente desde el periodo neonatal al de
maduracion sexual (Cheek y Hill, 1970, 1974). Por el contrario, este efecto
desaparece en condiciones de deﬁcieﬁcia en GH (Cheek y Graystone, 1969). Asi, en
ratas hipofisectomizadas a dia 21 de vida disminuye la tasa de DNA en e! musculo
esquelético, debido a que ia pérdida de nucieos es mayor que su formacién (Cheek

y Graystone, 1969). Este mismo efecto se ha encontrado en otros tejidos como
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higado, rifion, corazdn y tejido adiposo. La Gnica excepcion es el cerebro, el cual no

esta influide por la GH (Goldspink y Goldberg, 1975).

2.1.4.1.2.2.c. Efectos de la GH a través de las somatomedinas (IGF-I e IGF-II)

Los mecanismos celulares que median estos efectos no estan todavia claros,
puesto que existe¢ una gran discordancia entre su accion en condiciones in vivo e in
vitro.

La administraciéon de GH in vive a animales GH-deficientes, origina un
crecimiento somatico acelerado (Cheek y Hill, 1974) (Daughaday, 1981) (Kostyo y
Nutting, 1974) (Kostyo e Isaksson, 1977) (Phillips y Vassilopoulou-Seilin, 1980).
Arfiadida a cultivos celulares de cartilago o de masculo la hormona GH ejerce, sin
embargo, efectos poco consistentes sobre los parametros que definen el crecimiento
(Kostyo e Isaksson, 1977). Esta deficiencia y la identificacién y caracterizacion de
los factores insulin-like (IGF-1 e IGF-II) ha conducido al concepto de que la
somatotropa estimula la proliferacion celular, via somatomedinas, de tal modo que
la estimulacion de la condrogénesis dependeria del incremento en estos factores y no
de la accion directa de la GH.

No obstante en estudios mas recientes {Isaksson y col., 1982), se ha sugerido
la existencia de efectos directos de la GH sobre la diferenciacion y la proliferacion

de sus células blanco.
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Las somatomedinas se producen fundamentalmente en el higado en respuesta
a GH (Daughaday, 1981) (Herington y col,, 1983). Existen no obstante diferentes
fuentes de IGFs, lo que determina su papel paracrino o autocrino.

Sus niveles circulantes y su accion endocrina asi como los de sus proteinas
transportadoras son dependientes de GH. La tasa plasmatica de las somatomedinas
es edad-dependiente de tal modo que es baja antes del nacimiento, aumenta durante
la primera infancia y alcanzan los mas aitos niveles en la pubertad, declinando
después tanto en nifios (Hall y col., 1980) como en ratas (Moses y col,, 1980).

Debido a que en ratas hipofisectomizadas los efectos sobre el crecimiento del
factor IGF-I son menos potentes que los de la GH, se ha sugeride que las acciones
de la hormona estan mediadas a través de la estimulacion de la produccion paracrina
local de IGF-I mejor que por sus niveles circulantes. Esta cuestion, sin embargo es
una simplificacion, puesto que la interaccion de los IGFs con sus células blanco a
partir de la circulacion, es un fendmeno complejo que no sélo depende de los propios
factores, sino también de su asociacion con las proteinas de transporte (IGF-BPs)
cuya produccion es GH-dependiente (Sara y Hall, 1970) o independiente, cuando la
molécula de transporte es de bajo peso molecular (Zapf y col., 1980).

Ademas, aunque la GH estimula directamente la produccion local de IGF-I
(Isaksson y col., 1987), los estudios anteriores demuestran su funcidn endocrina ya
que la administracion sistémica de IGF-I a animales GH-deficientes, también
promueve el crecimiento.

La hormona somatotropa es el primer regulador de la produccién paracrina
de IGF-I, tanto en el higado como en tejidos extrahepaticos, como corazon, puimén

y pancreas (Hynes y col, 1987) (Mathews y col, 1986) {Roberts y col, 1986)
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(Roberts y col.;, 1987). De modo similar la inducecidn del crecimiento muscular por
la GH, estd mediado por la produccién local de IGF-1 (Ermest y Froesch, 1988).

Entre las respuestas anabolicas de los factores IGFs demostradas in vitro, se
encuentran la captacion de aminoacidos y la sintesis proteica en cartilago de rata, la
estimulacion de la diferenciacion de mioblastos (Florini y col., 1986) (Schmid y col,
1983), osteoblastos (Schmid y col, 1984) y adipocitos {Smith v col, 1988), la
induccion de la eritropoyesis (Congote y Esch, 1987) y de la granulopoyesis
(Merchav y col., 1988), interviniendo asimismo en la neurotransmisidon (Nilsson y
col,, 1988) (Yorek y col, 1987). También las IGFs tienen in vizro una potente
actividad insulin-like en tejidos blanco para insulina, como musculo y tejido adiposo.

En cultivo de células de cartilago-costal se ha demostrado que ambos factores
estimulan la sintesis de DNA y la proliferacion celular (EI-Etr y col., 1979) y parecen
actuar como factores de progresidn, actuando conjuntamente con factores que como
el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) o el factor de crecimiento de
fibrobtastos (FGF), inician el ciclo celular y favorecen la respuesta a los factores de
progresion {Stiles y col.,, 1979).

Los primeros estudios de las acciones in vivo de los factores estimuladores
de colonias (IGFs) han demostrado que el factor IGF-I es capaz de estimular el
crecimiento en ratas hipofisectomizadas (Schoenle y col., 1985), asi como en ratones
Snell enanos (Van Buul-Offers y col., 1988) (Veldhuis y col., 1986), mientras que
el IGF-II presenta efectos menos marcados. También la administracion a largo plazo
de IGF-I recombinante estimula el crecim.iento de ratas hipofisectomizadas (Guler y

col., 1988) (Skottner y col., 1987), de ratas normales despues del destete (Hizuka y
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col., 1986), de neonatos de rata y ratas predestetadas (Phillips y col., 1988) y de
ratones Snell enanos (Veldhuis y col,, 1986).

Por otra parte, la administracion intravenosa de estos péptidos causa efectos
insulin-like, induciendo hipoglucemia y aumentando la captacion de glucosa y su
incorporacion a glucdgeno tanto en ratas normales como hipofisectomizadas (Zapf
y col., 1986).

Existe ademas comportamientos especificos diferentes entre las acciones de
la GH y los del factor IGF-I (Guler y col., 1988) (Van Buul-Offers y col., 1988)
sobre el crecimiento. Asi, Guler y col. (1988) sefialan que el nfion, bazo v timo de
ratas hipofisectomizadas son mas sensibles al IGF-I, mientras que el mdisculo
esquelético es mas sensible a los efectos de la GH. También el crecimiento del bazo
se relaciona con la estimulacion de la eritropoyesis provocado por el factor [GF-I
(Kurtz y col,, 1988) (Phillips y col., 1988).

Asimismo, durante [a vida fetal y en los primeros dias de vida postnatal,
cuando el crecimiento es independiente de GH, soélo el IGF-I promociona el
crecimiento (Phillips y col., 1988). De modo similar, en ratas IDDM la GH no tiene
acciones anabolicas mientras que el IGF-I restaura el crecimiento (Scheiwiller y col.,
1986). Los efectos de IGF-I dependen no obstante del estado nutritivo, puesto que
su administracion en ratas predestetadas subnutridas no estimula su crecimiento
(Phillips y col., 1988).

Sin embargo, en pacientes con hipopituitarismo o de corta estatura, la
respuesta a la terapia con GH no se correlaciona con los niveles de IGF-I
(Haselbacher y col., 1985) (Hintz y Liu, 1977). Una disociacion parecida se encuentra

entre la velocidad de crecimiento y los niveles de IGF en los ultimos periodos de la
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pubertad, después del estiron (Brown y col., 1986) (Hintz y col,, 1984) (Hizuka y
col., 1986), asi como durante la terapia agonista de GnRH en la pubertad precoz
central (Fagin y Melmed, 1987) (Honegger y Humbel, 1986). Sin embargo, antes de
su administracion si existe correlacion entre los parametros antedichos, lo que se
corresponde con la produccion local de IGF-I en el cartilago. En éstos casos los
niveles de IGF-I representan probablemente un indice de la produccién total y no
necesariamente un requerimiento del desarrollo longitudinal.

Asi, Ellis v col. (1981) y Schoenie y col. (1985) infundiendo dos dosis de
IGF-l y una dosis de IGF-II subcutaneamente por dia en ratas hipofisectomizadas,
encuentran efectos muy marcados promotores del crecimiento con aumento del peso
corporal, del cartilago epifisario tibial y de la incorporacion de timidina H? en el
cartilago costal después de 6 dias de infusién, comparados con animales sometidos

a GH en las mismas clrcunstancias.

2.1.4.12 2.d Efectos directos de la GH sobre el crecimiento oseo longitudinal

La dificultad para demostrar efectos estimuladores de la GH in vitro sobre
cartilago, puede ser debtdo a que éste tejido no es un 6rgano blanco para GH y ello
hace necesario la colaboracion de otros factores de crecimiento. Sin embargo, algunos
estudios sugieren la existencia de efectos directos de la hormona. Asi, Phillips y col.
(1974) encuentran que la adminisiracion de pequefias dosis de GH a ratas
hipofisectomizadas estimulan el metabolismo del cartilago, sin aumento de la

actividad de los IGFs. También Petrovic y Stutzmann (1980) y Stutzmann y Petrovic
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(1980) demuestran su efecto estimulador sobre el indice mitdtico del cartilago de
céndilo mandibular de rata. Por ultimo, mediante la administracion de GH en la placa
epifisaria de ratas hipofisectomizadas, se produce un aumento de la anchura de la
epifisis (Green y col,, 1984), asi como de la longitud del hueso (Isaksson y col.,
1982), lo que parece demostrar el efecto directo de la hormona sobre el crecimiento
6seo.

Este efecto parece especifico de 1a GH puestorque la inyeccion de solucion
salina o de prolactina no provoca estimulacion y parece estar relacionado con la
produccion local de IGF-I por la placa epifisaria en crecimiento {Isaksson y col.,
1987). Sin embargo, actualmente no esta comprobado en qué medida la accién
endocrina o paracrina del IGF-I contribuye al crecimiento del hueso.

También en ratas normales, la inyeccion local de GH determina un aumento
del crecimiento longitudinal del miembro inyectado (Thorngren y Hansson, 1974) lo
que sugiere que el tratamiento local de GH tiene un potencial terapéutico de los
desordenes de crecimiento.

La accion directa de la somatotropa podria llevarse a cabo a través de
receptores especificos de GH (Eden, 1979), puesto que su interaccion provoca un
incremento de la estimulacion de DNA (Madsen y col.,, 1983) en condrocitos de
cartilago de la oreja y en la placa epifisaria del conejo; aunque el numero de
receptores parece pequefio puesto que la capacidad de union de la hGH-I'*’ es muy
bajo (Postel-Vinay y col., 1983). Esta observacidon podria reflejar la unidn de la

hormona a un porcentaje bajo de células en un estado de diferenciacion dado.
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2.1.4.1.2.2.e. Efectos directos de la GH sobre la proliferacion celular en rejidos no

esqueléticos

La GH promueve el desarrolio de muchos tejidos que no tienen relacion
aparente con el tejido esquelético. El efecto de GH sobre la actividad formadora de
colonias de células hematopoyéticas progenitoras, especialmente de colonias eritroides
estimuladas con eritropoyetina (Golde y col., 1977) (Golde, 1979) (Mercola y col,
1981), es incrementar el numero de células madre de médula dsea o de sangre
periférica de una forma especie-especifica, puesto que la GH bovina no es efectiva
para humanos y si para la poblacion entroide murina.

Por lo tanto las diferencias in vitro reproducen las observaciones clasicas de
los efectos promotores del crecimiento de la GH sobre diferentes especies (Knobil
y Motchkiss, 1964). El efecto estimufador de GH es dosis-dependiente y se produce
en un rango de nanogramos, siendo asimismo independiente de factores séricos
(Golde y col., 1977).

Del mismo modo, se ha demostrado un efecto especie-especifico de GH sobre
la formacion de colonias de células progenitoras de células T periféricas humanas.
La GH no estimula sin embargo la granulopoyesis, lo que sugiere que sdlo la
eritropoyesis y la linfopoyesis estan bajo control pituitario directo (Mercola y col.,
1981).

También la GH tiene un efecto sobre la funcion helper de los timocitos y la
actividad GvH de raton {Arrenbrecht y Sorkin, 1973), aumentando la proporcion de
linfocitos T supresores/citotoxicos en sangre periférica de pacientes con deficiencia

en GH.
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Igualmente, el muisculo liso y los fibroblastos son otro tejido que responde in
vitro a la accidn promotora directa de la GH (Ledet, 1976) (Ledet y Vuust, 1980)
(Clemmons y Van Wyk, 1981). En aorta de conejo en cultivo, 1a incorporacion de
timidina H?> y la sintests de DNA asi como el nimero de mitosis aumentan
(Finkelstein v col,, 1972), mientras que en fibroblastos humanos la GH incrementa

la velocidad de sintesis de DNA.

2.1.4.1.2.3. GH, esteroides sexuales y pubertad

El crecimiento puberal no solo depende de las hormonas GH y T, sino
también de los esteroides gonadales, aunque es posible que no tengan un caracter
esencial. En el sexo masculino ¢l crecimiento se produce por un aumento de GH
mediado por los androgenos y a su vez, la somatotropa estimula la produccion de
IGF-1, la cual incrementa sus niveles en la adolescencia (Devesa, 1989).

El mecanismo exacto no estd bien definido. En primates humanos y no
humanos, la hipéfisis libera cantidades incrementadas de FSH y LH en tres etapas
de la vida: durante los primeros 6 meses de edad, en la adolescencia y en la madurez.
Al comienzo de la pubertad el nucleo arcuato del hipotalamo es cada vez menos
sensible a los efectos tnhibitorios de los esterotdes sexuales y la influencia intrinseca
del sistema nervioso central es suprimida. Esta liberacton conduce a la produccion
pulsatil de GnRH en cantidades elevadas, lo que favorece la produccion de

gonadotropinas (Thompson y col., 1972).
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La activacidn final y la maduracion del eje hipotalamo-hipofiso-gonadal es el
sine qua non de la pubertad, puesto que es responsable del crecimiento en la
adolescencia, del desarrollo de los caracteres sexuales secundarios y de la eventual
aparicion de la fertilidad. Dos son los procesos que se suceden, gonadarquia y
adrenarquia, independientes entre si y que llevan a ambos sexos, machos (Thompson
y col., 1972) (Rimoin y col.,, 1966) y hembras (Tanner y col., 1976) a la madurez
sexual, aunque los estrégenos presentan menos capacidad promotora del crecimiento
que los andrégenos, pero si son capaces de acelerar la maduracion dsea (Aynsiey-
Green y col., 1976).

El crecimiento puberal se atribuye en general a androgenos en el sexo
masculino y a estrogenos en el femenino. El estradiol es la hormona por excelencia
en este Ultimo caso, y es posible que en machos los efectos androgénicos sean
mediados a traves de su transformacion en estrogenos. A éste respecto, Bourguignon
(1988) encuentra un alto incremento de testosterona en la Gltima etapa de la pubertad
cuando la velocidad de crecimiento es mayor, mientras que el aumento en estradiol
es mas temprano en ambos sexos. Simultineamente, aparece localizaciones
extraglandulares de aromatasas (Longcope y col., 1978) y sdlo pequeiias cantidades
de estrogenos son producidas en los testiculos (McDonald y col,, 1979) (Weinstein
y col., 1974).

La conversion de los precursores de andrégenos en estrogenos puede ocurrir
en el cartilago, aunque existe poca evidencia de ello. No obstante, se han demostrado
la presencia de receptores para estrogenos en células de caracter osteoblastico en el
macho, lo que parece apoyar la teoria del papel de estas hormonas en el crecimiento

longitudinal del hueso.
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Por el contrario, no existen evidencias claras del papel de los andrégenos en
el crecimiento puberal de las hembras, aunque en pacientes con sindrome de Turner
(Rosenfeld, 1986), hipopituitarismo (Rolland y Job, 1984) o disgenesia gonadal
(Massarano y col, 1988) se ha encontrado un incremento de la velocidad de

Crecimiento, por tratamiento con testosterona o esteroides androgénicos.

2.1.4.1.2 3.a Interacciones de la GH con la secrecion de estervides sexuales

No parece existir interaccion de GH con el sistema pituitario-gonadal, puesto
que la respuesta gonadotrofica a GnRH sintética no difiere antes y después de la
terapia con GH (Kelch y col., 1976).

A nivel gonadal la respuesta es aleatoria, puesto que se han descrito tanto un
efecto estimulador de la GH sobre testosterona después del tratamiento con hCG
(Rivarola y col.,, 1972) (Zachmann, 1972) como después del tratamiento con GH
(Kulin y col., 1981), mientras que otros autores no encuentran modificaciones (Maes
y col., 1984).

Por otra parte, las gonadotropinas estimulan la produccion de IGF-I por las
células de la granulosa porcina en cultivo (Hsu y Hammond, 1987 a) y la expresion
genética de [GF-II en la granulosa humana. Ademas, receptores de IGF-I pueden ser
inducidos por hCG, e inversamente, parece existir una regulaciéon de receptores de
hCG por IGF-I (Chatelain, 1988). Algunos datos sugieren que la GH puede estar

incluida en el control de la secrecion del IGF-I ovarico (Hsu y Hammond, 1987 b).
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2.1.4.1.2.3.b. Efectos de la GH sobre el crecimiento en ausencia de esteroides

sexuales

En pacientes con deficiencia esteroidea y secrecion normal de GH no se
produce el crecimiento puberal. Asi, chicos con deficiencia gonadotrofica tratados con
GH no crecen, a menos que se administren esteroides sexuales (Tanner y col., 1976)
(Aynsley-Green y col., 1976), alin cuando pacientes Hipogonadales si llegan a una
estatura normal sin esteroides antes de la fusion de la epifisis (Kostyo e Isaksson,
1977). Por lo tanto la estatura adulta, no se afecta por la ausencia de esteroides
aunque las proporciones no son normales. Esto es debido a que el crecimiento del
tronco es controlado predominantemente por los esteroides, mientras que el de las
extremidades superiores es GH-dependiente (Tanner y col., 1976). Por lo tanto la
expresién aparentemente normal del potencial de crecimiento en ausencia de
esteroides sexuales resulta de un exceso del crecimiento de las extremidades respecto

al tronco.

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

independientes de GH

El papel de los esteroides gonadales en la aceleracion del crecimiento lineal
en el momento de la maduracion sexual es obvio (Apter, 1980). En ausencia de
secrecidén normal de GH y de IGF-I, los esteroides gonadales tienen efectos limitados

sobre el crecimiento ya que en nifios con hipopituitarismo tratados con testosterona
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se produce un incremento subnormal de la velocidad de crecimiento {Tanner y
Davies, 1983).

Ello sugiere una accidon independiente de GH y IGF-I sobre el crecimiento,
lo que se corrobora por la observacion de un efecto estimulador de los esteroides
sexuales sobre el crecimiento del cartilago epifisario de congjo in vitro (Weinstein
y col., 1974).

Sin embargo, este efecto de los esteroides sexuales en ausencia de GH o de

IGF-I es minimo comparada con el crecimiento normal.

2.1.4.1.2.3.d Interacciones de los esteroides sexuales con lg secrecion de GH

Los esteroides sexuales modulan la secreciéon de GH, presentando una
marcada dependencia de los niveles de esteroides sexuales (Devesa, 1989).

Existe un patron dimérfico en la secrecidon pulsatil de GH (Jansson y col.,
1985) segun el cual, la pulsacion episddica, basal o asociada al suefio, es mas
frecuente y con un nivel basal mas elevado en mujeres que en hombres. En estos
ultimos se produce la situacidon inversa, de forma que la frecuencia es menor y el
nivel basal mas bajo, mientras que los picos plasmaticos detectados presentan mayor
amplitud. La impregnacion hipotalamica de andrégenos o estrogenos determina el
establecimiento de uno u otro patron (Devesa, 1989).

Por otra parte, en nifios con retraso de la pubertad, la respuesta de GH

aumenta por administracion de testosterona {Martin y col.,, 1968) (Martin y col.,
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1979) (Illig y Prader, 1970), asi como de estrogenos (Von Puttkamer y col., 1977)
(Moll v col., 1986).

También las concentraciones integradas de GH son mucho mayores en sujetos
de ambos sexos durante la pubertad gue antes y después de éste periodo (Ho y col,
1987) (Plotnick y col.,, 1974) (Finkelstein y col., 1972) (Zadik y col.,, 1985). En
chicas con pubertad central precoz presentan 1,5 veces mas GH que en la fase
puberal, mientras que muchachos con hipogonadismo hipogonadotréfico, las
concentraciones de GH se incrementan hasta 4 veces después del tratamiento crénico
con testosterona.

Sin embargo, algunas observaciones no corroboran estos datos, ya que no se
encuentran modificaciones de la tasa de GH entre la fase prepuberal y la pubertad
(Spiliotis y col., 1984) (Thompson y col., 1972} (Drop y col,, 1982}, lo que parece
explicarse por la heterogeneidad de los pacientes estudiados, de tal forma que la
accidon de los esteroides sobre la GH parece producirse en individuos con retraso

constitucional de la pubertad pero no en cualquier otra forma de deficiencia de GH.

2.1.41.2 3 e Resumen de los mecanismos hormonales relacionados con el creci-

miento puberal

Segin Bourguignon (1988) existe una interaccion funcional entre los

esteroides sexuales en su accion sobre el crecimiento puberal.
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Los esteroides sexuales pueden tener una accion promotora del crecimiento
propia, independiente de la GH o de IGF-I, pero de pequeila cuantia en el efecto
total.

Sin embargo el mecanismo mas importante es el incremento en amplitud de
los episodios secretores de GH en presencia de los esteroides sexuales, siendo el
estradiol el mediador principal. A su vez la GH estimula ia produccion de IGF-I, lo
que refleja el aumento de la velocidad de crecimiento.

En ausencia de un aumento de GH los esteroides sexuales podrian estimular

directamente la secrecion de IGF-I y facilitar el crecimiento puberal, como se sefiala

en el adjunto esquema.
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2.1.4.1.3. Factores nutricionales

Ya se ha sefialado que el genotipo influye sobre la funcién, el metabolismo
y la regulacion del crecimiento. También la calidad y cantidad de los nutrientes son
indispensables en este proceso a fin de cumplimentar los requerimientos nutritivos
incrementados en esta época de la vida.

Las necesidades dietarias para el crecimiento incluyen las cantidades diarias
requeridas para mantenimiento (metabolismo basal, pérdidas endoégenas) vy para la
formacidn de los tejidos {graso y magro) en cada edad y para cada peso del
individuo.

Estas necesidades incrementadas son satisfechas a través del aporte diario de
los diferentes nutrientes cuyo valor se determina por el nivel de ingesta, que bien es
ajustado por el animal en condiciones ad /ibitum, impuesto bajo alimentacidén
restringida, o bien establecido de acuerdo con las recomendaciones dietarias (RDA)
existentes para un grupo dado de personas (FAO/WHOQO, 1973) (FAO/WHOQ/UNU,
1985).

La energia {energia metabolizable, ME) es necesaria para el mantenimiento
del metabolismo basal, la sintesis y regeneracién tisular, la actividad fisica, la
regulacion de la temperatura corporal y las funciones excretoras normales. En las
primeras etapas de la vida debido a la rapidez del crecimiento, asi como al
incremento en las pérdidas de calor, los requerimientos energéticos en los neonatos
humanos es de 2-3 veces mayor que en los adultos, segun el peso corporal.

En los primeros meses de vida, Y3 de la energia ingenida es necesaria para

incrementar la proteina y fa grasa corporal, mientras que ya a los 4 meses, solo un
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10% es utilizado en esta funcion (Gracey, 1987). Se ha tratado de separar los
requerimientos energéticos sélo para crecimiento de los del mantenimiento tisular,
siendo los primeros funciéon de la velocidad de sintesis proteica y los segundos
funcion de la composicion y del tamafio corporal (Payne y Waterlow, 1971).

Los requerimientos de energia para mantenimiento se definen como la
cantidad de energia necesaria a un nivel cero de produccion, cuando el animal de
experimentacion esta en equilibrio energético (Vaﬁ ‘Es, 1972). En la rata de
laboratorio el requerimiento medio energético (ME) por kg de peso metabélico es de
unos 100 kcal segun el National Research Council de USA (NRC, 1972) y otros
autores (Miller y Payne, 1962) (McCraken, 1975).

La cantidad de energia necesaria para crecimiento, por su parte, depende del
nivel de energia retenida en los tejidos, su reparto en proteina y grasa y la velocidad
de crecimiento, de tal modo, que animales como la rata en crecimiento durante la
fase prepuberal y postpuberal necesita una energia metabolizable (ME) de 327 ¢ 221
kcal/kg®”® para una velocidad de crecimiento de 7.2 & 5,6 g/dia respectivamente
(Chenat, y col., 1976), lo cual puede variar segun la propension a la obesidad de los
animales (Pullar y Webster, 1974).

En relaciéon con la utilizacion de la ME para crecimiento, se ha establecido
que es mayor la eficiencia para depositarse como proteina que como grasa (Thorbek,
1975) (Mohan y Narasinga Rao, 1983). De acuerdo con esto, la formacion de 1 g de
materia organica como proteina o grasa requiere la misma cantidad de ME, es decir,
12-13 kcal. Ahora bien, la energia retenida como proteina se diluye en el tejido
magro total, ya que 1 g de proteina se asocia con 3,2 g de agua (Kielanowsky, 1976),

y la retencion de 1 g de proteina se corresponde a un incremento en peso de 3.9 g
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frente a los 0,6 g de incremento en peso que se asocia con | g de lipidos (Van Es,
1972).

Los animales en crecimiento responden a la variacion en la concentracion
energética de la dieta ajustando la cantidad de ahimento consumido, por lo que la
ingesta energética permanece relativamente constante, al menos en un rango
determinado de contenido energético.

[.a proteina es necesaria para aportar los aminoacidos esenciales, pero también
para la sintesis de otras sustancias nitrogenadas. El crecimiento implica depositos de
nuevo tejido y por ello se incrementan las necesidades de N, de tal modo que la
ingesta de proteinas por kg de peso disminuye muy lentamente con la edad, mientras
que los requerimientos energéticos disminuyen mas rapidamente (Susanne y col,,
1987).

La composicion de las proteinas, la proporcion de la energia total aportada por
la proteina y el efecto de la manipulacién previa pueden afectar la disponibilidad de
los aminoacidos y la extension de las pérdidas (Greaves y Tan 1966, Widdowson,
1981). Por ello, las recomendaciones de ingesta proteica estan afectadas por estos
factores y por los requerimientos energéticos.

Las recomendaciones proteicas para animales (o humanos, FAO/WHO/UNU,
1985) en crecimiento se han realizado en dos sentidos: sobre la base de sus
requerimientos en aminoacidos esenciales (EAA) (NRC, 1972) (NRC, 1973) o bien
sobre los de nitrogeno total, mediante balance de N, para determinar los
requerimientos de nitrogeno no esencial, en especial en forma de proteina, a fin de
conseguir una retencién optima de proteina corporal (Corring, 1982). El patrén de

aminoacidos esenciales en animales de laboratorio es comparable y refleja una
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composicion constante en aminoacidos de 1as proteinas tisulares, como es el caso del
musculo, aunque se encuentran grandes variaciones en la proteina total corporal,
debido a las diferencias en la distribucion tisular. No obstante, la composicion
aminoacidica del musculo no puede ser tenida en cuenta como indice para determinar
los requerimientos relativos de EAA (Vandermeers y col., 1964). Para determinar {os
requerimientos de EAA el método mas adecuado es la utilizacidon de aminoacidos
marcados con isotopos (Millward y Rivers, 1988).

Estos requerimientos de aminoacidos esenciales y proteina se modifican por
factores como: sexo, castracion (Desmoulin, 1973), genotipo o lineas de distinto
crecimiento (Rerat y col., 1971), que influyen decisivamente sobre la capacidad del
individuo para crecer. En especial, hay que tener presente las necesidades
aminoacidicas en el critico periodo de tiempo comprendido entre el destete y la
pubertad; por ejemplo, 1a administracién de una dieta pobre en valina puede retrasar
la pubertad (Aguilar, 1989b). El mecanismo por el que se produce es la competicion
por el transporte de aminoacidos al sistema nervioso central, de tal modo que la
disminucion de valina induce un mayor intercambio de triptéfano, produciéndose una
mayor sintesis de serotonina, neurotransmisor antigonadotrofico.

Recientemente (Millward y Rivers, 1988) se ha puesto en evidencia la
incorrecta adecuacion de las recomendaciones dietarias (FAO/WHO/UNU, 1985), por
considerarse bajos el contenido de EAA y el valor biolégico de las proteinas
dietarias. Las discrepancias entre las necesidades tedricas y las reales son debidas a
la complejidad de los requerimientos y a la pérdida de aminoacidos esenciales por
fendomenos oxidativos. Por ello se sugiere aumentar la concentracion de EAA, ya que

la ingesta de EAA en exceso ademas de compensar las inevitables pérdidas post-
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absorcion determina un efecto transitorio de "induccion anabdlica” Los EAA
ejercerian, segin este ultimo efecto, una importante accion reguladora del crecimiento
influyendo sobre la tasa de depdsito y recambio proteico, actuando directamente
sobre la sintesis y degradacién proteica y modificando, indirectamente, los niveles de
las hormonas anabélicas: insulina, T; e IGF-I (Jepson y col., 1988).

Por su parte, los carbohidratos constituyen la mayor proporcidon de la dieta
normal en nutricién humana o animal (AIN, 1977), debido a que una dieta sin
carbohidratos es incompatibie con la vida a largo término. Los requertmientos no han
sido definidos, pero pueden ser intercambiados con lipidos como fuente de energia,
aunque el aporte de energia por adicién de carbohidratos en lugar de lipidos (Munro,
1964) a una dieta basal, reduce la oxidaciéon de leucina e incrementa la sintesis
proteica neta (Motil y col, 1981). Ademas, se recomienda que en estudios a largo
plazo, al menos una parte de la fuente de carbohidratos no procedan de sacarosa
(AIN, 1977).

En cuanto a los lipidos, si se utiliza aceite de maiz, de frecuente utilizacion
en determinados paises, es necesario adicionar antioxidantes {(AIN, 1977). El aceite
de oliva presenta antioxidantes naturales, por lo que no es necesario.

La proteina determina aproximadamente 4 kcal/g peso (16,7 MJ/g),
carbohidratos 4 kcal/g y lipidos, alrededor de 9 kcal/g (37,6 MJ/g) (Gracey, 1987).

De todo ello se deduce que pﬁra un crecimiento adecuado se deben aportar
los nutrientes que satisfagan los requerimientos antedichos, por lo que el estado
nutritivo tiene una importancia primordial sobre el crecimiento. Asi, el estado
nutritivo matermno antes o durante gestacion influye sobre el peso al nacimiento.

Durante la vida postnatal y la adolescencia, una buena nutricion facilitard los
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profundos cambios biolégicos que se producen en este periodo, de tal modo que una
malnutricion moderada no solo resulta en un retardo del crecimiento en altura, sino
también un retraso en la pubertad. Los efectos sobre el adulto sobre todo en
humanos, son peor conocidos, pero de hecho se debe tener en cuenta que la nutricién
v la salud estan interrelacionados, por lo que una buena calidad de vida sélo se
consigue con el aporte de nutrientes adecuado.

Inversamente, el crecimiento y el desarrollo son barometros sensibles del
estado nutritivo y de otras influencias ambientales, por lo que su estudio es un medio

1déneo de deteccidn de la modificaciones nutricionales.

2.1.4 1 4. 1. Interaccion GH-nutricion

El estado nutritivo juega un papel de primera magnitud en la regulacion de
la secrecion de la hormona del crecimiento y a su vez ésta influye sobre la utilizacion
de los nutrientes. Se conoce desde hace tiempo la asociacién entre los estados de
malnutricién y el ayuno con concentraciones plasmaticas elevadas de GH y
subnormales de IGF-I (Felig y col, 1971) (Ho y col, 1988) y viceversa, la
disminucién de la tasa plasmatica y de la respuesta de GH a la estimulacion por GH-
RH en individuos obesos (Veldhuis y col,, 1991).

El aumento en la concentracion de GH en malnutricidn estd ligado a un
mecanismo adaptativo conducente a movilizar energia del tejido adiposo para
mantener ¢l metabolismo basal (Hart y Morant, 1980) (Bauman y col., 1985) y puede

ser consecuencia de la alteracion en el mecanismo de retrocontrol entre los factores
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insulin-like y la secrecion de GH (Berelowitz y col,, 1980) o a la alteracion del
aclaramiento metabélico de la GH (Trenkle, 1976). Una posible explicaciéon para el
papel regulador de la nutricidn sobre la secreciéon de la hormona, se basa en sus
efectos sobre el metabolismo, de tal modo, que sus acciones proteinogénica, lipolitica
y sus propiedades anti-insuiinicas pueden facilitar la utilizaciéon 6ptima de los
nutrientes en periodos de privacion nutnitiva (Clemmons y col., 1987).

Se ha comprobado, recientemente,la inﬂuencia'ciue tienen las modificaciones
en la cantidad de nutrientes ingeridos sobre el eje somatotropico y sus consecuencias
sobre la velocidad de crecimiento de los rumiantes. Asi, con altos niveles nutritivos,
la secrecion de GH se reduce mientras el factor IGF-I se mantiene en el valor
alcanzado por los animales con un nivel medio de dieta. Sin embargo, con bajos
niveles nutntivos la tasa de IGF-I disminuye, sin cambios en la GH, lo que conduce
a un balance energético negativo. Segun Breier y col. (1988) este resultado parece
sefialar una buena relacion GH/IGF-I en el primer caso y un estado refractario parcial
a la GH en el segundo, aunque manteniendo una tasa de crecimiento positiva. Esta
diferente relaciéon entre las secreciones de GH y IGF-I con cada nivel nutritivo
sugiere que con bajas ingestas de alimento puede existir una insensibilidad a la GH
central o periférica (Breier y col., 1986).

Por lo tanto, el estado nutritive puede ser un factor de primera importancia
para determinar el crecimiento y la regulacion del eje somatotropico, a través de la
modulacién de la sensibilidad tisular a la GH, ya que a menos que el nivel de
nutricion sea mejorado, la relacion entre GH y su efecto sobre el crecimiento puede

no ser o6ptimo.
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Por ello algunos autores han relacionado las pobres respuestas a la GH sobre
la ganancia de peso y el deposito de tejido magro de animales en crecimiento (Baile
y col., 1983) (Chung y col., 1985) con las condiciones nutritivas empleadas, puesto
que las mejores respuestas a pGH se han alcanzado en cerdos sometidos a dietas con
un mintmo entre un 16 y un 18% de proteina (Etherton, 1989), mientras que el
crecimiento es menor con un 14% de proteina dietaria (Smith y col., 1989).

Sin embargo, mientras las acciones anabdlica y antilipogénica por
administracion exogena de GH son inequivocas, el impacto que los componentes
dietanios (energia, proteina y minerales, asi como sus modificaciones en la dieta)
pueden tener sobre la accion promotora del crecimiento de la hormona GH, es muy
poco conocido y se ha comenzado ha investigar muy recientemente. En especial se
hace énfasis en la interrelacion entre los niveles de proteina y energia dietarias con
la accion hormonal sobre la distribucion de los nutrientes y su capacidad de deposito

corporal.

2.1.4.1.4.1. Relacion entre la GH, la proteina dietaria y la eficiencia de deposito

proteico.

La secrecion endogena de GH es el factor principal que favorece la acrecion
de la proteina corporal en cerdos en crecimiento (Boyd y col., 1988) (Campbell y
col., 1988, 1989b), cuya velocidad de depdsito aumenta en machos entre 196 y 238
g/dia y en hembras entre 148 a 235 g/dia, lo que parece requerir un incremento

concomitante de los niveles de proteina dietana.
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Boyd y col. (1988) usando un método factorial y Goodband y col. (1988)
predicen que es necesario un aumento de dos veces la concentracion de lisina
dietaria, para alcanzar un 81% de incremento en la deposicién proteica inducida por
(GH en cerdos machos castrados entre 55 v 100 Kg de peso, aunque los autores no
miden los cambios producidos por la hormona sobre la capacidad de depésito
proteico, ni tampoco la respuesta de los animales control a contenidos de lisina por
debajo del nivel estudiado (6%).

Easter (1987) por su parte sugiere que en cerdos castrados GH-tratados, entre
45 y 100 Kg de peso, los requerimientos proteicos aumentan de un 14% a un 23,6%,
pero no estudian las respuestas de los animales control a la proteina dietaria. Asi
mismo, Fowler y Kanis (1989) comparan la composicién de la canal de cerdos
administrados con 4 dosts de GH y sometidos a dos niveles de proteina dietaria
(16,5% y 19,0%) entre 30 y 95 Kg. Los resultados indican que el aumento de la
velocidad de crecimiento y de la eficacia alimentaria, asi como la reduccién de la
grasa corporal inducidos por la GH, se incrementan con la dieta de mayor nivel
proteico. Sin embargo estos datos no aportan la informacion cuantitativa necesaria
para determinar cudl es el porcentaje de lisina y otros aminoacidos requerido para
aumentar del deposito proteico.

Por el contrario, Campbell y col. (1990) y Caperna y col. (1990) sefialan que
solo se requiere un incremento marginal (4%) en el nivel de la proteina dietana
"ideal" (ARC, 1981), para aumentar de un 18 a un 24% la deposicion proteica en

cerdos machos tratados con GH, entre 30 y 60 Kg de peso.
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Estos resultados sugieren que la hormona GH puede aumentar ia eficiencia
de la absorcion y/o de la utilizacion de la proteina, y por lo tanto mejorar el deposito
proteico sin un incremento concomitante de los niveles de proteina dietaria.

Por otra parte, la maxima acrecidn proteica en cerdos muy jovenes (<50 Kg)
depende fundamentalmente de la ingesta energética (Whittemore, 1986). Al menos,
parte de los incrementos en la deposicién proteica inducida por GH, puede estar
asociada con el efecto antilipogénico de la hormona y con el incremento de ia
energia denvada hacia la sintesis proteica.

En cerdos de mas peso corporal, el maximo deposito proteico esta limitado
tds por factores intrinsecos que por ambientales (ingesta energética) y por lo tanto,
la relacion entre la administracion de GH, la proteina dietania y sus efectos sobre la
capacidad de acrecion proteica puede ser distinta que en los animales mas jovenes.

En trabajos recientes, Campbell y col. (1991) sefialan que cuando la ingesta
energética es fija, la administracién de GH aumenta la velocidad de deposicién
proteica de 119 a 215 gfdia, lo que se corresponde con un incremento en el nivel de
proteina dietaria del 10,6% al 18% en cerdos entre 60 y 90 Kg de peso. Este
resultado indica que el aumento en el porcentaje proteico de la dieta requerido por
los animales GH-tratados es directamente proporcional al incremento en la capacidad
de depodsito proteico, aunque no existe evidencia alguna de un efecto marcado de la
GH sobre la utilizaciéon de los aminoécidos dietarios.

Reciprocamente, la magnitud del incremento en la acrecién proteica y en la
composicion corporal inducidos por la GH pueden ser funcion del contenido dietario
en proteina, puesto que la velocidad con que se deposita proteina es la misma en

cerdos sometidos a bajas ingestas proteicas, tanto controles como GH-tratados.
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Por el contrario, la velocidad de acrecién grasa (g/dia) se reduce con dietas
altas en proteina, agudizandose la pérdida con la administracion de la hormona, tanto
en cerdos jévenes como mas vigjos (Campbell y col, 1930).

Estos datos ponen de manifiesto las acciones independientes de la hormona
sobre los metabolismos graso y proteico, lo que no es demasiado sorprendente,
puesto que los efectos estimuladores de la proteina parecen mediados en parte por el
factor IGF-I (Cheng y Kalant, 1968) (Allen y col., 1986), cuya sintesis y posterior
liberacion puede ser inhibida por la deficiencia proteica (Campbell y col., 1990). Por
el contrario, la inhibicion de la lipogénesis por disminucion de la captacion de
glucosa y de la sensibilidad a la insulina de los adipocitos (Walton v col., 1987) es
un efecto directo de la GH, mediante la inhibicion de la actividad de las enzimas
lipogénicas fundamentales (Magri y col,, 1987).

Por uitimo, la magnitud de los cambios en la velocidad de depdsito de
proteina y grasa inducida por la GH estan influidos por el peso corporal (Etherton y
col., 1986) y el sexo del animal (Campbell y col., 1989b), asi como por fa dosis
empleada de la hormona (Evock y col.,1988). Por lo que todos estos factores pueden

modificar el nivel de proteina dietaria necesario para su acciéon anabdlica.

2.1.4.1.4.2 Relacion entre la administracion de GH y la ingesta energética sobre Ila

eficiencia de deposito proteico.

Con dietas adecuadas en proteinas la acrecion proteica corporal, en animales

muy jovenes en crecimiento, es una funcién de la ingesta energética y parece
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independiente de la ingesta proteica (Campbell y col., 1988). La relacion entre la
ingesta energética y la acrecion de la proteina corporal determina la distribucion de
la energia entre los requerimientos para mantenimiento y la proteina y grasa
corporales, y en consecuencia indica los efectos que la modificacion de la ingesta
energética puede ejercer sobre el crecimiento y la composicion corporal (Black y col,
1986) (Dunkin y col., 1986).

En cerdos de mas de 60 Kg la relacion es de forma lineal/meseta,
representando la meseta la maxima capacidad de crecimiento de la proteina del
animal (Campbell y col., 1985a) (Dunkin y col., 1986). En cerdos de menos peso, el
depdsito proteico presenta una relacion lineal con el aumento de la ingesta energética,
hasta el limite del apetito del animal (Campbell y col.,, 1985b), lo que influye de
forma marcada sobre la ganancia ponderal y por tanto sobre la eficiencia de
conversion del alimento en peso. De acuerdo con Campbell y col. (1985,a,b), Dunkin
y col. (1986) y Whittemore (1986) esta relacion tiene consecuencias sobre la
expresion de los requerimientos de aminoacidos y de proteina dietaria. Asi por
ejemplo, la necesidad de mantener constante la razén proteina/energia dietaria para
un buen crecimiento de la proteina corporal, permanece valido y es biolégicamente
el método 1deal para expresar los requerimientos proteicos, sélo cuando la acrecién
proteica se relaciona linealmente con la ingesta energética. Como la ingesta
energética es el mayor determinante de la velocidad de deposito proteico, una razén
proteina/energia especifica puede corregir cambios en la ingesta de alimentos; por
ello, la demanda de proteina a nivel tisular sera alcanzada por un cambio apropiado
en la ingesta proteica. Por el contrario, la relacién en meseta de la acrecidn proteica

determina que los requerimientos proteicos tisulares para proteina permanezcan
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constantes e independientes de [a ingesta energética, por lo que los requerimientos
dietarios deben ser expresados sobre una base de ingesta diaria y tedricamente
cambiara cuando se modifique la ingesta de alimentos. La relacidn lineal entre la
ingesta energetica y el deposito proteico ha sido confirmada en cerdos administrados
con GH, entre 25 y 55 Kg de peso (Campbell y col., 1988).

Sin embargo en animales administrados con GH aumentan los requerimientos
de energia para mantenimiento y se altera la relacion entre la ingesta energética y el
depésito proteico, aunque la magnitud de los cambios y [os efectos consiguientes
sobre la expresion de los requerimientos de proteina estan influidos por el sexo del
animal, lo que indica que la hormona somatotropa altera la demanda de nutrientes a

nivel tisular (Campbell y col.,, 1991).
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2.2. COMPOSICION CORPORAL EN LAS DISTINTAS ETAPAS DE LA VIDA

2.2.1. Composicion corporal en las distintas etapas de la vida

El conocimiento de los cambios en la composicion corporal durante la vida
postnatal y hasta la pubertad es fundamental para comprender el crecimiento.

El cambio en el contenido de agua del cuerpo en desarrollo, fue considerado
por Moulton (1923) como uno de los principios basicos del desarrollo del mamifero.
El otro principio enfatizado por Moulton es que la grasa es la variable mas
importante de la composicion corporal. En el raton, el porcentaje de proteinas y de
cenizas permanece relativamente estable durante el periodo postdestete, mientras que
el porcentaje de agua disminuye {Lang y Legates, 1969) (Bakker, 1974).

Esta hoy bien establecido que existe una edad de madurez quimica, al iguai
que hay una edad de madurez sexual. Cada especie llega a la edad de su madurez
quimica en un momento peculiar de su propia vida media. Antes de esa edad el
porcentaje de agua y la concentracion de sodio en el tejido magro disminuye,
mientras que las concentraciones de proteina, potasio y calcio aumentan (Widdowson
y Dickerson, 1964).

En un momento dado del proceso de crecimiento las proporciones de agua,
proteina y minerales en la porcion del cuerpo sin grasa, se estabilizan. En este
momento, el cuerpo alcanza su "madurez quimica”. La constancia del cuerpo sin
grasa, corresponde a esta madurez, que es alcanzada a una edad relativamente

constante dentro de la vida media del individuo.
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La edad de la madurez quimica se asocia estrechamente con la edad de la
madurez sexual, aunque ello no indique el estado fisiologico del animal antes de esa
edad.

Basados en la disminucion de la proporcion de agua y del incremento de
proteina hasta la edad de madurez quimica, Brody (1945) sugiere que la razén
proteina/agua podria servir como indicador del "estado fisioldgico". Esta variable se
incrementa con la edad mientras que el peso corporal va aumentando, hasta que se
hace constante a la edad de la madurez quimica. Sobre esta base, l1a edad y el peso
en la madurez sexual o quimica podria coincidir con la edad y el peso al que la razon
proteina/agua es maxima.

En todas las especies, los tejidos blandos Ilegan a la madurez quimica antes
que los duros y desde el punto de vista de la composicion corporal total, los huesos
se desarrollan antes que el masculo y estos a su vez antes que la grasa (Hammond
y col., 1938).

Por lo tanto, en cada etapa de la vida la composicion corporal cambia, de tal
modo que aparecen diferentes proporciones en los distintos componentes corporales
desde el nacimiento y a través de la lactancia, ¢l destete y la pubertad. Dentro de una
edad determinada los porcentajes de grasa y proteina se correlacionan negativamente,
también es alta y negativa la correlacion entre porcentaje de grasa y agua (Eisen y

Leatherwood, 1981).
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2.2.1.1. Composicion corporal durante la etapa neonatal

El crecimiento postnatal inmediatamente después del nacimiento es basico
para asegurar la supervivencia del individuo. Widdowson y Crabb (1976), seiialan
que aunque la ganancia corporal en peso es pequeiia, el crecimiento ponderal de los
organos esenciales es muy rapido en cerditos de un dia de vida. Igualmente, el
crecimiento postnatal del pelo en los animales que nacen desnudos, como ratas y
ratones, ¥ la acumulacién de grasa en el cerdo (Elliot y Lodge, 1977), son
fundamentales como mecanismos protectores frente a las pérdidas de calor
metabolico. Aunque los cerditos tienen una capacidad limitada para metabolizar grasa
durante los primeros dias de vida (Curtis y Rogler, 1970) la grasa se acumula, aunque
la ingesta energética sea baja. Ademas la gran reserva de glucdégeno de muchos
animales muy jovenes se usa como fuente energética a corto plazo en la primera vida
postnatal (Sheiley, 1969), siendo indispensables las reservas de grasa parda para
producir calor sin escalofrio.

Widdowson (1950) da valores para la composicion corporal de siete especies
de animales al nacimiento y pone de relieve la diversidad en la madurez quimica y
fisica del recién nacido. A los ochenta dias desde la concepcion, el feto humano tiene
mas sodio y cloro y menos nitrégeno, potasio, calcio, fosforo y magnesio por kg de
peso magro que los neonatos de rata, ratén, conejo y gato, aunque estos tienen
menores periodos de gestacion (Widdowson y Dickerson, 1964). De ahi la evidencia
de que las especies de pequefio tamario crecen y se desarrollan quimicamente a mas
velocidad que el hombre. Valores mas recientes han sido aportados por Sheng y

Huggings (1971) para el perro sabueso; Holleman y Dieterich (1978) para el conejo
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pardo de Noruega, asi como los valores para el ternero y el cordero del Agricultural

Research Council (ARC, 1980).

2.2.1.2. Composicion corporal durante la lactancia

Los primeros datos sobre este aspecto fueron revisados por Spray y
Widdowson {1950). Durante este periodo de ia vida los contenidos absoluto y relativo
de grasa corporal se incrementan y por el contrario, la proporcién de agua disminuye.
La razén proteina/cenizas también cambia cuando el animal crece, pero menos
claramente que la relacion grasa/agua. El tipo de nutricion es basico en el desarrollo
corporal del animal. Norton y col. (1970) estudian los cambios en la composicion
corporal del cordero prerrumiante durante las primeras ocho semanas de vida,
alimentados con sustitutos de la leche que varian en contenido de proteina cruda
(Nitrégeno x 6,25) entre 120 y 460 g/kg, mientras Searle y col. (1972) y Searle y
Griffiths (1976) estudian estos cambios en los corderos que pastan con sus madres.
Sélo los primeros presentan una composicion que se correlaciona positivamente al
peso corporal y que es mas alta que la correlacion con la edad o con ia velocidad
de ganancia en peso. Esta relacion también se ha encontrado por Morgan (1969) en
terneros y por Fraga y col. (1978) en conejos, pero no es aplicable a todas las
especies. Igualmente Campbell y Dunkin (1983) en cerdos que ingieren distintas
cantidades de sustitutos de la leche a una composicion constante, Widdowson y
McCance (1960) en ratas a las que manipulan el niimero de ratitas que lactan por

camada y Spencer y Hull (1984) en conejos a los que doblan la racion alimenticia,
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logran aumentar la cantidad de leche ingerida y por lo tanto su tasa de crecimiento.
Por lo tanto, el aumento de la ingesta voluntaria de leche en las primeras edades de
la vida, determina en el animal joven no solo un crecimiento mas rapido, sino que
sera mas grueso a cualquier peso corporal en relacion a los que tienen un crecimiento
mas lento, lo que demuestra la importancia del nivel nutritivo en animales de esta
edad.

La influencia del nivel proteico dietario durante la lactancia también se ha
puesto de manifiesto en animales monogastricos como cerdos (Filer y col., 1966),
corderos (Norton y col., 1970) y temeros (Donnelly y Hutton, 1976), en los que se
ha demostrado que a bajas concentraciones proteicas de la dieta, la cantidad de
proteinas que puede depositarse esta limitada por el aporte de aminoacidos, mientras
que el exceso de energia se almacena como grasa (Fowler, 1974). Sin embargo, a
altas concentraciones de proteina el aporte de energia no proteica es limitada, con el
resultado de que el exceso de proteina se usa como una fuente de energia y el
depésito graso se restringe. Este efecto puede también ser demostrado en rumiantes,
cuando son alimentados con dietas con contenido energético variable (Lindsay y

Davies, 1981).

2.2.1.2.1. Composicion corporal mineral durante la lactancia

Las modificaciones en la composicion mineral segun los datos clasicos de
Widdowson y Dickerson (1964), no presentan una relacion universal entre la

concentracidn de los principales minerales y el peso del cuerpo en canal, al contrano
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que sucede con otros componentes como proteina, agua, cenizas y grasa. Sin embargo
durante el periodo de predestete, cuando a los corderos se les suministra un sustituto
de la leche de composicidn constante, el calcio y el fosforo corporales se relacionan
estrechamente con el peso corporal vacio (Walker, 1972).

Slater y Widdowson (1962) sefialan la disminucion en la concentracion de
calcio y fosforo en el hueso individual v en el cuerpo total de gatos en los primeros
dias de ia lactancia y sugieren que las cantidades de calcio y fosforo de la leche
materna, pueden ser insuficientes en varias especies para alcanzar 1a calcificacion del
esqueleto, a fin de llegar al incremento de tamafio; asi lo encuentran Weidmann y
Rogers (1958) en conejos, Dickerson y Widdowson (1960) en ratas y Manners y
McCrea (1963) en cerdos.

En todos los mamiferos eutherianos hay una acrecion rapida de material
mineral en el esqueleto en el ultimo periodo de la gestacion, por lo que los animales
que nacen inmaduros y dependen para su deposito mineral del aporte lacteo,
presentan grandes dificultades para alcanzar un crecinmento optimo (Widdowson,

1974h),

2.2.1.3. Composicion corporal durante el destete

Bajo condiciones naturales el paso de la alimentacién lactea a la solida es
gradual y los cambios en la composicion corporal también son graduados (Searle y
col., 1972). Sin embargo, en la mayoria de 1os animales de laboratorio es un proceso

relativamente brusco y se produce en una etapa muy temprana del crecimiento.
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Muchos autores han sefialado una disminucion en la velocidad del deposito
de grasa después del destete como sucede en el ratén (Stanier y Mount, 1972),
mientras que en cerdos o corderos se ha encontrado un cambio poco apreciable de
la tasa de proteina depositada (Mitchell y Jagusch, 1972) (Kellaway, 1973) (Searle
y Griffiths, 1976), atn cuando los resultados son contradictorios. Por ejemplo Hodge
(1974) estudiando el efecto de la restricci6n energética en cerdos y corderos léacltantes,
encuentra que la restriccion al 80% de la dieta control afecta de forma distinta a
ambas especies. Asi, mientras que en corderos disminuyen las velocidades de
acrecion grasay de proteina, en los cerditos, la tasa de depdsito proteico se mantiene
v solo se reduce la de la grasa, lo que puede ser consecuencia de la cantidad de
alimento consumido.

Zucker y Zucker (1963) por otra parte, llaman la atencion sobre la importancia
que tiene comparar la grasa en valores absolutos en vez de hacerlo en porcentaje,
puesto que sl se hacen comparaciones en forma proporcional se podria concluir
falsamente, que los animales pierden grasa al destete aun cuando puedan haberla
mantenido o incluso haberla ganado en relacién a la cantidad existente antes del
destete.

Whittemore (1986) también ha observado en cerdos que el depésito de
sustratos después del destete no se distribuye uniformemente entre todos los
compartimientos corporales, sino que .existen zonas protegidas, las partes "esenciales
del cuerpo" a expensas de las "no esenciales". Asi, la fraccidn que contiene los
organos esenciales y la fraccidon del misculo y hueso tienen siempre un balance
positivo, mientras que la fraccion grasa se reduce con una pérdida de grasa y una

ganancia de agua simultaneas.
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Muchos animales recién nacidos acumulan grasa en la etapa postnatal como
sucede en el cobaya (Widdowson y McCance, 1955), pero en la primera semana de
vida pierde el 70% de la grasa corporal presente al nacimiento. Este hecho podria
considerarse atipico aunque el cobaya comienza a comer alimento solido tan pronto
como nace, por lo que la primera semana de vida puede considerarse como el
momento del destete.

Uno de los casos mas extremos en la naturaleza, es el destete abrupto que se
produce en algunas especies de foca. Bryden (1968) encuentra cambios en el lobo de
mar durante la edad neonatal y sefiala que desde el nacimiento (40 kg) los animales
ganan peso rapidamente hasta que en el dia 22 tienen alrededor de 140 kg. En esta
etapa las madres vuelven al océano y los neonatos son destetados de pronto. Entre
las 6-7 semanas los animales ayunan y pierden hasta 80 kg de peso, eliminando un
50% de grasa que procede de los organos internos, mientras que la subcutanea se
incrementa (Stewart y Lavigne, 1980) (Whittemore, 1986). El almacén interno no
solo contiene lipidos, sino también proteinas capaces de ayudar al joven lobo marino
durante su largo ayuno, lo que representa un ejemplo de proteccidn, en el que la capa
aislante subcutinea que es esencial en el agua, es retenida a expensas de los
almacenes internos de lipidos mas utilizables.

Por el contrario un animal terrestre como el cerdo, pierde grasa procedente del
tejido subcutaneo, mucho menos importante para su supervivencia (Whittemore,

1986).
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2.2.2. Crecimiento y composicion corporal en la rata y el raton

El crecimiento del ratén es rapido Ilegando a la madurez y a su capacidad de
reproduccion hacia los 40 dias de vida. El primer estro se produce a los 35-45 dias
en la hembra (Aguilar, 1989b).

El incremento en peso durante las primeras tres semanas es casi lineal, siendo
en la hembras mas rapide (McDowell y col., 1930), aunque después del quinto dia
hay una reduccion progresiva en la velocidad de ganancia ponderal hasta el final del
periodo de destete. Para Timon y Eisen (1970) el crecimiento es mas veloz después
del destete en los ratones machos que en las hembras.

Segln Malik (1984) en el periodo activo de crecimiento los porcentajes de
proteina y grasa aumentan mientras que los de agua y cenizas disminuyen. Asi,
cuando se llega a la asintota del peso los porcentajes de proteina, agua y cenizas
permanecen constantes en la masa magra corporal.

Cuando se expresan logaritmicamente |a composicion y el peso corporal, los
depésitos de proteina, cenizas, agua y grasa se incrementan linealmente con el peso
corporal en el ratdn (Bailey y col., 1960).

Asimismo, los pesos de proteina/agua y proteina/cenizas son lineales y
muestran alta correlacion. En el periodo de postdestete el porcentaje de proteina y
cenizas permanece relativamente estable mientras que el porcentaje de grasa se
incrementa y el agua disminuye (Lang y Legates, 1969) (Bakker, 1974).

La grasa se deposita a una velocidad exponencial pero posteniormente en el
ciclo vital. De hecho, los incrementos en peso después de la madurez son debidos

fundamentalmente al acimulo de grasa (Vemnon, 1975).
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Puesto que la mayor proporcion de los depositos corporales es de agua,
cualquier cambio en la cantidad de humedad puede alterar 1a composicion corporal.
El factor mas importante que afecta al agua corporal durante el crecimiento es, sin
duda, la edad o el estado de madurez fisioldgica. De acuerdo con Schemmel y col.
(1969) la razdn agua/proteina (Nitrogeno x 6,25) disminuye en la rata desde un valor
de 4,5 al destete, hasta un valor de 3,1 a los 60 dias de vida en que llega a un valor
constante. Datos similares se han encontrado en el raton (Rucklidge, 1982), aunque
se encuentran variaciones de caracter individual en animales con edad, peso e historia
nutritiva semejantes, como sucede en cerdos (Kotarbinska, 1969) ovejas o ratas
(Blaxter y col,, 1982). El agua total y los electrolitos (Na’, K*, Cl') se incrementan
con la masa magra en el raton de forma no lineal (Cheek y Holt, 1963), aunque
durante el primer periodo del crecimiento, el potasio como medida de la masa celular,
se relaciona linealmente con la proteina corporal (Cheek y Holt, 1963).

La disminucion en la concentracion de potasio/unidad de proteina durante el
periodo del destete, puede relacionarse (Cheek y Holt, 1963) con un mayor depésito
de la proteina intracelular o0 de membrana, quiza como preparacion para el rapido
crecimiento durante el postdestete.

Simultaneamente una caida en sodio y cloro del suero se produce a los 10
dias de vida, lo que se correlaciona con la reduccién del volumen intracelular por
unidad de proteina, lo que sefiala la existencia de un mayor deposito de proteina en
relacién al agua celular.

Existe una relacion estrecha entre el deposito muscular y 6seo y entre el
acumulo de proteina y cenizas (Kotarbinska, 1969). Las cenizas, que son vitales

desde el punto de vista metabolico y estructural para los primeros periodos del
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animal, es una pequefla proporcién del peso de la canal, que en el cerdo representa
un 20% y en la rata un 15% de la proteina corporal (Barr, 1984).

La triple relacion corporal agua/proteina/cenizas, parece no afectarse por el
nivel de nutricion o el método de alimentacion utilizado, segun sefialan en la rata
Cohn y Joseph (1969), McNiven (1980} y Walks y col. (1983). Sin embargo, ratas
alternativamente alimentadas para mantenimiento o ad fibitum durante 3 dias
(Heggeness, 1965) contienen menos proteina y una mayor razén agua/proteina que
ios controles. La relacion agua/proteina corporal puede ser alterada en deficiencia
proteica, aunque los resultados son conflictivos quiza debido al tipo de dieta, nivel
de ingesta o a la etapa de crecimiento a la que la dieta deficiente fue aportada. Por
ejemplo, McCraken (1968 y 1975) encuentra que la relacidén agua/proteina es mucho
mayor en las ratas deficientes en proteina, que en las restringidas energéticamente de
la misma camada.

Por otra parte Fuller (1983) observa una deshidratactéon en la masa corporal
de cerdos sometidos a una dieta alta en proteina, mientras que una dieta proteina-
deficiente determina una pérdida de agua sin cambios en la proteina corporal, lo que
sugiere que en el cerdo la razén agua/proteina se relaciona mas con la edad que con
la dieta (McCraken y MCAllister, 1984).

Por ultimo, Schemmel y col. (1969) indican que en la rata, la velocidad de
deposito proteico es rapida hasta los 70 dias de vida y después disminuye hasta
hacerse cero a los 200 dias. En este proceso McCraken (1986) identifica tres fases:
a) hasta los 70 dias de edad, caracterizados por la reduccion de la razon
agua/proteina, alto acimulo de proteina y relativamente bajo deposito graso; b) una

segunda fase en la que disminuye el deposito proteico con el incremento en la
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acreciéon grasa y el mantenimiento de la relacion agua/proteina; y ¢) periodo de

madurez, donde el cambio mas importante es la acrecién corporal de grasa.

2.2.3. Factores que modifican la composicion corporal de los animales adultos y en

crecimiento

La composicion corporal de cualquier animal es el resultado de la influencia
de la nutricion en un periodo de tiempo dado, sobre los factores genéticos y

fisioldgicos que conjuntamente determinan su fenotipo.

2.2.3.1. Factores genéticos

Junto con la ingesta alimenticia los genes son determinantes de la
composicion corporal del individuo. Estudios en gemelos asi como en nifios
adoptados, han cuantificado la contribucion relativa del genotipo y del ambiente sobre
la composicién corporal. En este sentido Mueller (1983), Foch y McClearn (1980)
y Borjeson (1976) sefialan que un 80% de la variacion en el espesor de la piel o en
el peso por altura puede ser atribuidt; al genotipo.

Del mismo modo, en toros y vacas de distintas camadas Allen y Kilknny
(1980) v Southgate (1982) seiialan diferencias en la composicion de la canal, en

especial en la distribucion y particion de la grasa. En novillos, Truscott y col. (1983)
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indica que la linea Hereford deposita mas grasa subcutanea mientras que la Frisona
lo hace en la regidon intra-abdominal.

La predisposicion a depositar grasa subcutanea es una consecuencia obvia de
la seleccion tradicional en razas de ganado vacuno. El incremento de la grasa intra-
abdominal en animales que lactan, resulta probablemente de la seleccion para
producir leche, ya que la grasa en este depdsito tiene un mayor aporte sanguineo y
puede movilizarse rapidamente.

Del mismo modo en los Gltimos 30 afios, la velocidad de crecimiento y el
peso corporal, han sido usados como parametros del crecimiento en estudios de
manipulacion genética selectiva en ratones (Malik, 1984). La seleccion ha sido
efectiva ocasionando cambios marcados en peso, no alcanzandose su limite hasta la
vigésima generacion (Roberts y col.,, 1966).

El proceso de seleccion en ratones, origina cambios en los componentes
corporales que determinan el aumento del peso. Sin embargo, en experimentos a
largo plazo, la seleccion para incrementar o disminuir la tasa de crecimiento tiene
poco efecto sobre la forma de la curva de crecimiento (Bakker, 1974), aunque puede
alterar la composicién quimica del cuerpo (Eisen y col., 1977) (McPhee y Neill,
1976). La edad de seleccion es un factor de gran significacion para determinar el
estado de desarrollo graso en el raton.

En general, en estos estudios se ha sefialado que a una edad determinada las
cepas seleccionadas para tener un peso corporal alto, presentan mas grasa que las
lineas no seleccionadas o que las seleccionadas para un peso corporal mas bajo

(Hetzel, 1978) (Allen y McCarthy, 1980) (McPhee y Neill, 1976).
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En numerosos estudios en los que se ha medido la grasa a distintas edades se
ha demostrado que antes de la edad de seleccion, las lineas seleccionadas para
incrementar el peso corporal son mds magras sobre una base de peso constante,
tendiendo a aumentar la grasa rapidamente en edades posteriores (Fowler, 1958)
(Allen y McCarthy, 1980) (Hayes y McCarthy, 1976). Segun Hayes y McCarthy
(1976) ello se debe a que el raton seleccionado para incrementar su peso en la vejez,
podria consumir mas alimento y utilizar menos eﬁergia metabolizable para la
produccion de grasa, que a edades mas jovenes o hasta la edad de seleccidn. Sin
embargo, esto no parece ser cierto desde el punto de vista genético, ya que en
muchos estudios se ha demostrado que la selecciéon produce ratones magros por
reduccion del apetito.

Por otra parte Allen y McCarthy (1980) sefialan que los depdsitos de grasa
no contribuyen de igual forma al incremento en el contenido graso corporal de un
raton en crecimiento. Asi, la grasa perirrenal y la gonadal se desarrollan mas
tardiamente pero maduran antes y sufren otros efectos de seleccidon mas pronunciada-
mente que en otras localizaciones. Estos resultados confirman, ademas, la importancia
que tienen las distintas regiones del cuerpo para contribuir a la diferente composicion
corporal entre lineas de raton.

Ademas, segin Fowler (1958) s1 los genes que causan rapido crecimiento con
alta velocidad de deposito de proteina y agua, se fijan durante ¢l curso de seleccion
antes que los genes que causan el deposito graso, la seleccién en las primeras
generaciones resultara en aumento del acumulo proteico, mientras que las

generaciones ultimas aceleraran el deposito graso. Parece sin embargo dificil alterar
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la composicion quimica de la parte magra corporal (Timon y Eisen, 1970)

(Sutherland y col., 1974).

2.2.3.2.Factores fisiologicos

Las influencias fisiolégicas que interaccionan con los factores nutritivos para
determinar la composicidn corporal, estan mediados fundamentalmente por hormonas,
Webster (1986) sefiala que la activacién y las modificaciones del sistema endocrino
pueden producirse por varios mecanismos:

2.2.3.2.1. Como consecuencia natural del sexo del animal y otras influencias

ambientales internas como hormonas

2.2.3.22. Influencia del ambiente externo

2.2.3.2.3. Influencia de la madurez

2.2.3.2.1. Influencia del sexo y de las hormonas sexuales

Los niveles circulantes de las hormonas gonadales se asocian con alteraciones
en el peso vy la composicién corporal de animales alimentados normalmente {Leshner
y Collier, 1973).

En ratas hembra, la administracion de estrégenos determina una disminucion
de la ingesta de alimentos, del peso corporal y de la adiposidad, mientras que la

progesterona invierte estos efectos (Gray y Wade, 1981). Estos mismos autores
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postulan que estas hormonas pueden jugar un papel de gran importancia en el control
del depdsito graso, quiza a través del aclaramiento de los triglicéridos mediante el
incremento de la actividad lipoproteinitpasa (LPL). En este sentido, la ovartectomia
duplica el contenido en grasa corporal (Leshner y Collier, 1973) e incrementa la
actividad LPL por gramo de tejido adiposo (Hamosh y Hamosh, 1975). Por otra
parte, aunque no esté claro como influyen estas hormonas en caso de alteraciones
nutritivas, varios investigadores han demostrado que el ayuno puede reductr
sustancialmente la actividad LPL de los adipocitos (Hietanen y Greenwood, 1977)
(Tan y col., 1977).

En general, los machos tienden a ser mas magros que los machos castrados
o las hembras. El tratamiento de estos con hormonas exdgenas esta destinada a
conseguir el crecimiento y las caracteristicas corporales del macho intacto, en

especial en animales de consumo humano como el ganado vacuno (Fisher y Wood,

1985).

2.2.3.2.2. Influencia del ambiente externo.

Factores ambientales como el frio, no solo reducen la velocidad de
crecimiento por incremento de la pérdida energética como calor, sino que tienen
profundos efectos sobre todos los aspectos de la composicion corporal. Asi, Dauncey
e Ingram (1983) comparando cerdos jovenes mantentdos a dos niveles de temperatura
ambiente (0°C y 35°C), muestran que en el primer caso disminuye el crecimiento

de patas, orejas y hocicos de estos animales, mientras que en el segundo, el misculo
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retiene una mayor proporcién de proteina. El diferente depésito lipidico parece
producirse por la alteracion en la retencion de energia. Estos efectos pueden atribuirse
por una parte a modificaciones en el flujo de sangre hacia los tejidos perniféricos y
hacia las extremidades; y por otra, a las consecuencias de la adaptacién endocrina al
frio (Macan y col., 1983).

El raton presenta una termorregulacion caracteristica que ha sido relacionada
con su capacidad para almacenar grasa. Entre los 15°C y 20°C, la tasa metabolica
del ratén normal es dos veces la encontrada a temperaturas neutras 32°C-33°C
(James y Trayhumn, 1976} (McCarthy, 1980). Ratones muy pequefios, debido a su
relativamente mayor superficie por unidad de peso, disipan mas calor a través de su
piel y gastan mas energia para mantener la temperatura normal que ratones mas
grandes, por lo que tienen menos energia disponible para el almacén graso. Por el
contrario ratones mas grandes, tienen demandas menores para termogénesis, lo que
resufta en un exceso de energia ingerida, que después de utilizarla en los
requerimientos normales del crecimiento, son almacenados como grasa (Malik, 1984).
Esta caracteristica fisiologica debe ser tenida en cuenta, en especial en estudios de

seleccion para rapido crecimiento.

2.2.3.2.3. Influencia de la madurez

El estado de madurez (quiza mejor definido como la proporcion de masa
magra madura) es el determinante no nutritivo mas importante de la composicion

corporal y puede predecir la subsecuente composicion de la ganancia corporal.
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Los animales alcanzan su tamafio en la madurez siguiendo una curva sigmoide
de su crecimiento acumulativo, Tasas de crecimiento relativas de tejidos individuales,
organos o musculos son descritos convencionalmente por la ecuacion alométrica Y=
aX’? (Huxiey, 1932), descrita en ef capitulo anterior. El hueso por ejemplo es un
tejido que madura tempranamente (b<1,0) mientras que la grasa madura muy tarde
{6>1,0). Los cambios en la composicion corporal debido a la madurez descritos en
forma de criterios simpies, como es la razon musculo/hueso o bien de forma mas
compleja, como conjuntos de misculos individuales y la distribucién de los depésitos
grasos, pueden ser expresados por ecuaciones alométricas o similares (Butterfield y
col., 1983). Sin embargo los valores de 5 (coeficiente alométrico) obtenidos por los
diferentes tejidos, no explican por si mismos el crecimiento como una unidad (Parks,

1982), lo que se debe tener en cuenta en estos estudios.

2.2.3.3 Manipulacion del medio externo

2.2.3.3.1 Influencia de los factores nutritivos

La composicion corporal de un animal a cualquier edad, peso o estado de
madurez puede ser influido por la cantidad o la calidad de los alimentos. Por lo tanto,
a través de modificaciones en la dieta, es posible modificar la composicion corporal
de animales que comen ad [ibitum y crecen a su propio ritmo. Webster (1972)
postula que los animales tienen un crecimiento dado y que modifican la ingesta a fin

de llegar a su maximo desarrollo, de la mejor forma posible. Sin embargo Blaxter
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(1968) y Parks {(1982) sefialan, que la velocidad de crecimiento y la composicion
corporal de los animales, son simplemente la consecuencia de la cantidad de
nutrientes que consumen y de como lo hacen. Esto plantea la cuestion de como el
animal reconoce su propia composicion corporal y regula su ingesta adecuadamente.
En este sentido Radcliffe y Webster (1978, 1979) investigando el crecimiento en ratas
Zucker magras asi como en ratas obesas congénitamente, alimentadas ad /ibitum con
dietas de varios niveles de proteina dietaria, distinta calidad proteica y de
carbohidratos y con diversas proporciones de energia metabolizable en forma de
grasa, encuentran que la ingesta es regulada correctamente en cada sexo y fenotipo
para sostener una velocidad maxima de deposito proteico, lo que puede interpretarse
como el crecimiento maximo para ese fenotipo. Ademas, [os coeficientes de variacion
del deposito proteico son pequefios y relativamente constantes en todas las ratas tanto
machos como hembras, bien obesas o magras. Sin embargo la velocidad de depésito
graso varia enormemente en todos los fenotipos, de acuerdo con la razdn energia
metabolizable (ME)/proteina metabolizable de la dieta, puesto que se incrementa el
depOsito graso al aumentar la grasa dietana de 20 a 200 mg/g, mientras que al
aumentar la celulosa de la dieta de 0 a 300 mg/g el depésito lipidico se reduce. No
obstante, el coeficiente de variacion del contenido graso es similar en ratas obesas
y magras, lo que sugiere que no existe aberracion alguna por parte de la rata mutante
obesa sobre el control de la ingesta y la composicidn corporal. La conclusion mas
importante de este estudio es que en ratas (al menos), hay un punto maximo para el
crecimiento del tejido magro, que predomina en el control de la ingesta alimentana.
Durante este periodo, el animal no presta atencion al contenido graso corporal, por

lo que es posible mediante manipulacion en la calidad de la dieta sostener un
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crecimiento maximo de tejido magro y manipular la composicion corporal en una
escala variable.

Para Webster (1986) la restriccion de la ingesta durante el crecimiento, no
solamente reduce ia velocidad de ganancia del peso corporal, sino que disminuye el
deposito de la razon grasa/proteina, por lo que a cualquier peso, edad o proporcion
de masa magra corporal, el animal restringido tendra menos grasa en relacion a
proteina.

La consecuencia practica de ello es que se puede manipular la razén masa
magra/masa grasa de cualquier genotipo como se ha indicado previamente. La
reduccion del contenido graso por medios nutritivos determina normalmente una
disminucién de la ingesta y de la velocidad de crecimiento.

También las modificaciones en el nivel proteico dietario alteran el nivel de
ingesta y la ganancia de peso corporal. Asi, la tasa de crecimiento de la rata aumenta
progresivamente con el contenido proteico de la dieta y después disminuye (Edozien
y Switzer, 1978), lo que es corroborado por Mercer y col. (1981) en ratas alimentadas
con dietas que contienen de 0 a 27% de proteina. Por otra parte, Meyer y Hargus
(1959) sefialan que ratas al destete, alimentadas con dietas que contienen un 10% de
proteina, no comen mas que los que ingieren dietas con un 20% de proteina, a menos
que se fuercen en gastar energia en un ambiente frio o por ejercicio. Tampoco ratas
en crecimiento aumentan su ingesta para aportar proteina a fin de obtener un
crecimiento maximo, cuando se someten a una dieta baja en proteinas. Sin embargo,
también se han descrito respuestas hiperfagicas en animales sometidos a dietas bajas

o marginales en proteina (Tulp y col., 1979) (Laurent y col., 1984).



74

Se ha propuesto la ingesta voluntaria como factor limitante de la velocidad
de crecimiento, ya que determina el grado de utilizacidén de los nutrientes para
crecimiento tisular, de modo que incrementando la ingesta puede aumentar la tasa de
crecimiento (Beitz, 1980). De acuerdo con esto, Pekas (1985) ha mostrado que
alimentando, via fistula gastrica, a cerdos jovenes con un 120% de la ingesta ad
libitum provoca la aparicién de un incremento en la acurnulacién muscular y grasa.
El autor propone que la regulacion del apetito es un factor limitante en el crecimiento
de la masa magra. Resultados similares se han obtenido en estudios de pollos
alimentados forzadamente (Nir y col., 1974).

En este sentido Sanz y Wolff (1988) sefialan que independientemente del
régimen dietario, la composiciéon del cuerpo vacid depende de su propio peso. Sin
embargo, cualquier peso corporal se alcanzari antes o después, dependiendo del
régimen dietario y siempre con la limitacion de la ingesta voluntaria, lo que indica
la importancia de identificar los factores que, a cualquier nivel nutritivo o fisiologico,

determinan dicha ingesta.

2.2.3.3.2. Relacion dieta-edad sobre la composicion corporal

La respuesta del animal a la dieta también depende de la edad aunque los
estudios en este sentido son hasta ahora escasos. Asi, Toyomizu y col. (1988)
demuestran que la influencia del nivel de proteina dietaria sobre la ingesta energética
y el peso corporal del raton, en el periodo entre el destete y la madurez y los

requerimientos proteicos necesarios para su crecimiento maximo, sélo pueden ser
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considerados especificos a la edad y peso corporal en los que son determinados. Este
mismo autor, en estudios sobre la acumulacion de proteina y energia corporales en
el raton después del destete en respuesta a distintos niveles de proteina (15-70%),
sefiala que el nivel proteico y la edad tienen un efecto mas importante sobre la
energia que sobre la proteina corporal, de modo que la grasa corporal, es dependiente
mas que la proteina corporal de la edad y del nivel dietanio, lo que implicé.que el
raton come para almacenar energia mas que para proteina (Toyomizu y col., 1988).
A los mismos datos llegan Kleiber (1975) en bueyes y Eisen (1976) en ratones.
Segun estos autores la grasa es el componente mas variable con la edad seguida del
agua, mientras que la proteina y los minerales cambian poco.

Por otra parte, la energia corporal se incrementa en el raton hasta una meseta,
alrededor de los 30 dias después del destete a cualquier nivel proteico de la dieta
(Toyomizu, 1989) (Eisen, 1976), mientras que en ratas (Parks, 1982) y ovejas
(Thompson y Parks, 1985) el contenido en energia se incrementa linealmente con el
grado de madurez. Sin embargo, el maximo acumulo de energia corporal se produce
desde los 50 a los 70 dias de vida con una concentracion del 20% de proteina
dietaria segun las observaciones de Geiger y Canolty (1978), aunque a cada nivel de
proteina ingerida, el depdsito de energia llega a su maximo antes que el proteico.

Ademas, la maxima acrecion proteica parece producirse a los 7 dias después
del destete en el raton {Toyomizu, 1989) y depende del nivel proteico de ia dieta
(Oljen y col,, 1985), aunque posteriormente disminuyen los efectos dietarios.

Este depésito protetco es maximo con dietas del 45% de proteina, a cualquier
edad entre 0 y 70 dias, pero en etapas tardias del crecimiento el maximo depédsito se

alcanza con menores niveles de proteina dietaria.
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2.2.3.4. Manipulacion del ambiente interno

2.2.3.4.1 Influencia de la manipulacion del "status” hormonal

La hormona de crecimiento (GH) es esencial para el crecimiento normal de
animales inmaduros, desempefiando un papel fundamental en el control del reparto
de nutrientes entre los almacenes tisulares (como la grasa) y la produccion de leche
o el deposito de tejido magro (Bauman y col., 1982). En los animales en crecimiento,
la hormona somatotropa incrementa la velocidad de retencién de nitrogeno pero
disminuye la tasa de acrecion grasa (Hart y Johnsson, 1986), por lo que, su
administracion exogena puede aumentar la eficacia de los nutrientes en el deposito
del tejido magro.

Estas modificaciones de la forma de crecimiento y de la composicion corporal
por la accion de la GH se han utilizado en la mejora de la masa magra en produccidn
animal (Chung y col., 1985) (Campbell y col., 1988) (Boyd y Bauman, 1989). Asi,
en cerdos en crecimiento, la administracion de pGH determina un incremento de la
ganancia ponderal y de la eficacia alimentaria, mientras que disminuye la grasa
corporal. El efecto esta en funcion de la dosis empleada de la hormona (Etherton y
col., 1987) (McLaren y col., 1990), de la etapa del crecimiento en la que se halla el
animal (Kanis y col,, 1990), del sexo (Bark y col., 1989) y de la concentracidon de
nutrientes en la dieta ingerida (Newcomb y col, 1990).

Las modificaciones de la ingesta de alimentos son muy variables en los
animales GH-tratados respecto a los controles. Se han descrito grandes incrementos

(Sandies y Peel, 1987), pequerios (Johnnsson y col., 1985} y disminuciones leves o
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muy marcadas (Boyd y col, 1986) (Evock y col., 1988) que estan inversamente
relacionados con la dosis administrada de la hormona (Fabry y col,, 1991).

En general, el aumento de la eficacia de conversién del alimento en peso,
independientemente de la cantidad de alimento ingerido, favorece el crecimiento del
animal y el depodsito de tejido magro (Pell y col.,, 1990), aunque algunos resultados
son contradictorios. Asi, Johnsson y col. (1987) no pueden reproducir estas acciones
de 1a GH sobre el metabolismo del N, quiza debido a la disminucion excesiva de la
ingesta. También en noviilos prepuberes tratados durante 21 dias con GH (Sandles
y Peel, 1987) aumenta la ganancia media diaria de peso, pero la composicién
corporal no se modifica. Muir y col. (1983) tampoco encuentran efectos anabolicos
sobre el tejido magro en ovejas tratadas con 7 mg de oGH/dia.

Para Pell y col. (1990) estas diferencias pueden atribuirse a las variadas
acciones de la GH y sus distintos niveles de actuacién: 1) la somatotropa puede
aumentar la eficiencia de la absorcion de los nutrientes; 2) modificar el metabolismo
hepatico, a través de sus receptores especificos (Wallis y Daniels, 1980) e
incrementar la cantidad de nutrientes liberados por el higado hacia los tejidos
extrahepaticos y redistribuir los sustratos utilizados en la composicion corporal; 3)
los requerimientos de sustratos por los tejidos blanco, como el misculo, pueden ser
diferentes en los animales GH-tratados y 4) la hormona puede aiterar el balance
endocrino, de tal modo, que el metabolismo se coordine hacia la acrecion de la
proteina corporal y la hidrolisis de la grasa.

Esta acrecion de la proteina corporal por parte de la GH, en especial durante
periodos de deficiencia energética, se verifica mediante la estimulacion de la

incorporacion de aminoacidos en proteina y la sintesis proteica muscular a la vez que
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deposita glucosa en los tejidos (Raben, 1973) (Kostyo y Nutting, 1974)
(Krishnamachar y Canolty, 1986).

Eisemann y col. (1986 y 1989) demuestran el incremento de la sintesis
proteica corporal por administracién de somatotropa bovina (bST) a ganado vacuno.
Sin embargo, parece existir una respuesta diferencial entre los distintos tejidos a la
administracion exogena de GH ya que la sintesis proteica absoluta se incrementa en
varios musculos y en el intestino delgado de novillos GH-tratados, pero la tasa
fraccional de sintesis proteica solo se incrementa en musculo, pero no en higado ni
en intestino (Eisemann y col., 1989).

También la utthzacion metabolica de los nutrientes puede modificarse por
efecto de la hormona. En este sentido Verstegén y col. (1990) sefalan que la
administracion de pGH no afecta la utilizacion digestiva de la energia, pero si
aumenta la produccion de calor, lo que depende de los mayores requerimientos para
mantenimiento. Ademas, aunque la utilizacién digestiva de la proteina tampoco se
modifica (Gonzalez y col.,, 1990), su eficacia de retencion se incrementa en los
cerdos pGH-tratados (Krick y col., 1990}, siendo la ganancia proteica retativamente
independiente del aporte de energia (Campbell y col, 1988). Esto sefiala que la
funcion del reparto de nutrientes, depende de los requerimientos para el depésito de
proteinas, los cuales se alcanzan gracias a la calidad y la cantidad de la proteina
dietaria ingerida y al potencial de crecimiento del animal. El depodsito graso es
posteriormente manipuiado por la combinacion entre la administracion de la hormona
y el aporte de energia, lo que corresponde a la diferencia entre la ingesta energética
y los requerimientos para mantenimiento y la ganancia en proteina (Noblet y col.,

1992).
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Por otra parte, la capacidad de la GH para disminuir el depdsito graso viene
determinado por las modificaciones que la hormona induce sobre la sintesis y la
movilizacion lipidica. La administracién exogena de GH deprime la grasa corporal
a través del aumento en la lipolisis (Goll y col., 1989) y de la disminucion de la
lipogénesis (Boyd y Bauman, 1989), siendo la pérdida proporcional al aumento de
la dosis administrada de GH.

El efecto se caracteriza por la disminucion de los enzimas lipogénicos
(complejo acido graso-sintetasa), por la disminucion de la captacion y oxidacién de
la glucosa y de la sensibilidad a la insulina por parte del tejido adiposo (Etherton,
1989) y por el estimulo de la lipolisis (Goodman, 1984), aunque este Gltimo efecto
es muy discutido {Boyd y Bauman, 1589).

En general, la GH actia disminuyendo la respuesta del tejido adiposo a
sefiales homeostaticas que estimulan la lipogénesis, aumentando las que afectan a la
lipolisis, gracias a lo cual puede redistribuir los sustratos al disminuir los que se
depositan como grasa.

La pérdida de la acrecién de lipidos se relaciona con el balance energético
(Bauman y McCutcheon, 1986), ya que en un animal en crecimiento con alta ingesta
energética, la GH reduce la tasa de sintesis lipidica, por lo que los niveles circulantes
de acidos grasos no esenciales (NEFA) no se afectan (Peters, 1986). Sin embargo, en
animales con ingesta energética restringida, la tasa lipogénica es baja y el efecto
primario de la GH es la movilizacion grasa (Machlin, 1972) con el aumento
consiguiente de los niveles de NEFA (Eisemann y col., 1986). En esta situacién, la

velocidad de recambio de NEFA y la de su oxidacion a CO, aumenta, lo que se
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correlaciona con el grado de negatividad del balance energético (Bauman vy col,
1988).

El efecto anti-insulinico de la GH sobre el tejido adiposo parece ser debido
a un acontecimiento post-receptor ya que la hormona parece inhibir la unién de la
insulina a su receptor (Davidson, 1987).

Recientemente se ha encontrado una interaccion de la GH a la proteiné G, de
membrana (Roupas y col., 1991), lo que podria impedir la producciéon de AMPc y
aumentar el efecto de los agonistas que estimulan la proteina G, (p.e. catecolaminas,
agonistas P-adrenérgicos). Esto puede resultar en un aumento del AMPc dependiente
de G,, capaz de promover la activacion de la triacilglicerol lipasa hormona-sensible,
por incremento de la actividad proteinquinasa AMPc-dependiente.

Este mecanismo explicaria el aumento de la sensibilidad del tejido adiposo
a la lipolisis por accion de las catecolaminas, bajo tratamiento con GH y la depresion
en la actividad de la acetil CoA carboxilasa por la fosforilacion proteica GH-
dependiente de este enzima (Boyd y Bauman, 1989).

Por ultimo, los efectos supresores de la GH sobre el deposito graso dependen
de la etapa de crecimiento del animal. En fos jovenes, Ia hormona disminuye la
sintesis de novo de la grasa, mientras en los que crecen mas lentamente, mas viejos,
la lipolisis puede ser el mecanismo principal (Bergen y Merkel, 1991) de la deplecion
grasa.

Aunque las concentraciones de GH plasmaticas no estan correlacionadas al
crecimiento total del animal, la secrecion diaria media de la hormona se ha
relacionado positivamente con el crecimiento del tejido magro y negativamente con

el tejido adiposo corporal (Trenkle y Topel, 1978). Este efecto depende de las
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actividades lipoliticas y proteogénicas de la hormona. El tratamiento de otros
antmales con GH, como cerdos (Machlin, 1972) y corderos (Wagner y Veenhuizen,
1978), muestra resultados similares,

Por otra parte, en pollitos entre 14 y 28 dias Rosebrough y col. (1989) y en
pajaros Stewar y Washburn (1983), encuentran una relacion inversa entre los niveles
de GH y el crecimiento aunque la administracion de GH exogena de lugar a un
incremento del peso corporal en pollos (Vasilatos-Younken, 1988a) (Vasilatos-
Younken, 1988b); asi como un aumento de la retencién nitrogenada en rumiantes en
crecimiento (Moseley y col., 1982) (Grantley-Smith y col.,, 1983) (Eisemann y col,
1989).

También la inmunizacion de animales frénte a somatostatina, promueve la
velocidad de crecimiento quiza a través de la desinhibicion de la formacion de GH
{Spencer, 1981).

Como se ha seflalado los efectos de 1a GH sobre 1a sintesis proteica muscular
puede ser consecuencia de la produccion directa de somatomedina en musculo y de
su correspondiente accion paracrina ¢ autocrina (Spencer, 1981). Existe una
correlacién positiva entre la concentracién de somatomedina plasmatica y la
velocidad de crecimiento en rumiantes (Gregory y col., 1977) (Lund-Larsen y col.,
1977) aunque en nifos tratados con metil-testosterona, l1a velocidad de crecimiento
es inversamente proporcional a [a concentracion de somatomedina (Van den Brande
y col., 1979).

La somatomedina C (1GF-I) media el crecimiento 0seo en primer término,
mientras la somatomedina A (IGF-II) media el crecimiento fetal (Perdue, 1983)

(Phillips y Vassilopoulou-Sellin, 1980). Ambas somatomedinas se requieren también
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para el crecimiento muscular y pueden ser responsables del reparto de la energia
dietaria hacia el crecimiento del tejido magro (Rosebrough y coi., 1989). En poliitos
en crecimiento aparece una relacion muy significativa entre la concentracion
plasmatica de Sm-C y el peso relativo del musculo pectoral, como porcentaje del
cuerpo total. Por esta razon, se discute si la accion de la Sm-C podria reflejar el
estado anabdlico proteico del pollo, o st depende de un papel activo de la GH en la

acrecion proteica.
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3.1. DISENO EXPERIMENTAL

EXPERIMENTO 1: Animales No Tratados (NT). ESTUDIO DE LA INFLUENCIA
DE LA EDAD, NIVEL DE PROTEINA DIETARIA, SEXO Y DE SUS
INTERACCIONES SOBRE INGESTA, EFICACIA ALIMENTARIA,
CRECIMIENTO SOMATICO Y COMPOSICION CORPORAL DE
RATONES BALB/c ENTRE 21 Y 50 DIAS DE VIDA.

Lote | Control no tratado y sometido al 12% de proteina (caseina+D,L-metionina)

en la dieta.

- n® de animales: 60 ratones BALB/c
-grupo ¥ 12% NT (30 ratones BALB/c %)
-grupo & 12% NT (30 ratones BALB/c o)

- peso inicial; 11 £ 1 g

- edad inicial: 21 dias de vida

- periodo experimental total: 30 dias

- periodos experimentales parciales: 21-25, 25-30, 30-35, 35-40, 40-45 y 45-
50 dias de vida.

- Administracion de solucion salina fisiologica estéril por via subcutanea, en
dosis de 20 ul/g de peso, segin se expresa en la seccion 2.2.3.

- Al final de cada periodo parcial de experiencia se sacrifican 5 animales
machos y 5 hembras.

- Toma de muestra: Grganos, piel y canal.

Lote 2. Control no tratado y sometido al 20% de proteina (caseina+D,L-metionina)

en la dieta

- n° de animales: 60 ratones BALB/c
-grupo 2 20% NT (30 ratones BALB/c ?)
-grupo & 20% NT (30 ratones BALB/c &)

- peso inicial: 11 £ 1 g
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- edad inicial: 21 dias de vida

- periodo experimental total: 30 dias

- periodos experimentales parciales: 21-25, 25-30, 30-35, 35-40, 40-45 y 45-
50 dias de vida.

- Administracion de solucion salina fisioldgica estéril por via subcutanea, en
dosis de 20 pl/g de peso, segin se expresa en la seccion 2.2.3.

- Al final de cada periodo parcial de experiencia se sacrifican 5 animales
machos v 5 hembras. |

- Toma de muestra: 6rganos, piel y canal.

La influencia de la EDAD de los animales No Tratados se observa mediante
la comparacién entre los diferentes periodos experimentales parciales dentro de cada
grupo. El efecto de la DIETA se obtiene por comparacion de animales del mismo
sexo sometidos a ambos niveles proteicos dietarios (? 12% NT con 2 20% NTy d
12% NT con & 20% NT). Finalmente, en un mismo nivel proteico se comparan
animales de distinto sexo (2 12% NT con ¢ 12% NT y 2 20% NT con o 20% NT)
para observar el efecto sexual. Se estudia también la influencia de las interacciones

entre los factores mencionados.

EXPERIMENTO 2: Animales Tratados (T). ESTUDIO DE LA INFLUENCIA DE
LA EDAD, NIVEL DE PROTEINA DIETARIO, SEXO Y SUS
INTERACCIONES SOBRE INGESTA, EFICACIA ALIMENTARIA,
CRECIMIENTO SOMATICO Y COMPOSICION CORPORAL DE
RATONES BALB/c ADMINISTRADOS CON thGH ENTRE 21 Y 50 DiAS
DE VIDA.

Lote 3. Tratado con hormona de crecimiento humang recombinante (vhGH) y

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

- n° de animales: 60 ratones BALB/c
-grupo £ 12% T (30 ratones BALB/c ?)
-grupo 9" 12% T (30 ratones BALB/c o)



86

- peso inicial: 11 £ 1 g

- edad iniciai: 21 dias de vida

- periodo experimental total: 30 dias

- periodos experimentales parciales: 21-25, 25-30, 30-35, 35-40, 40-45 y 45-
50 dias de wvida.

- Admimstracion de rhGH por via subcutanea, en dosis de 0,074 pg/20 ul
solucion ClNa 9%o/g de peso, segin se expresa en la seccion 2.2.3.

- Al final de cada periodo parcial de experiencia se sacrifican 5 animales
machos y 5 hembras.

- Toma de muestra: ¢rganos, piel y canal.

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

sometido al 20% de proteina (caseina+D L-metionina) en la dieta

- n° de animales: 60 ratones BALB/c
-grupo 2 20% T (30 ratones BALB/¢c )
-grupo & 20% T (30 ratones BALB/¢ &)

-pesoinicial: 11 £1 g

- edad inicial: 21 dias de vida

- periodo experimental total: 30 dias

- periodos experimentales parciales: 21-25, 25-30, 30-35, 35-40, 40-45 y 45-
50 dias de vida.

- Administracién de thGH por via subcutanea, en dosis de 0,074 11g/20 pl sol.
salina/g de peso, segun se expresa en la seccion 2.2.3.

- Al final de cada periodo parcial de experiencia se sacrifican 5 animales
machos y S hembras.

- Toma de muestra: drganos, piel y canal.

La influencia de la EDAD de los animales Tratados se observa mediante la
comparacion entre los diferentes periodos experimentales parciales dentro de cada
grupo. El efecto de la DIETA se obtiene por comparaciéon de animales del mismo

sexo sometidos a ambos niveles proteicos dietarios (2 12% T con 2 20% Ty o 12%
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T con & 20% T). Finalmente, en un mismo nivel proteico se comparan animales de
distinto sexo (£ 12% T con ¢ 12% Ty 2 20% T con & 20% T) para observar el efecto

sexual. Se estudia la influencia de las interacciones de los factores mencionados.

EXPERIMENTO 3: Animales No Tratados (NT) y Tratados (T). EFECTOS DE LA
ADMINISTRACION EXOGENA DE LA HORMONA DE CRECIMIENTO
HUMANA RECOMBINANTE (rhGH) SOBRE INGESTA, EFICACIA
ALIMENTARIA, CRECIMIENTO SOMATICO Y COMPOSICION
CORPORAL DE RATONES BALB/c ENTRE 21 Y 50 DIAS DE VIDA.
INFLUENCIA DE LAS INTERACCIONES ENTRE TRATAMIENTO,
EDAD, DIETA Y SEXO.

La influencia del TRATAMIENTO con rhGH se observa mediante la
comparacion entre los animales No Tratados y Tratados de igual sexo y mivel
proteico dietario (% 12% NT con 2 12% T, d 12% NT con d' 12% T, ¢ 20% NT con
2 20% Ty & 20% NT con d 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
alimentana y algunas interacciones entre TRATAMIENTO con rhGH, EDAD,
DIETA y SEXQ sobre la composicion corporal.



DISENO EXPERIMENTAL

H LOTE | TRATAMIENTO | DIETA | SEXO | N° ||
1
NT 12% 9 30 : ) -
! - .
U |
NT 12% & 30 = 1 . 1
k 1
——— |
NT 20% 9 30 - ! ,
2 ' 1
A — |
NT 20% g 30 ! u! :
1 1 |
T 12% 9 30 1 ,
3 ' ! )
1 1
T 12% g 30 1 ) ,
I |
1 T 20% ) 30 1 .
| 4 1 — 1 ,
| T 20% & 30 - 3 _
1 1

R S R R R
& & Qe % & &
i} periodo exg I total -

[ periodo de vida de cinco ratones
T inyeccion de solucion salina 6 de thGH

Qy sacrificio de cinco ralones de cada grupo

88
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3.2. DESARRQOLLQ EXPERIMENTAL

3.2.1. Composicion de las dietas wtilizadas

Las dietas fueron preparadas siguiendo las recomendaciones para el raton del

American Institute of Nutrition (AIN, 1977).

3.2.1.1. Dieta del 12% de proteina (Caseina + D,L- metionina).

INGREDIENTES % S.8.8
CASEINA 12,0%

METIONINA .. ... L 03%

SACAROSA . . 56,15%
ALMIDON . 16,85%
CELULOSA 5.0%

ACEITE DE OLIVA .. . 5,0%

COLINA . 0,2%

CORRECTOR MINERAL * . . ... ... .. ... .. .. .. ... ...... 3.5%

CORRECTOR VITAMINICO ** .. . ... .. ... ... .. 1.0%

3.2.1.2. Dieta del 20% de proteina (Caseina + D, L-metionina).

INGREDIENTES % S88
CASEINA 20,0%

METIONINA . . 0,3%

SACAROSA . ..o 50,0%

ALMIDON | e 15,0%

CELULOSA ... ... 5.0%

ACEITE DE OLIVA ... ... 5,0%

COLINA oo 0,2%

CORRECTOR MINERAL * . .. .. .. ... ... . . ... . 3.5%

CORRECTOR VITAMINICO ** .. . . 1.0%



3.2.1.3. Suplementos dietarios

* CORRECTOR MINERAL

FOSFATO CALCICO HIDRATADO ... .......... ... ... ... . ..... 500,00 mg
CLORURO SODICO .. . ... ... i 74,00 mg
CITRATO POTASICO MONOHIDRATADO .. ... ... . ... ........... 220,00 mg
SULFATO POTASICO .. ... ... ..o 52,00 mg
OXIDO DE MAGNESIO . . ... ... i 24,00 mg
CARBONATO MAGNESICO ... ... ... .. .. ... . 3,50 mg
CITRATO FERRICO .. .. ... . 6,00 mg
CARBONATO DE ZINC . ... ... .. e 1,60 mg
CARBONATO CUPRICO .. ... ... 0,30 mg
IODATO POTASICO . ... .. . . ... 00l mg
SELENITO SODICO .. . .. i e ... 00! mg
SULFATO CROMICO POTASICO . ... ... . .. ... ............... 0.55 mg
SACAROSA para completar hasta ... ... .. ... ... .. ... . ... 1.000,00 mg
** CORRECTOR VITAMINICO

TIAMINA CLORHIDRATO (B1) .. . ... ... 600,0 mg
RIBOFLAVINA (B2) . ...\ 600.0 mg
PIRIDOXINA CLORHIDRATO (B6) ... ... ...t 700,0 mg
ACIDO NICOTINICO . .. ... o, 3.000,0 mg
PANTOTENATO CALCICO ... ... ... .. ... . ... . . ...... .| 1.600,0 mg
ACIDO FOLICO . ... ... o 200,0 mg
D-BIOTINA ... e 20,0 mg
CIANOCOBALAMINA (B12) ... ... i 1,0 mg
VITAMINAA ... ... ... . P 120,0 mg
VITAMINA D e 2.5 mg
VITAMINAE .. . 100,0 mg
VITAMINA K . ... 30 mg

SACAROSA para completar hasta

50
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3.2.1.4. Control de las materias primas y de las dietas

Se realiza el control de rniqueza de las materias primas, asi como de la

composicion de las dietas (AQAC, 1990):

HUMEDAD por pérdida de peso en estufa de desecaciéon a 100 + 2 °C a presion
atmosférica normal, hasta pesada constante.

RIQUEZA EN PROTEINA TOTAL: Determinacion del contenido de nitrégeno por
el método Kjeldahl. El resultado se multiplica por el factor de conversién del
nitrogeno total en proteina (6,25).

CENIZAS por incineracién a 450-500°C durante 15 horas.

GRASA mediante la técnica de Soxhlet en una unidad de extraccidon 1040, modelo

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

extractor.
RESULTADOS:
MATERIAS PRIMAS % RIQUEZA % HUMEDAD

CASEINA i 92+6,2 1161

ALMIDON - 4 12 £ 0.2

CELULOSA - 5 +£0,05

| I
DIETAS | %% HUMEDAD %% PROTEINAS % GRASA % CENIZAS
12% 38+03 12302 5001 3,0 £ 0,08

20% 50401 2021203 49+0.2 310,
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3.2.2. Pauta del experimento

3.2.2.1. Animales de experimentacion

Se han utilizado como animales de experimentacioén ejemplares machos y
hembras de ratones blancos Mus musculus linea BALB/c, de 21 dias de edad, con
pesos iniciales de 11 + 1 gy destetados alos 21 dias. Proceden del criadero de animales
de la Seccion Departamental de Fisiologia Animal de la Facultad de Farmacia de la
Universidad Complutense de Madrid. Se mantienen en condiciones ideales para el trabajo de
laboratorio (BOE 67 18/03/88) siguiendo 1a Directiva Comunitaria 86/609/CEE (Diario

Oficial de las Comunidades Europeas n° L 358, 1986).

3.2.2.2. Agrupacion de los animales en conjuntos homogéneos

Los animales se distribuyen en ocho grupos de 30 ratones cada uno (4 grupos
de 30 ratones machos y 4 grupos de 30 ratones hembras) atendiendo a los tres
factores de categorizacion: TRATAMIENTO, DIETA y SEXO. Cada factor admite
dos estados o categorias (TRATAMIENTO: animales control (administrados con
solucion salina) y animales tratados (administrados con rhGH), DIETA: niveles
proteicos del 12% y del 20%, SEXO: hembra y macho). Cada grupo se especifica en

el cuadro del disefio experimental.
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3.2.2.3. Régimen de mantenimiento

Los animales se disponen en jaulas individuales ubicadas en una habitacion
iluminada de 08:00 a 20:00 h y mantenida a una temperatura de 23 + 1 °C hasta el
dia de sacrificio de cada grupo.

A lo largo del periodo experimental total (30 dias), el agua y la dieta son

administradas ad libitum y el peso corporal y la ingesta de alimento son controladas

diartamente.

A fin de disminuir la cantidad de alimento desperdiciado se ha disefiado un
dispositivo especial para su suministro y medida. El dispositivo se rellena diariamente
con 4 g de dieta, pesandolo de nuevo transcurridas 24 h con el contenido que no ha
sido consumido. A este valor se le afiade el alimento desperdiciado. La ingesta diaria

se calcula por diferencia entre la dieta suministrada y la no consumida mas la

desperdiciada.

Se administra a los animales controles No Tratados solucion salina fisiologica
estéril en dosis de 20 pl/g de peso dos veces cada cinco dias, incrementando el
volumen en proporcion al aumento ponderal.

Los animales Tratados son administrados con hormona de crecimiento humana
recombinante (rhGH). La hormona se disueive en solucion salina obteniendo una
concentracion de 0,074 pg/20 pl y se administra dos veces cada cinco dias en un
volumen de 20 ul/g de peso, aumentando la cantidad de rhGH proporcionalmente ai
incremento de peso. La dosis utilizada es de 0,074 ng/20 ul/g.

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

experimental parcial), de cada grupo de animales son sacrificados 5 ratones macho
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y 5 ratones hembra, por dislocacion cervical. Posteriormente se procede a la
extraccion de sangre y de Organos: encéfalo, timo, bazo, corazon, musculo gastrocne-
mio, tracto gastro-intestinal, higado, rifion y piel. Al resto del animal se le denomina

canal. El conjunto de piel y la canal se denomina peso vacio.

3.2.2.4. Obtencion de las muestras corporales

Se mantiene al animal en posicion decabito supino y se abren las cavidades
abdominal y toracica para la extraccion de las visceras. El encéfalo se extrae quitando
ta piel de la cabeza y levantando la caja craneana para separar la masa encefalica con
unas pinzas, seccionando a nivel de la medula oblongata Todos los érganos se
limpian con CINa 9%e estéril. La canal, la piel mas canal y los organos son pesados
posteriormente en balanza de precision hasta el limite de mg. Inmediatamente se
sumergen los o6rganos en nitrogeno liquido a una temperatura de -130 °C
manteniéndose a -20 °C para la determinacion de otros parametros. El peso vacio se

utiliza para la determinacion de la composicidn corporal.



3.3. PARAMETROS CONTROLADOS.

Las vanables determinadas se pueden englobar en tres categorias: a) las que
se miden diariamente, b) aquellas que se determinan al final de cada periodo
experimental parcial o que son las medias de los cinco dias de dicho periodo
{(determinaciones periddicas) y ¢) variables que se calculan entre el dia inicial y final

de vida (determinaciones globales).

Las variables de determinacion diaria se utilizan unicamente para el calculo
de variables peniddicas y globales. Mediante las vanables penodicas se estudian las
diferencias por TRATAMIENTO, EDAD, DIETA y SEXO expuestas previamente en
el disefio experimental y también se utilizan para representar su evolucidn temporal.
Con las determinaciones globales se examinan también las diferencias entre los facto-
res antedichos y ademas se utilizan para la obtencion de rectas de regresion que
informan sobre la eficacia de utilizacion y el gasto de los depdsitos proteico y graso

corporales, asi como sobre la prioridad del reparto de dichos componentes corporales.

3.3.1. Determinaciones diarias e individuales

3.3. La Estudio del crecimiento somatico

PESO DEL ANIMAL. Los animales se pesaron diaria e individualmente utilizando
balanza de precision con disposicion especial para pesar amimales.

3.3.1.b. Estudio de la ingesta de alimentos

INGESTA SQLIDA. Se realizo la medida individual diaria de la toma de alimento

por diferencia entre la dieta suministrada y la no ingerida. La medida se
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realizo a la misma hora de la mafiana. El resultado se expresa sobre sustancia

seca.

3.3.2. Determinaciones pericdicas

Comprenden dos tipos de determinaciones:

3.3.2.1. Realizadas en el ultimo dia de cada periodo experimental parcial: peso
corporal final (PCF), peso corporal final magro (PCFM), composicién quimica
relativa y absoluta y relaciones proteina/cenizas (P/C), proteina/humedad
(P/H), grasa’humedad (G/H) y grasa/proteina (G/P) que se aplican al estudio
del crecimiento somatico y de la composicidon corporal. El calculo de estas

variables se indica en las secciones 3.3.2.1.a. y 3.3.2.1.b,

3322 Los datos del apartado 3.3.1 se aplican para la determinacion de las
variables: ingesta total diaria (IT), ingesta energética diana (IE), ingesta
proteica diaria (IP), eficacia alimentaria diaria (EA), velocidad absoluta de
crecimiento (VAC), velocidad fraccional de crecimiento (VFC). Expresan en
periodos correspondientes a los Oltimos cinco dias de experiencia de cada
grupo (periodo experimental parcial), el valor medio diario a fin de poder

establecer 1a evolucién temporal de cada una.

La forma de calculo se indicaen laseccién 3.3.2.2.a.y 3.3.2.2.b. y los valores

se tabulan en las tablas n°® 1-3, 7-9, 13-15, 19-24, 31-36 del capitulo de resultados.

Cdlculo de las variables

332 l.a Estudio del crecimiento somatico

PESO CORPORAL FINAL (PCF). Determinado en el dia final del periodo de vida
(25, 30, 35, 40, 45 y 50 dias de vida).



97

PESO CORPORAL FINAL MAGRO (PCFM). Calculado como la diferencia entre
el PCF y la cantidad de grasa del peso vacio {(GA).

3.3.2.1.b. Estudio de la compasicién corporal.
HUMEDAD RELATIVA (HR). Porcentaje de humedad del peso vacio.
HUMEDAD ABSOLUTA (HA). Cantidad de humedad {g) del peso vacio.

HA (g) = (HR - peso vacio, g) / 100.
GRASA RELATIVA (GR). Porcentaje de grasa del peso vacio.
GRASA ABSOLUTA (GA). Cantidad de grasa (g) del peso vacio.

GA (g) = (GR : peso vacio, g} / 100.
RELACION GRASA/HUMEDAD (G/H). Cociente entre la grasa absoluta (GA) y la

humedad absoluta (HA).
G/H = GA/HA.

PROTEINA RELATIVA (PR). Porcentaje de proteina del peso vacio.
PROTEINA ABSOLUTA (PA). Cantidad de proteina (g) del peso vacio.

PA (g) = (PR - peso vacio, g} / 100,
RELACION PROTEINA/HUMEDAD (P/H). Cociente entre la proteina absoluta (PA)

y la humedad absoiuta (HA).
P/H = PA/HA.
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RELACION GRASA/PROTEINA (G/P). Cociente entre la grasa absoluta (GA) y la
proteina absoluta (HA).
G/P = GA/PA.

CENIZAS RELATIVAS (CR). Porcentaje de cenizas del peso vacio.
CENIZAS ABSQLUTAS (CA). Cantidad de cenizas (g) del peso vacio.
CA (g) = (CR - peso vacio, g) / 100.

RELACION PROTEINA/CENIZAS (P/C). Cociente entre ia proteina absoluta (PA)
y las cenizas absolutas (CA).

P/C = PA/CA.
3.3.2.2.a Estudio de la velocidad de crecimiento somdtico

INCREMENTO MEDIO DIARIO DE PESO O VELOCIDAD ABSOLUTA DE
CRECIMIENTO (VAC). Se calcula por diferencia entre el peso corporal (g)
a dia inicial y a dia final de cada periodo experimental parcial (21-25 dias,
25-30 dias, 30-35 dias, 35-40 dias, 40-45 dias y 45-50 dias de edad) dividido

por cinco dias, segun la férmula:
VAC(g/dia)=(peso corporal final, g) - (peso corporal inicial del periodo, g)/5(dias)

INCREMENTO DE PESO RESPECTO DEL INICIAL EN EL Periodo CONSI-
DERADO O VELOCIDAD FRACCIONAL DE CRECIMIENTO (VFC). Este
incremento relativo se obtiene hallando el cociente entre la velocidad de
crecimiento absoluta (VAC) y el peso del animal en el dia inicial de cada
periodo experimental parcial. Se expresa como porcentaje de incremento sobre

el peso nicial.

VFC (%/dia) = 100 - VAC (g/dia) / (peso corporal inicial del periodo, g)
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3.3.2.2.b. Estudio de la ingesta de alimentos

INGESTA TOTAL DIARIA (IT). Media aritmética de la ingesta sélida diaria (g) de

cada periodo expenmental parcial,

IT (g/dia) = 2 ingesta solida diaria en cada periodo (g) / § (dias)

INGESTA ENERGETICA DIARIA (IE). Media aritmética de la ingesta sdlida diaria
de cada periodo experimental parcial, expresada como energia (kJ). Es el
producto de la ingesta total diaria por el contenido energético de la dieta
considerada (15,39 kl/g para la dieta de 12% y 15,49 kJ/g para la dieta del
20%).

12% IE (kJ/dia) = IT (g/dia) - 15,39 (kJ/g)
20% IE (kJ/dia) = IT (g/dia) - 15,49 (kJ/g)

INGESTA PROTEICA DIARIA (IP). Media aritmética de la ingesta de proteina (g)
de cada periodo experimental parcial. Es el producto de la ingesta total diaria
(g) por 0,12 g/g en el caso de la dieta del 12% y por 0,2 g/g en el caso la
dieta del 20%.

12% [P (g/dia) = IT (g/dia) - 0,12 (g/g)
20% IP (g/dia) = IT (g/dia) - 0,20 (g/g)

COEFICIENTE DE EFICACIA ALIMENTARIA DIARIA (EA). Obtenido como el

coclente entre la VAC y la ingesta total diaria (IT).

EA = VAC (g/dia) / IT (g/dia)
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3.3.3. Determinaciones globales

Comprenden valores individuales correspondientes al periodo de vida de cada
grupo de animales (5, 10, 15, 20, 25 y 30 dias) y que son utilizados para la obtencion
de las ecuaciones de regresion lineales correspondientes a las relactones entre las
vanables: incremento proteico corporal giobal (INPCG) (g y kJ), incremento graso
corporal global (INGCG) (g y kJ) e incremento energético corporal globat (INECG)
(kJ) con la ingesta proteica global (IPG) (g) y la ingesta energética global (IEG) (kJ)
y asimismo, de las relaciones exponenciales entre la eficacia alimentaria proteica

global (EAPG) (g) y la razon (INPCG/INGCG) con la ingesta proteica global (IPG).

3.3.3.a Estudio del crecimiento somdtico

INCREMENTO DE PESO CORPORAL GLOBAL (INPECGQG). Es la cantidad de
gramos que ha incrementado un animal desde el inicio del periodo
experimental total y el final de su periodo de vida. Diferencia entre el peso
corporal final (PCF) (dia de sacrificio) y el peso corporal inicial (PCI) (dia
21 de vida).

INPECG (g) = peso corporal final (g) - peso corporal nicial (g)

INCREMENTO PROTEICO CORPORAL GLOBAL (INPCG). Es el incremento
expresado en peso (g) y en energia (kJ) de proteina, desde el dia inicial del
periodo experimental total hasta el ultimo dia de vida del ratén. Corresponde
a la diferencia entre el contenido proteico inicial y el contenido proteico al
sacrificio, calculados ambos mediante las ecuaciones alométricas entre la
cantidad de proteina absoluta y el PCF de cada grupo de animales. A

continuacidon se expresan las ecuaciones utilizadas.



Grupo

2 12% NT
d 12% NT
§ 20% NT
d 20% NT
212%T
g12% T
220% T
d20%T

INPCG (g) = (0,247 -
INPCG (g) = (0,196 -
INPCG (g) = (0,176 -
INPCG (g) = (0,261 -
INPCG (g) = (0,249
INPCG (g) = (0,303
INPCG (g) = (0,151
INPCG (g) = (0,259

PCF (g)*77) - (0,247 -
PCF (g)**" ) - (0,196 -
PCF (g)*% ) - (0,176 -

PCF (g)*8% ) - (0,261

- PCF (g)>"' ) - (0,303
- PCF (g)*77 ) - (0,151

INPCG (kJ) = INPCG (g) - 26,9 ki/g

. PCI (g)*!
s PCI (g)0,97
- PCF (g)>"®) - (0,259 -
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PCI (g)0,77 )
PCI (g)>%)
PCI (g)**%)

- PCI (g)*%)
- PCF (g)*77) - (0,249 -

e

PCI ()™

INCREMENTO GRASO GLOBAL (INGCG). Es el incremento expresado en peso

(g) vy en energia (kJ) de grasa, desde el dia inicial del periodo experimental

total hasta el altimo dia de vida del raton. Corresponde a la diferencia entre

el contenido graso inicial y el contenido graso al sacrificio, calculados ambos

mediante las ecuaciones alométricas entre la grasa absoluta y el PCF de cada

grupo de animales. A continuacion se expresan las ecuaciones utilizadas.

Grupo

¢ 12% NT
d 12% NT
£ 20% NT
d 20% NT
F12%T
d12% T
220%T
d20%T

INGCG (g) = (0,0233
INGCG (g) = (0,0196 -
INGCG (g) = (0,0082
INGCG (g) = (0,0744 -
INGCG (g) = (0,0108

INGCG (g) = (0,0053

INGCG (g) = (0,0350 -
INGCG (g) = (0,0074 -

. PCF (g)"*% ) - (0,0233

PCF (g)"*° ) - (0,0350 -
PCF (g)"%) - (0,0074 -

INGCG (kJ) = INGCG (g) - 50,8 kl/g

. PCI (g)!*°
PCF (g)'** ) - (0,0196 -
- PCF ()% ) - (0,0082

)
PCI (g)'** )
)

- PCI (g)"%¢
PCF (g)"%°) - (0,0744 -

- PCF ()% ) - (0,0108

. PCF (g)*™ ) - (0,0053

PCI (g)"%°)

- PCI (g)*)
. PCI (g)2,04 )
)
)

PCI (g)!*
PCI (g)"*

INCREMENTO ENERGETICO CORPORAL GLOBAL (INECG). Energia necesaria

para el deposito de proteina y grasa corporal. Es la suma de los costes

energéticos debidos al incremento proteico y al incremento graso.

INECG (kJ) = INPCG (kj) + INGCG (kJ)
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VELOCIDAD DE ACRECION PROTEICA GLOBAL (VAPG). Calculado como el
cociente entre el incremento proteico corporal global y el namero de dias de

que consta cada periodo de vida (5, 10, 15, 20, 25, 30) estudiado.
VAPG (g/dia) = INPCG (g) / periodo (dias)

VELOCIDAD DE ACRECION GRASA GLOBAL (VAGG). Calculado como el
cociente entre el incremento proteico corporal global y el namero de dias de

que consta cada periodo de vida (5, 10, 1S5, 20; 25, 30) estudiado.

VAGG (g/dia) = INGCG (g) / periodo (dias)

3.3.3.b. Estudio de la ingesta de alimentos

INGESTA GLOBAL (IG). Suma de la ingesta sélida tomada por un animal durante

todo el periodo de vida (desde el dia 21 hasta el dia del sacrificio).
IG (g} = 2 ingesta solida en el periodo de vida (g)

INGESTA PROTEICA GLOBAL (IPG). Ingesta global de proteina (g) en el periodo
de vida. Se calcula multiplicando la ingesta global por el contenido en
proteina de la dieta considerada (0,12 g/g para la dieta de 12% y 0,20 g/g
para la dieta del 20%).

12% IPG (g) = IG (g) - 0,12 g/g
20% IPG (g) = IG (g) - 0,20 g/g
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INGESTA ENERGETICA GLOBAL (IEG). Ingesta global de energia (kJ) en el

periodo de vida. Se calcula multiplicando la ingesta global por el contenido
energético de la dieta considerada (15,39 kJ/g para la dieta de 12% y 15,49
kJ/g para la dieta del 20%).

12% IEG (k) = IG (g) - 15,39 kl/g
20% IEG (kJ) = IG (g) - 15,49 kl/g

COEFICIENTE DE EFICACIA ALIMENTARIA GLOBAL (EAG). Cociente entre

el incremento de peso corporal global y la ingesta global.
EAG (g/g) = INPECG (g) / 1G (g)

COEFICIENTE DE EFICACIA ALIMENTARIA PROTEICA GLOBAL (EAPG).

Cociente entre el incremento proteico corporal global y la ingesta proteica

global.
EAPG (g/g) = INPCG (g) / TPG (g)

3.3.3.c. Estudio de la eficacia y coste de los depositos corporales

Se estudian las relaciones de regresion lineal y exponencial entre variables de

significado nutnicional y variables indicadoras del desarrollo somatico.
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333ca Relac_'iones lineales

RELACIONES ENTRE LOS DEPOSITOS PROTEICO, GRASO Y ENERGETICO
CORPORALES CON LAS INGESTAS PROTEICA Y ENERGETICA (IPG
e [EG). Utilizacion (relacion directa) y coste (relacién inversa) de la ingesta

proteica global y de la ingesta energética global para su depésito como

proteina, grasa y energia corporal.

3.3.3.c.b. Relaciones exponenciales

RELACIONES ENTRE LA EFICACIA ALIMENTARIA PROTEICA GLOBAL
(EAPG) Y LA INGESTA PROTEICA GLOBAL (IPG).

RELACIONES ENTRE LA RAZON INCREMENTO PROTEICO CORPORAL
GLOBAL/INCREMENTO GRASOCORPORAL GLOBAL (INPCG/INGCG)
Y LA INGESTA PROTEICA GLOBAL (IPG). Particion de la ingesta

proteica global entre el depodsito proteico y el deposito graso.



3.4. DETERMINACIONES ANALITICAS
3.4.1. Técnicas de determinacion de la composicion corporal
3.4.1.1. Preparacién del peso vacio.

La canal y la piel una vez secas se trituran en un molinillo Moulinex hasta
obtener un producto homogéneo. Dicha mezcla constituyé el peso vacio, del que se
tornaron tres porciones para determinar: grasa, nitrogeno total y cenizas.

Los resultados se expresaron en contenido absoluto (g) v en porcentaje
corporal (peso vacio).
3.4.1.2. Determinacion de la humedad

3.4.12.a Tecnica

Se dispuso la mezcla corporal en crisoles de porcelana, previamente tarados

y desecados, en estufa a una temperatura de 100°C hasta peso constante.
3.4.1.2.b. Calculos

% HUMEDAD = 100 - [ (W1- W2) - 100/W1]
Donde:

W1: peso inicial de la porcion de peso vacio (g).

W2: peso final de la porcion de peso vacio (g).
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3.4.1.3. Determinacion de la proteina (Nx6,25)

Se emplea el método de Kjeldahl (1883), que se basa en la liberacion y
conversion del grupo amino de los aminoacidos en amoniaco, el cual se valora
posteriormente.

3.4.1.3.a Reactivos y matenal:

acido sulfurico concentrado

pastillas de catalizador

solucion de NaOH al 40%

solucion de acido borico al 4%

indicador Shiro-Tashiro: rojo de metilo al 0,2% en etanol de 95% (A) v
azul de metileno al 0,1% en etanol de 95% (B). Se prepara mezclando
las soluciones A y B en proporcion 1:1. A pH<5,6 presenta coloracién
rojo-violeta; a pH superior presenta color verde.

icido clorhidrico 0,1 N.

sistema de digestion y de destilacion por arrastre de vapor.

probetas de 25 y 50 ml, erlenmeyer de 250 ml y bureta de 10 ml.

3.4.1.3.b. Fundamento

La riqueza de las proteinas se determina valorando el nitrogeno total que
contiene. Mediante la digestion de la muestra con H,SO, concentrado, el nitrdgeno
proteico se trasforma en (NH,), SO,. Esta sal amonica se descompone con NaOH en
ebulliciéon y libera amoniaco, que se destila sobre un volumen en exceso de acido

clorl:idrico, formando cloruro amoénico que se valora volumétricamente con HCL

(NH,),SO, +2 NaOH — Na,S0O, + NH, + 2H,0
2NH, + 2 HCl — NH,CI + 2 HCl
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3.4.13.¢c. Técnica

En un tubo de digestidn se ataca la muestra, por mezcla de 1 g de peso vacio
con 20 ml de actdo sulfirico concentrado y una pastilla de catalizador. Poste-
riormente se calienta a 350°C durante 8 h, hasta obtener una disolucidn transparente,
Con este proceso se libera el grupo amino de los aminoacidos y se forma (NH,), SO,
Se deja enfriar para valorar el nitrégeno, posteriormente, en BUCHIL

La cantidad de nitrdgeno calcutado se multiplica por el factor de conversion
de nitrogeno en proteina (6,25), ya que se considera que (6 g de nitrégeno total

medido equivale a 100 g de proteina (AOAC, 1990).

3.4.13.d Caleulos

% NITROGENO =[(V, - Vy) - 14007 - N - f ]/ W.
% PROTEINA = {[(V, - V) - 14007 - N - f1/W}- 625.
Donde:

W: peso de la muestra (g).

V. y Vg ml de gasto de acido HCI requerido para la muestra y para el blanco.
14007: miliequivalentes de nitrogeno x 100 (%).

N: normalidad de acido clorhidrico.

f: factor del acido clorhidrico.

6,25: factor de conversion de nitrogeno en proteina.

3.4.1.4. Determinacion de la materia grasa

Se empled el método extraccion de grasas con éter de petrdleo en Soxhiet

(AOAC, 1990).
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34 1. 4a Reactivos y material

-éter de petrdleo (punto de ebullicion 40-60°C)

-aparato de extraccion Soxhlet (SOXTEC)..

-vasos metalicos, bolitas de vidrio, cartuchos de papel y algodén.
-balanza de precision.

-desecador.
3.4.1.4.b. Fundamento

Se determina el peso del residuo etéreo resultante de la maceracién y

percolacion en Soxhlet, después de evaporar el éter de petrdleo.
3 4. 1.4.¢c. Técnica

Se cargan los cartuchos, previamente tarados, con aproximadamente 1 g de
muestra de peso vacio entre dos trozos de algodon. Se disponen los vasos metalicos
con tres bolitas de vidrio para controlar la ebulliciéon y se carga el soxhiet con el éter
de petroleo. Se somete el cartucho a la extraccién de materias grasas por maceracién
y percolacion etérea. Tras el ciclo de extraccion se evaporan los vasos metalicos con
el extracto etéreo a sequedad, para lo cual se introducen en la estufa, con lo que
queda unicamente el residuo de grasa. Posteriormente se deja enfriar, introdu-

ciéndolos en una campana de desecacion.
3.4.1.4.d Cadlculos

% GRASA = [(W2 - W1) - 100)/W
Donde

W: peso de la muestra (g).
W2: peso del vaso metalico con la grasa extraida y bolitas de vidrio.

W1: peso del vaso metalico limpio y desengrasado con las bolitas de vidrio.
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3.4.1.3 Determinacion de cenizas

Término analitico equivalente al residuo inorganico (sales minerales) que

queda después de incinerar la materia organica de una muestra.

3.4 1.5.a Técnica

Se pesan unos cnsoles de porcelana completamente secos en una balanza de
precisién {se mantienen en desecador después de haberlos secado en una estufa a 70
°C) conteniendo las muestras de 1 g aproximadamente. Posteriormente se hace una
calcinacion previa de las muestras, a las que se afiaden dos gotas de agua oxigenada
de 35 volimenes, en una placa caliente durante 24 h. La calcinacion total se realiza

en mufla a 525°C durante 135 horas, hasta obtener cenizas blancas.
3.4.1.5.b. Cdlculos

% CENIZAS = [(W2 - W1) - 100}/W
Donde
W: peso de la muestra (g)

W1: peso del crisol vacio (g)

W2: peso del crisol con la muestra calcinada (g)
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3.4.2. Aparatos utilizados

Los animales fueron ubicados en JAULAS METABOLICAS de metacrilato adaptadas

al tamafio y necesidades del ratdn.

La pesada de los animales y organos se realizo en balanza de precision METTLER
PM 460 DELTARANGE. Para las pesadas de reactivos y dietas se utilizaron balanzas
analiticas SAUTER 414/13 y METTLER H72.

La humedad de las dietas y de la composicion corporal se determinaron en una estufa

de desecacion y esterilizacion serie V-300 (P-SELECTA).

Las proteinas de la dieta v de composicion corporal se valoraron utilizando un

digestor KJELDATHERM y un sistema de determinacion Kjeldahl BUCHL
Las cenizas se obtuvieron en una mufla SELECT HORN (P-SELECTA).

La grasa corporal se extrajo mediante un Soxhlet modelo SOXTEC SYSTEM M6
1040-001 TECATOR.
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3.5. METODOS MATEMATICO-ESTADISTICOS E INFORMATICOS

3.5.1. Principios estadisticos

3.5.1.a Terminologia basica

El caso o individuo es la umdad basica de la que se extrae informacién, cada
caso en nuestro estudio recoge toda la informacion de un raton. La suma de todos los
casos (ratones) constituye la muestra. Todos los casos deben tratarse siempre de igual
forma dentro de una muestra. Desde el punto de vista informatico, |a informacion de
cada caso esta recogida en un registro.

Las variables son tanto los parimetros medidos (variables continuas o
discretas) que toman valores particulares en cada caso, como los factores de clasifi-
cacién que diferencian 1os casos en categorias (sexo, dieta, tratamiento)}. Estas altimas
variables también se denominan factores cuando se utilizan en el analisis de la
varianza (ANOVA). Los factores son los elementos diferenciadores de los individuos

bajo estudio {Norusis, 1986).

3.5.1.b. Inferencia estadistica

La determinacion de diferencias en el valor medio de las variables de los

grupos experimentales {o subconjuntos muestrales) es el objeto principal de la

inferencia estadistica.
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Asi, se define una hipotesis llamada Hy, segun la cual no hay diferencias en
los valores que toma un parametro estadistico entre cada grupo experimental. La
hipotesis altemnativa 6 H, propone, por el contrano, la existencia de diferencias.

Asociadas con las hipotesis Hy y H, se establecen unas probabilidades (p) que
representan la verosimilitud de cada una de las hipétesis. Es decir, se acepta la
existencia o no existencia de diferencias con unos margenes de segur'idad 0
probabilidades. Por lo general, en este trabajo se sigue la norma de considerar la
hipétesis H, al nivel de p>0,05. De esta forma, se considera que no hay diferencias
significativas (NS) entre las medias aritméticas que presenta cada grupo en estudio,
a no ser que la probabilidad (p) de verosimilitud de H, sea inferior a 0,05; en cuyo
caso se acepta la hipétesis H;, segiin la cual la diferencia encontrada entre las medias
de dichos grupos es cierta con un 95% de certeza.

La existencia de un nivel de confianza es inherente a toda medida en el
mundo real, ya que no se puede asegurar identidad o diferencia sin un término de
imprecision aleatorio. Es decir, existe la posibilidad de que no haya diferencia entre
las medias aritméticas y la diferencia observada se deba al azar (hipdtesis Hy). El

nivel de significacion es la probabilidad de que la hipdtesis elegida sea falsa.

3.5 1.d Medida de la correlacion lineal o de Pearson

La medida de la correlacion de Pearson determina el grado de relacion (lineal)

entre dos o mas variables.
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Sin embargo, las relaciones entre las variables pueden ser o no lineales. Es
necesarto determinar el modelo adecuado de la relacidn existente entre las variables

(Statgraphics, 1986):

- Lineal Y=a+béX
- Potencial Y=a X!

- Exponencial Y=eg""X

- Reciproca 1Y =a+bh X

Debido a que la estadistica disponible sélo contempla relaciones lineales entre
las variables se deben transformar adecuadamente los datos de forma que se puedan
utilizar como si fueran relaciones lineales (Statgraphics, 1986).

En el presente estudio se ha realizado una transformacion logaritmica de los
datos de composicion corporal y del peso corporal final debido a su adaptacion a un
modelo potencial (modelo alométrico).

Aunque un grafico es un paso nicial esencial en el estudio de la asociacion
entre dos variables, es Gtil a menudo cuantificar dicha asociacién mediante un indice
o coeficiente. Una medida utilizada habitualmente es el coeficiente de correlacion de
Pearson (Draper y Smith, 1966), representado por r y que se define como:

E(xl “X)(Y,-Y)

o=l

TN-DSS,

donde N es el nimero de individuos, X, e Y, cada uno de los valores experimentales
de X y de Y, X barra e Y barra las medias aritméticas respectivas y S, y S, las
desviaciones estindar de las dos variables. El valor absoluto de r indica la intensidad

de la relacién lineal. Ei valor mas alto que puede alcanzar es 1, que sucede cuando
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todos los puntos resultantes de representar una variable frente a otra, estan
exactamente en la linea de regresion. Cuando la linea tiene una pendiente positiva,
el valor de r es positivo y cuando la pendiente de la linea es negativa el valor de r
es negativo. Ademas de la r se ha calculado la p de la hipotesis H,. Sin embargo, el
significado de ésta no es equivalente al especificado en el apartado de las hipdtesis
de decisién, ya que un valor de p pequefio (p<0,01) indic_a que la probabilidad de que
los datos estén relacionados [inealmente es grande (99%), si p es grande (mayor de
0,01) se entiende que la relacion no es significativa (NS).

Si se ha detectado que existe correlacion entre dos variables es util determinar
la recta de regresion para poder establecer de una forma mas precisa la relacién entre
ambas variables {Turner, 1970).

El valor del origen de ordenadas (a) y de la pendiente de la recta (b) de la
recta de regresion se calcula mediante el procedimiento de los minimos cuadrados.
Este procedimiento halla una linea que se ajusta a los datos experimentales, de forma
que la suma del cuadrado de las distancias verticales del punto experimental a la
linea teorica sea minima (Norusis, 1986).

El procedimiento para determinar una recta de regresiéon por el método de
minimos cuadrados es considerar un diagrama donde se representen los # puntos de
interseccion de ambas variables (diagrama de dispersion) (x,y). Se supone que todos
los puntos deberian estar en una cierta recta de regresion verdadera o tedrica, si no
fuera por la existencia de causas aleatorias que desvian a los valores de Y teéricos
de los reales. De ésta forma, si la linea calculada fuera la verdadera recta de
regresion, las distancias de los puntos experimentales a la recta tedrica d, d.,,..., d

e

serian las desviaciones aleatorias de la linea tedrica. El método de los minimos
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cuadrados se elige de entre todas las rectas de regresién posibles, aquella que tenga
un valor minimo de la suma de los cuadrados de las desviaciones de la tedrica. Esto
es, se encuentra la recta Y = @ + b X (recta de ajuste dptimo) tal que £ d’. Es
decir, la suma del cuadrado de las distancias ha de ser minimo. Se considera en
primer lugar una recta arbitraria, Y = a + b- X, se calcula el valor de la suma Z y
después los valores de ay de b que minimizan ¥ (Tumer, 1970).

La recta asi encontrada se considera como [a mejor estimacion de la verdadera
recta de regresion. Las formulas para determinar a y 4 son:

nEX-Y -(ZXNEY)
a=
nIX -(ZX )

b EYEXD-EX)(EXY)
nZX; -(IX Y

siendo 7 cada uno de los n puntos experimentales.
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3.5.2. Determinacion de diferencias entre medias. Andlisis de la varianza. Procedi-
miento de comparacion multiple LSD (Least Significant Difference). Andlisis

multifactorial de la varianza

Para establecer diferencias o semejanzas entre los valores de los parametros
de grupos experimentales diferentes es necesario disponer de unas herramientas
estadisticas adecuadas.

Como se expuso anteriormente, el nivel de significacion por defecto es del
0,05 ya que es el mas apropiado para los datos bioldgicos (Norusis, 1986}.

La diferencia entre las medias de distintos grupos, es debida tanto al azar
como a la existencia de diferencias reales entre los mismos, para lo cual es necesario
utilizar procedimientos que, independientemente de la variabilidad debida al azar,
establezcan la existencia de diferencias reales. Uno de los procedimientos estadisticos
mas comunmente utilizados para detectar diferencias entre varias medias muestrales
se denomina Analisis de la Varianza o simplemente ANOVA,

Para utihizar el ANOVA de forma apropiada se necesitan una serie de
requisitos previos: las muestras deben provenir de poblaciones con distribucion
normal y de igual varianza, o lo que es lo mismo datos susceptibles de ser manejados
segln la estadistica parametrica (Norusis, 1986).

El siguiente paso es determinar la certeza de la hipotesis de tgualdad de
medias entre grupos diferentes (con distinto valor de factor o categoria). Para ello se
calcula la suma de las varianzas que aparecen dentro de cada grupo (Varianza Dentro

de Grupo, VDG) y Ia suma de las varianzas que existen entre la medta de cada grupo
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con la media de toda la muestra (Varianza Entre Grupos, VEG). Con ambas sumas
se calcula el estadistico F de Snedecor:
F = VEG/ VDG

Una F estadisticamente significativa solamente indica que existen diferencias
entre las medias de los distintos grupos establecidos por el factor. Sin embargo, no
se especifica donde se encuentran esas diferencias. A fin de determinar que grupo
presenta una media diferente a las de los otros grupos hay un conjunto de técnicas
especiales, llamadas pruebas de comparacion multiple (Norusis, 1986).

En el caso particular que ocupa a este trabajo se van a utilizar el procedi-
miento de comparacion multiple LSD del SPSS/PC™ (Norusis, 1986), que a diferencia
de la prueba r de Student es poco sensible a la aparicion de falsas diferencias.

Ademas de los procedimientos de comparacion multiple citados se utilizd el
procedimiento LSMEANS (Milliken y Johnson, 1984), que no cabe en el concepto
de comparacién multiple, pero que tiene un objetivo comun cual es la determinacion
de diferencias entre los diferentes grupos, con la ventaja de ser menos dependiente
de la estadistica paramétrica.

En el LSMEANS se hace una estimaciéon por minimos cuadrados de la media
de cada grupo y posteriormente se hace una comparacion entre los grupos; lo que le
diferencia de la prueba LSD. Sin embargo, en el presente estudio la determinacion
de diferencias ya sea por el procedimiento LSD o por LSMEANS ofrecié los mismos
resultados.

Mientras que en el ANOVA unifactorial se comprueban las diferencias a un
solo nivel (el marcado por el factor que se especifique), en el ANOVA multifactorial

se determina ademas la influencia que ejerce la interaccion de unos factores sobre
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otros en la aparicion de diferencias. Por ello, permite estudiar las interacciones a
diferentes niveles (p.e. SEXOxDIETA etc.). Sin embargo, no es posible determinar
donde se encuentran esas diferencias, como en el caso del LSD, al no existir
procedimientos de comparacion multiple para ANOV A multifactorial.

Tanto para el ANOVA unifactorial como para el multifactorial se ha empleado
el disefio Split-plot del apartado GLM (General Linear Model) del SAS, debido al
peculiar disefio de analisis, que posee diferente nimero de casos por celda de analisis
(SAS, 1990). El disefio Split-plot se utiliza ampliamente en problemas de biologia
con disefios experimentales en los que se empleen al menos dos factores, con una
estructura de bloques incompletos y al menos con dos unidades experimentales de
tamafio diferente entre si, aunque en nuestro estudio no aparezcan bloques
incompletos.

El elemento diferenciador del disefio Split-plot frente al disefio de medidas
repetidas es que los niveles de tratamiento se pueden aplicar a unidades
experimentales de tamafios variados utilizando la aleatorizacion. Por el contrario, los
disefios con medidas repetidas llevan consigo un paso de calculo, en el que los
niveles de al menos un factor (generalmente el tiempo) no se puede asignar al azar
{Milliken y Johnson, 1984).

En resumen, el procedimiento seguido (Mead, 1990) para determinar la
pertenencia de cada raton a un grupo es: asignar pnimariamente ¢l TRATAMIENTO
de forma aleatoria con thGH o con solucidn salina y la DIETA que va a consumir,
ya sea del 12% o del 20% en proteina. Posteriormente se asigna la EDAD de

sacrificio, tambieén de forma aleatoria.
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3.5.3. Determinacion de diferencias entre las pendientes de dos grupos en modelos
de regresion lineal mediante el procedimiento de variables ficticias (Dummy

Variables)

Las variables ficticias (Dummy Variables) (Wallace y Silver, 1988) son
variables que toman el valor 1 6 0y se utilizan para indicar la presencia o ausencia
de una o mas caracteristicas cualitativas. De forma que si una caracteristica esta
presente en un caso la vanable ficticia toma el valor 1, de lo contrario toma el valor
0. Es decir, es una codificacion sencilla de la existencia o no de caracteristicas en
cada individuo o caso.

Se puede definir una variable ficticia D1, que tomara valor 1 cuando la
DIETA suministrada al animal sea del 12% en proteina y 0 en caso contrario, pero
ademas se requiere la creacidn de otra variable ficticia D2 que tendra valor 1 cuando
la DIETA suministrada sea del 20% y 0 cuando sea la del 12%; es mas, si hubiera
otro nivel proteico, por ejemplo del 40%, se necesitaria otra variable ficticia D3 que
s6lo tendria valor 1 para la DIETA del 40%, mientras que para cualquier otro caso
tendria valor 0.

Debido a que se han agrupado previamente los animales en ocho grupos
atendiendo al TRATAMIENTOQ, DIETA y SEXO, se definiran ocho variables ficticias
D1..D8, si un determinado animal pertenece al grupo primero tendra un 1 en la
variable ficticia D1 y 0 en todas las demas vanables D2..D8 y asi sucesivamente.
Con lo que para cada caso solo habra una variable ficticia con valor 1, el resto de las

variables ficticias tendran valor 0.



120

Si se supone un modelo lineal de regresién donde Y,; es el valor de la
variable dependiente Y para el animal nimero 1 del grupo !, se puede definir un
modelo lineal para la evolucion de la variable Y a lo largo del tiempo para cada

animal.
Yy j=nt1 +g,

donde L =1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8 indica cada uno de los ocho gruposy j =1, 2,3,..n
indica el animal concreto. Los términos t; denotan el efecto que sobre la variable
Y ejerce el pertenecer a uno de los ocho grupos, u es una constante global y €;; es
el término de error o componente aleatorio. Dicho error se asume que tiene una
distribucién normal con media de cero y varianza ¢ y que es independiente del

numero de grupo. El modelo general de regresion lineal es:
Yi=a+ By X+ By Xyt + B X tgg

donde i = 1, .., n; el nimero de observaciones (o de casos) para cada variable de la
muestra en el modelo. Las diferentes variables se representan en el modelo como
X|  que tienen como pendientes B, 4, & es el origen de ordenadas y € representa
el término de error.

En nuestro estudio se considera un modelo de regresidon simple, es decir
bivartante, ya que se analiza la evolucion de un parametro como pueda ser el
contenido en un componente quimico, frente a la evolucion del tiempo o del peso

corporal. Por ello, el modelo quedara;

Yp=op + B Xy g
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donde L indica cada uno de los grupos. La hipotesis que se pretende comprobar es
si el modelo de regresién presenta un coeficiente f (pendiente) diferente entre dos
grupos.

Por lo tanto, ya que se quieren comparar los grupos dos a dos habra dos

ecuaciones de regresion, una para cada grupo (ay b):

Yazaa+Ba'Xa+ea

szab+Bb'Xb+8b

la hipétesis nuia H, a comprobar es:

HO: Ba = Bb
frente a la alternativa
Hl: Ba * Bb

esto es, si la pendiente de la recta de regresién en un grupo determinado (p.e. 2 12%
NT, grupo 1) es diferente a la de otro grupo equivalente (p.e. 2 20% NT, grupo 3}.
En el modelo de regresion se tiene que introducir la variable ficticia D,, que contiene
el valor de 1 para los individuos del grupo ay cero para el resto y [a vanable ficticia
Dy, con el valor uno para el grupo b y cero para el resto. Con lo que se tiene un
modelo de regresién que se denomina regresion no restringida, que es de la siguiente

forma:

Y = aD, + B(D, X) + oD, + By(Dy X) +&

donde X es la variable independiente {p.e. tiempo o peso) que se mide en todos los
grupos, o, y &, son el origen de ordenadas para el grupo ay b respectivamente, f3,

y B, son las pendientes de las rectas de regresion de los grupos ay b, y € es el
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término de error. Dada la hipétesis nula de que las pendientes son iguales en ambos

grupos, el modelo de regresion conocido como regresion restringida es:

Y = aaDa M abDb + BaX e

El procedimiento a seguir para determinar si hay o no diferencia entre las

pendientes, es el siguiente (Wallace y Silver, 1988):

Calcular la regresion no restringida. Esto es, la regresion de Y frente a D,, Dy
AX- D,) y (X- D), sin incluir el término constante (u origen de ordenadas).
Se denomina regresion no restringida debido a que se calcula ignorando las

restricciones definidas por la hipdtesis nula de los parametros.

Calcular la regresion restringida. Dicho de otra forma, se imponen restriccio-
nes sobre la hipétesis del modelo y se calcula la regresién de Y frente a D,

D, y X, sin incluir el término constante de la regresion.

Calcular el estadistico F a partir de los resultados obtenidos de ambas

regresiones.

F= [SCE(Rest} -SCE(Nrest))/m
SCENEs/H~K=17

donde SCE(Rest) es la suma del cuadrado de los errores de la regresion
restningida y SCE(Nrest) es la suma del cuadrado de los errores de la

regresion no restringida. Se divide por m que es el numero de restricciones
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definidas en el modelo {en concreto 13, n es el numero de observaciones y &
el numero de vanables en el modelo, el cociente SCE(Nrest)/(n - k - 1), es

la estimacion insesgada de la varianza de la regresion no restringida. Se puede

entonces escribir el denominador como, s°(Nrest).

Comparar la F calculada con la de la tabla correspondiente para el grado de
libertad establecido, con el nivel de significacién del 0,05. Si la F calculada
es mayor que la tedrica entonces se debe aceptar con un 95% de seguridad,
que ambas pendientes son diferentes; si es menor, entonces la diferencia de

pendientes no es significativa para los niveles prefijados (NS).
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3.5.4. Consideraciones teoricas sobre el andlisis matemdtico del crecimiento

El complejo e intrincado proceso del crecimiento (Doomenbal, 1971), ha sido
objeto de multiples analisis en la bisqueda de modelos apropiados, sobre los que
desarrollar nuevos conocimientos (Bridges y col., 1986).

La aproximacién al modelado del crecimiento se ha producido bajo diversas
teorias matematicas (Von Bertalanffy, 1975). Sin embargo, no existe una teoria
definitivamente superior a las otras en la fisiologia del crecimiento.

El crecimiento se puede contemplar basicamente desde dos perspectivas
analiticas: el analisis transversal y el analisis longitudinal. La discusién sobre la
conveniencia de una u otra ha sido largamente discutida (Goldstein, 1978). En

nuestro estudio se van a emplear ambas.

3.5 4.1. Andalisis transversal del crecimiento.

En primer lugar se comentara el tratamiento transversal por su mayor sencillez

conceptual y matematica.
En el analisis transversal se comparan los distintos grupos pre-establecidos en
un mismo punto determinado del crecimiento de los individuos (Goldstein, 1978).
Para la comparacién se utiliza el analisis de la varianza (ANOVA) en cada
uno de los periodos experimentales parciales (dias 23, 30, 35, 40, 45 y 50), asi como

los periodos de vida (dias 21-25, 21-30, 21-35, 21-40, 21-45 y 21-50). Se detectan
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diferencias entre los valores medios de cada parametro en estudio de los grupos de
animales utilizando el procedimiento de comparacion miltiple LSD.

Con el analisis de la varianza se pretende, en nuestro caso, determinar la
influencia que ejercen los factores (SEXO, nivel proteico en la dieta (DIETA), trata-
miento con thGH o solucidn salina (TRATAMIENTO)) sobre los parametros en

estudio {peso corporal final, grasa absoluta, etc.).

3.5.4.2. Andlisis longitudinal del crecimiento.

En contraste con el anélisis transversal, en el analisis longitudinal se pretende
averiguar la naturaleza del crecimiento a lo largo del tiempo. Para ello se cuenta con
numerosos técnicas (Kowalski y Guire, 1974), aunque se ha de llegar a un
compromiso entre la complejidad y el beneficio informativo que proporciona la

técnica empleada.

3.5.4. 2.a La ecuacion alométrica en el andlisis longitudinal

Frente a ecuaciones cinéticas complejas, donde la comparacion entre los
diversos animales en estudio es dificil o imposible, el empleo de la ecuacion
alométrica proporciona una vision sencilla del proceso y permite una facil
comparacion entre grupos.

La ecuacion alométrica Y = @'X # es un modelo del crecimiento animal que

en un periodo relativamente corto de tiempo, como es el comprendido entre el destete
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y la pubertad en ratones BALB/c suministra una informacioén fiable. El modelo
alométrico, compara el crecimiento de una parte distinguible del organismo Y
(variable dependiente, que puede ser un 6rgano o un compartimiento corporal como
por gjemplo el contenido graso) con el total corporal X (variable independiente). El
modelo es sencillo, pero explica de una forma satisfactona las prioridades que
establece un organismo cuando ha de aumentar toda su biomasa y cuando este
organismo crece con condicionamientos diferenciaies. El modelo es aplicable
entonces a cualquier proceso en el que dos elementos estén relacionados de forma
jerarquica.

En la ecuacion alométrica, las tasas relativas de crecimiento (incremento
porcentual del tamafio real) de los elementos X e Y guardan una relaciéon constante
en los términos de espacio y tiempo considerados. A partir de ella, es posible conocer
como se distribuye el crecimiento en un organismo ya que P representa la relacion
entre las tasas de crecimiento entre las partes consideradas (Kowalski y Guire, 1974) y
tendria el sigmficado de ser la capacidad o la prioridad de crecer del componente organico
en relacion a la totahidad.

Asi, 51 B < 1, un componente crece con una velocidad relativa menor que el conjunto
del organismo. Si B = 1, el drgano crece de la misma forma que el total corporal.
Finalmente, si § > 1, sucederia en el crecimiento del elemento con una expansion mayor que
el organismo en su conjunto (Von Bertalanffy, 1976). Asi, se obtienen distintas tasas
relativas de crecimiento, dependiendo del organo considerado, que se vera reflejado en
diferentes coeficientes alométricos.

La ecuacion alométrica se ha obtenido matematicamente, bajo el supuesto de un

crecimiento exponencial, en principio ilimitado, de los dos elementos relacionados. Sélo
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se puede considerar la existencia de crecimiento exponencial cuando el periodo de
ttempo estudiado es pequefio, en caso contrario la funcién sigmoide es mas
apropiada.

La desaparicion del tiempo en la ecuacion alométrica es un hecho crucial, ya
que indica que la relacion se mantiene independientemente del mismo. St bien esto
puede parecer artificioso, tiene la ventaja de no considerar el tiempo cronoi()g-ico, que
en determinadas circunstancias podria no corresponder con la "edad fisiologica”

(Laird, 1965) o serie cronoldgica de sucesos fisiologicos (Kowalski y Guire, 1974).

3.5.4.2.aa Tratamiento estadistico de la ecuacion alométrica

El tratamiento estadistico disponible proporciona unos estimadores adecuados
de comparacion si se utilizan modelos lineales (SAS, 1990).

La ecuacion alométrica es facilmente linealizable (Shea y col., 1987)
{Doomenbal y Tong, 1981), sin mas que tomar logaritmos en ambos miembros de
la expresion.

mY=lhha+BInX

que tiene la forma general de la recta Y = a + & X, donde a es el origen de
coordenadas y b es la pendiente de la recta.

El modelo alométrico asi linealizado es tedrico, no existe la vanabilidad. Es
decir, cada uno de los parametros calculados debe cumplirse exactamente, lo cual esta
fuera de toda realidad. Por ello, hay que admitir la existencia de una indeterminacion

consustancial que se simboliza con un término de error € que tiene una varianza
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constante o, distribucidén normal y un valor medio de 0. Si se hace y=InY,g=1In
o,a=B yx=In X el modelo queda:
y=gtax+te
Por otra parte, cuando una variable dependiente Y se enfrenta con otra
independiente X, el valor esperado o esperanza de obtener Y con un X determinado
se representa por el operador esperanza E[Y/X] y por tanto;
Elv/x] =E[g + a x + €]

El operador esperanza E, se define (Phrymes, 1978) como:

EX] = [“ofta)dx = p

Siendo X una variable aleatoria escalar (unidimensional). Segun las propiedades de

operacioén de la esperanza queda que:

E{y/x] = E[g] + E[a x] + E[g]
y =&+ E[a] E[x] + 0

y =g +d Efx]
con lo que finalmente el modelo lineal toma la forma
=g +dx

donde el valor esperado de y (¥} es igual al valor esperado de g (&) mas el valor
esperado de a (4) multiplicado por x.

De esta forma se utiliza el tratamiento estadistico lineal proporcionado por el
paquete estadistico de SAS (SAS, 1990), STATGRAPHICS (Statgraphics, 1986) o

SPSS/PC+ (Norusis, 1986).
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3.5.4.2.b. Los procedimientos de series temporales en el andlisis longitudinal del

crecimiento.

La utilizacién principal de las series temporales es la prediccion en el futuro
basandose en el pasado; el conocimiento del proceso que gobierna la evolucidn de
la variable considerada, o simplemente una descripcion del proceso (Kowalski y
Guire, 1974).

St el tiempo se mide en intervalos discretos regulares, mediciones diarias, se
tiene que:

X, =f(t) + ¢ donde t=1,2,.. n dias

Mediante la formula expuesta se representa la medida del parametro X en los
distintos periodos de tiempo t (X,) dependiendo de una parte sistematica f(t) y de un
término de error o varacion estocastica, €, El tiempo solo tiene efecto sobre el
término f(t), mientras que g, es independiente y con una distribucion normal, con
media cero y una varianza (c”) (Kowalski y Guire, 1974).

Se utilizan tanto la distancia recorrida (X, frente al tiempo) como la velocidad
o tasa de incremento (AX, frente al tiempo).

La velocidad absoluta de crecimiento (VAC) se obtiene calculando sucesivos
incrementos del peso corporal.

AX, =X,-X,, (t=12..n)
mieniras que la tasa relativa de crecimiento (VFC) se obtiene como:

AXrel, = (X, - X,,) / X, (t=12,..0)
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la tasa relativa de crecimiento no tiene dimensiones y esta normalizada (no tiene
escala especifica, por lo que permite las comparaciones de diferentes procedencias).

En este estudio la distancia recorrida de las variables de ingesta y eficacia
alimentaria, asi como las velocidades de crecimiento obtenidas mediante el ajuste
polinémico de los datos (representando la media movil) se exponen en las graficas

1,2, 4,5, 7y 8 del capitulo de resultados.

3542¢c El ANOVA en el andlisis longitudinal del crecimiento.

Finalmente se considera el analisis de la varianza, que ya se comento en el
analisis transversal. Sin embargo, los datos son aqui analizados por un factor
adicional, la EDAD, con lo que se pueden comprobar las hipoétesis nulas de no
influencia de los factores anteriores (TRATAMIENTOQ, DIETA, SEXQ) y el de la

EDAD y sus interacciones (Kowalski y Guire, 1974).
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3.5.3. Principios informdticos
3.5.3.1. Preparacion de los datos para el andlisis

Antes de analizar la informacion con un paguete estadistico {(SAS, SPSS/PC™),
se deben crear estructuras para los datos. Esto conlleva dos pasos: a) disponer los
datos en un formato adecuado y b) introducir los datos.en el ordenador de una forma
pre-establecida (Norusis, 1986).

Primariamente se crea un fichero con el formato de una base de datos (tipo
dBase IV), por la facilidad existente de entrada de datos y transvase a otro tipo de
ficheros. Al final del proceso se obtiene un fichero de datos en formato ASCII
(codigo internacional en el transvase de informacién entre ordenadores) que sera
procesado por diversos paquetes estadisticos (SAS, SPSS/PC") y grificos

(GRAPHER).

3.5.3.1.a El fichero de datos

El fichero de datos es el principal componente del analisis estadistico. La
ordenacion correcta de los datos es de vital importancia para ia mayor eficacia en la
obtencion de los resultados, sin elia los analisis secundanos estaran limitados e
incluso podran ser erréneos. Finalmente es necesario comprobar la exactitud de la
informacién introducida en el fichero y su identidad con los datos experimentales

(Norusis, 1986).
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3.5.3 1.b. Especificacion y transformacion de los datos

Para la introduccion ordenada de los datos se dispuso la creacidn de un
fichero con formato de base de datos tipo .DBF (dBase IV), donde se especificaron
todas las variables medidas en la experiencia. El conjunto de todas las variables de
cada raton constituye un registro. Se asignd un tamaiio de cifras y decimaies para
cada variable, lo suficientemente amplio como para poder percibir la magnitud de los
cambios con la suficiente significacion.

Posteriormente a la entrada y depuracion de los datos, se procedio al célculo
de variables derivadas a partir de las variables primarias. El proceso seguido para
crear estas nuevas variables fue: a) asignar espacio en el fichero con formato de base
de datos para la nueva variable y especificar las peculiaridades de 1a misma (tipo de
variable: numérica, alfabética, 16gica etc.; cifras y decimales que la constituyen) y b)
asignar el valor resultante del célculo aritmético con variables primanas
correspondiente a la variable derivada. Esta Gltima operacién se realiza con una orden

similar a la siguiente:
REPLACE ALL Nombre de la variable WITH Operacion aritmética.

Donde Nombre de la variable es el nombre de la vanable derivada (grasa corporal,
humedad corporal, etc.) y Operacion aritmética es el calculo requerido para hallar
dicha variable a partir de las variables primarias necesarias (porcentaje de grasa,

porcentaje de humedad, etc.).
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3.5.3.2. Material informatico utilizado

Centro de proceso de datos de la U.C.M. Sistema IBM 4381/P22.
- Sistemas Operativos: VM/SP (version 4.0)
- Herramientas de usuario: DMS/CMS

- Analisis estadistico aplicado: SAS BASIC, SAS EST

Seccion Departamental de Fisiologia Animal. Facultad de Farmacia. U.C.M. Sistema
COP-AT 286-12 (IBM COMPATIBLE).
- Sistemas Operativos: MS-DOS (version 6.0}
- Herramientas de usuario: PC Tools 7.1 (Central Point Software Inc.)
- Proceso de textos: Word Perfect V 5.2 (Espaiiol)
- Analisis estadistico aplicado: SPSS/PC™ V 1.1
- Representacion grafica: GRAPHER 1.79 Golden Software)

- Sistema de base de datos: dBase IV (Espafiol)



RESULTADOS

Los resultados se presentan bajo dos conceptos:
1) Descripcion de cada grupo de resultados.
2) Exposicion numérica y grafica de los mismos

(tablas y graficas)
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4.1. INGESTA, EFICACIA ALIMENTARIA Y DESARROLLO SOMATICO

4.1.1. INFLUENCIA DE LA EDAD, LA DIETA, EL SEXO Y SUS INTERACCIONES SOBRE
LOS PARAMETROS: Ingesta Total Diana (IT), Ingesta Energética Diana (IE),
Ingesta Proteica Diaria (IP), Peso Corporal Final (PCF), Peso Corporal Magro
Final (PCMF), Eficacia Alimentaria Diania (EA), Velocidad Absoluta de
Crecimiento (VAC) y Velocidad Fraccional de Crecimiento (VFC) EN

RATONES BALB/c No Tratados (NT), DE AMBOS SEXO0S, SOMETIDOS A DOS

NIVELES DE PROTEINA DIETARIA (12% Y 20%) ENTRE 25 Y 50 DIAS DE VIDA.

(Tablas t- 6)

(Graficas 1-3)

La EDAD afecta significativamente a todos los parametros en estudio en los
grupos de animales No Tratados {(NT), segun el analisis de la varianza de tres
factores (tabla 4).

A lo largo del periodo experimental se produce un incremento paulatino de
los valores de IT, 1E e IP en los grupos sometidos al 12% de proteina, hasta el dia
40 de vida en el que se estabilizan (tabla 1), lo que determina una correlacién lineal
temporal muy significativa con altos coeficientes de correlacion (2 r=0,588; o
r=0,806) (tabla 5). Este resultado corresponde a un porcentaje de aumento del 44%

y del 74% en ¥ y J' respectivamente, sobre el valor inicial.
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Por el contrario, las ingestas de los grupos sometidos a la dieta del 20% de
proteina (tabla 1), permanecen estacionarias a lo largo del tiempo y como resultado
se obtiene una correlacion temporal no significativa (tabia 5).

Las evoluciones temporales de la media movil de las tres ingestas pueden
observarse en la grafica ! (a, by ¢).

Asimismo se produce un aumento progresivo en funcién de la edad en los
valores de PCF y PCMF (tabla 2) con altas correlaci'ones temporales, similares en
todos los grupos de amimales NT (tabla 6) e incrementos porcentuales que oscilan
entre el 55% en ammales hembras y el 40% en animales machos de ambas dietas
sobre el valor inicial (tabla 2).

Por su parte, los valores de EA, VAC y VFC descienden a lo largo del tiempo
(tabla 3) (grafica 2 a, b y c¢). Los grupos del 12% de proteina presentan porcentajes
de descenso entre el 80% y el 90% en cualquiera de los parametros resefiados,
pasando por gjemplo de un valor medio nicial aproximado de 0,15 g/g/dia en EA a
0,01 g/g/dia en el dia 50 de vida, de 0,40 g/dia el dia 25 a 0,08 g/dia al final de ia
experiencia en VAC y de 22 %/dia (25 dias) hasta 2 %/dia (50 dias) en VFC. Ello
determina una aita correlacion lineal temporal negativa que demuestra una
dependencia inversa con la edad (tabla 6).

Los grupos del 20% de proteina, por su parte, presentan menores descensos
aunque significativos en EA y VFC entre los dias 25 y 50 de vida, mientras que la
VAC se mantiene inalterable en el mismo periodo de tiempo, segln el analisis de
comparacion LSD (tabla 3 y grafica 2), siendo sus correlaciones temporales no

significativas, a excepcion del grupo ? 20% cuya VFC (r = -0,618) presenta la

maxima disminucién ( = 60%) (tabla 6, grafica 2c).
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La DIETA influye de forma desigual sobre los parametros en estudio, segin
el analisis de la varianza trifactorial (tabla 4).

Los animales sometidos a la dieta del 12% de proteina dietaria incrementan
significativamente los valores de IT e IE respecto de los encontrados en los animales
del 20% de proteina (tabla 1), en especial los dias 40 y 45 de vida, en porcentajes
que oscilan, en ambos sexos, entre un 23% y un 35%, mientras que la canﬁdad de
IP se mantiene a un nivel menor todos los dias de la experiencia (grafica 1c).

Sin embargo, los mayores PCF y PCMF se registran en los animales
sometidos al 20% de proteina (tabla 2), en especial en las hembras, que aumentan
ambos parametros a dia 50 de vida (17%) y en los machos que presentan sus
mayores pesos en el dia 45 (16%), respecto de los alimentados con el nivel proteico
mas bajo.

Aunque globalmente no presentan significacidn segiin el ANOVA (tabla 4),
los parametros EA, VAC y VFC tienden a aumentar con caracter puntual a partir del
dia 40 en los ratones sometidos a la dieta del 20% de proteina respecto de los grupos
con nivel proteico mas bajo (12%), llegando a porcentajes de aumento significativos
a dia 50 de vida, que oscilan entre el 70% y el 80% en cualquiera de las tres
variables estudiadas (tabla 3).

Por otra parte, como puede observarse en la tabla 4 los parametros IT e IE se
encuentran afectados por el SEXO, segin el ANOVA, ain cuando no aparecen
diferencias puntuales significativas segun la comparaciéon miltiple LSD (tabla 1).

El estudio estadistico del valor de las pendientes de las respectivas rectas de
regresion, nos permite deducir la evolucion temporal de dichos parametros en ambos

sexos y con ambas dietas (tablas 5 y 6).
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Puede observarse que la evolucién temporal mas rapida de las ingestas (IT,
IE e IP) la obtienen los animales sometidos al 12% de proteina, aunque la cantidad
absoluta ingerida de IT e IE sea mayor y la de IP inferior respectivamente, a la de
los animales sometidos al mayor nivel proteico (tabla 5). Ademas, son los machos
sometidos al 12% quienes presentan las mas rapidas evoluciones de crecimiento de
las ingestas.

En su conjunto la evolucidn del resto de los parametros es distinta en cada
uno de los sexos. Asi, los machos sometidos al 12% de proteina presentan un
crecimiento ponderal similar a los de mayor nivel proteico (tabla 6), alcanzando
pesos finales total y magro idénticos (tabla 2), aunque los parametros EA, VAC y
VFC de éstos animales descienden mas pronunciadamente debido a su mayor
velocidad de caida (tabla 6).

Las hembras sometidas al 20% de proteina por su parte, presentan una mayor
rapidez en el crecimiento ponderal a lo que contribuye la menor pérdida temporal en
los valores de EA aunque se mantiene idéntica la evolucion de las tasas de
crecimiento absoluta (VAC) y relativa (VFC) (tabla 6).

Se produce pues un efecto importante de interaccion ExD y ExS, seglin sefiala
también el ANOVA de tres factores (tabla 4). Las otras interacciones DxS y ExDxS
solo son significativas sobre el PCF.

Por ultimo, de las ecuaciones de regresion lineal entre la eficacia alimentaria
global (EAG) y el PCF, y entre la velocidad fraccional de crecimiento con el PCF
(grafica 3) se deduce la existencia de una correlacién lineal inversa entre estos
parametros, con coeficientes de correlacion negativos, a excepcion del grupo o 20%

que es no significativo.
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Las mayores pendientes corresponden al grupo de menor nivel proteico
dietario, lo que indica que mientras el PCF crece, la EAG y la VFC disminuyen muy
rapidamente, especialmente para PCF menores de 15 g, lo que significa que estos
animales al tener mayor eficacia alimentaria pueden alcanzar un peso similar a los
animales del 20%. Por su parte el grupo % 20%, con menores pendientes, puede

crecer facilmente al mantener mas estables tanto la EA como la VFC.
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Influencia de la EDAD, la DIETA y el SEXO sobre los valores de Ingesta Total

Diana (IT), Ingesta Enérgética Diaria (IE) e Ingesta Proteica Diaria (IP) en ratones BALB/c
No Tratados (NT) de ambos sexos, sometidos a 12% y 20% de proteina dictaria entre 25 y 50
dias de vida.

Ingesta Total Diaria (IT) (g/dia)

12% 20%
Hembras Machos Hembras Machos
Dia 25 2,75 £ 0,22° 2,81 £0,13° 3,25 £0,12° 335 £ 0,23*
Dia 30 3.85 + 0,24 3,40 + 0,16% 3,80 t 0,14° 3,46 £ 0,19°
Dia 35 3.60 £ 0,27° 3,89 + 0,18° 3,55+0,17 3,76 + 0,15°
Dia 40 4,18 £ 0,14> 4,68 + 0,25% 3,38 + 0,13% 3,61 £ 0,18*
Dia 45 4,52 £ 026 4,94 + 031% 3,68 £ 0,18 3,67 + 0,29*
Dia 50 3.97 + 0,245 4,88 + 0,41° 3,50 £ 0,33® 3,98 + 0,24°
Ingesta Energética Diaria (IE) (kl/dia)
12% 20%
Hembras Machos Hembras Machos
Dia 25 422 +33° 432 +2,0° 50,3 + 1,8° 51,8 +3,5°
Dia 30 593 + 36 52,6 + 2.4%° 588 +2,1° 533 £30°
Dia 35 553 £4,1° 598 +2,8° 549 £ 2,5° 58,3 +2.3°
Dia 40 64,3 £ 2,25 719 =38 523 £ 2,0° 558 £ 2, 7%
Dia 45 69,6 + 4,05 76,0 + 4,8° 57,0 £28* 56,7 + 4,5%
Dia 50 61,1 +3,7% 75,1 £ 6,2° 542 +5,1° 61,6  3.6°
Ingesta Proteica Diaria (IP) (g/dia)
12% 20%
Hembras Machos Hembras Machos
Dia 25 0,329 £ 0,0026*° 0,337 £ 0,016* 0,649 + 0,023 0,670 = 0,046
Dia 30 0,462 + 0,028" 0,408 + 0,019 0,760 + 0,027 0,692 + 0,039
Dia 335 0,431 + 0,032% 0,466 + 0,022 0,710 + 0,033 0,752 + 0,031*°
Dia 40 0,502 + 0,017>" 0,361 + 0,030°° 0,676 + 0,026 0,721 + 0,035*
Dia 45 0,542 + 0,031 0,592 + 0,038 0,736 + 0,036 0,733 + 0,058*"
Dia 50 0,474 + 0,029 0,585 + 0,049 0,700 + 0,066* 0,796 + 0,047

(n=3, x + error estandar de la medta) Superindices:

En todos los casos p<0,05 (LSD).

- letras distintas indican diferencias significativas en el tiempo.
- + indica diferencias significativas entre sexos en una misma edad
- * indica diferencias significativas entre dietas en una misma edad



Grafica 1.

Evolucién Temporal de la Ingesta Total Diaria (IT) (a), Ingesta Energética Diaria (IE) (b) ¢ Ingesta Pmteica Diara

(IP) {c) en ratones BALB/c No Tratadss (NT) de ambos sexos, sometidos a 12% v 20% de proteina dietaria entre 25 v 30 dias

de vida.
Xeo-e 12% § A—— 12%d .. 20% % 0— 20%d
7
a)
=
i
s
=1
=
=]
[
L]
@
@
ag
=i
1q‘r'\J.W_FFrl[T\l‘er\!r[Il\lTITII"\WI!\TIlI[FII!lf?\i|] ;
25 30 35 40 45 5o Fdad (dias)
100—4
b
2
<
=
<
A
©
=)
P
g
H
B5]
aQ
a
*
=g
=
4
zojlrﬂl[l[imlTrrFer’TTl!‘\WTIT]ITJIIIITT_FF_T_II_I_IT_I_'\ ;
25 30 a5 40 45 so Edad (dias)
1.2 5
€)

ingesta Protelca Diaria (g}

:
|
]
:
|

]
.

Edad (dias)

3.0

L e e e B B A M e N N N A L B L S

30 35 49 49 50



Tabla 2.

142

Influencia de la EDAD, la DIETA y ¢l SEXO sobre los valores de Peso Corporal

Final (PCF) y de Peso Corporal Magro Final (PCMF) en ratones BALB/c No Tratados (NT)
de ambos sexos, sometidos a 12% y 20% de proteina dietaria entre 25 y 50 dias de vida.

Peso Corporal Final (PCF) (g)

12% 20%

Hembras Machos Hembras Machos
Dia 25 11,1 £02° 12,7 + 0.4 13,0 + 0,5° 13,1 + 0,4
Dia 30 16,3 + 0,4 146 + 0,4° 15,5 + 0,5°* 13,0 + 0,4%
Dia 35 14,9 + 0,2° 15,6 + 0,5 15,5 + 0,3° 152 + 0,6®
Dia 40 16,2 + 0,4>° 15,9 + 0,4° 17,9 £ 0,6° 16,4 + 0,6%
Dia 45 169 + 0,7° 16,0 £ 0.5 18,4 + 0,5° 183 + 0,7
Dia 50 17,1 £ 0,5 18,6 + 0,7° 20,5 + 0,5¢° 18,8 +1,9°

Peso Corporal Magro Final (PCMF) (g)
12% 20%

Hembras Machos Hembras Machos
Dia 25 103 £0,2*° 119 +04° 12,0 £+ 0,5* 12,3 £ 04°
Dia 30 14,8 + 0,3% 13,8 + 0,3° 13,9 + 0,5° 12,2 + 0,4°
Dia 35 13,8 + 0.2° 148 +0,3° 143 £+ 0.2° 143 £ 03°
Dia 40 14,9 + 0,3%° 14,6 + 0,4° 16.2 £ 0,5° 15,2 + 0,6°
Dia 45 15,3 + 0,6™ 14,7 + 0,5 16,8 + 0,5% 174 + 0,7
Dia 50 15,8 + 0,5 17,2 £ 0.7 18,1 + 0,4% 17,0 + 1,8¢

(n=3, x * error estandar de la media} Superindices:
- letras distintas indican diferencias significativas en ei tiempo.
- + indica diferencias significativas entre sexos en una misma edad.
- * indica diferencias significativas entre dietas en una misma edad.

En todos los casos p<0,05 (LSD).
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Tabla 3. Influencia de la EDAD, la DIETA y ¢l SEXO sobre los valores de Eficacia
Alimentaria Diaria (EA), Velocidad Absoluta de Crecimiento (VAC) v Velocidad Fraccional
de Crecimiento (VFC) en ratones BALB/c No Tratados (NT) de ambos sexos, sometidos a 12%
y 20% de proteina dietaria entre 25 y 50 dias de vida,

Eficacia Alimentaria Diaria (EA) (g/g/dia)

12% 20%
Hembras Machos Hembras Machos
Dia 25 0,123 + 0,013* 0,177 + 0,017* 0,115 £ 0,011" 0,143 + 0,009
Dia 30 0,102 + 0,012° 0,064 + 0,020° 0,079 £ 0,020° 0,046 0,010
Dia 35 0,015 + 0,015° 0,052 +0,013° 0,057 + 0,013% 0,031 + 0,022°
Dia 40 0,044 + 0,007 0,058 + 0,008° 0,074 + 0,008%" 0,054 + 0,007
Dia 45 0,050 + 0,017° 0,019 + 0,011%" 0,036 + 0,016° 0,060 + 0,009%"
Dia 50 0,014 + 0,009 0,024 + 0,021% 0,073 + 0,012%* 0,096 + 0,026°"
Velocidad Absoluta de Crecimiento (VAC) (g/dia)
12% 20%
Hembras Machos Hembras Machos
Dia 25 0,340 + 0,050** 0,496 + 0,046* 0,376 + 0,039° 0,476 + 0,033
Dia 30 0,404 + 0,065 0,220 + 0,068 0,296 + 0,074 0,156 + 0,035
Dia 35 0,060 + 0,058° 0,204 + 0,052 0,204 + 0,047% 0,120 = 0,068"
Dia 40 0,184 + 0,028 0,272 + 0,038° 0,252 + 0,032%* 0,200 £ 0,036°
Dia 45 0,224 + 0,077° 0,084 + 0,048° 0,132 £ 0,057° 0,212 + 0,024°
Dia 50 0,056 = 0,032°* 0,104 + 0,078 0,252 + 0,042 0,368 +0,069>"
Velocidad Fraccional de Crecimiento (VFC) (%/dia)
12% 20%
Hembras Machos Hembras Machos
Dia 25 19,1 + 2,6 258 +2,1° 16,9 + 1,9° 230+ 1.8
Dia 30 142 +£24° 8.4 +27% 11,2 £3,0° 6,2 + 1,4
Dia 35 22+21° 72+21% 7,1 + 1,5 4,0 +3,2°
Dia 40 6,2+ 1,1" 9.4 + 1,3° 78 + 1,1 6,7 + 0,95
Dia 45 73 +22° 2,6 +1,5° 39+ 1,7° 6,3 + 0,8
Dia 350 1,6 + 0,9% 3,1 +3,1% 69 + 1,5 10,4 + 2,7*

(n=3, x * error estandar de la media} Superindices:

En todos los casos p<0,05 (LSD).

- letras distintas indican diferencias significativas en ¢l tiempo.
- + indica diferencias significativas entre sexos en una misma edad.
- * indica diferencias significativas entre dietas en una misma edad.
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Tabla 4. Influencia de ta EDAD, la DIETA, ¢l SEXO y sus interacciones sobre Ingesta Total Diaria (IT), Ingesta Energética Diania (IE), Ingesta Proteica Diania (1F),
Peso Corposal Final (PCF), Peso Corporal Magro Final (PCMF), Eficacia Alimentaria Diaria (EA), Velocidad Absoluta de Crecimiento (VAC) y Velocidad Fraccional
de Crecimiente (VFC) en ratones BALB/c No Tratados (NT) de ambos sexos, sometidos a 12% y 20% de proteina dictaria entre 25 y 50 dias de vida.

ANOVA DE 3 FACTORES (2x2x6)

EA I VAC

| o | w | w» | ecr | vomr | | vrc |

| 00001 | o001 | o000 | opoor | o001 | o001 | oo00r | 00001 [
5> | oooot | oooot | ococot | o003 | eoo | wns | ws | ws |
s | oo3s | oos | ws | ns | ws | ns | ws | ns |
Exb | o0g00t | o001 | o005 | oom __I 0000 | o001 | o006 | 0030 |
Bs | 0036 | oo | Ns | 004 | ~s | oos | oo | o004 |
s | ns | ns | ns | eoss | ns | ns | ws | NS |
Boxs | ns | ons | ons | ws | ons | ons | ows | ows |

* NS (No Significative, p>0,05)
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Tabla 5. Ecuaciones de regresién lineal versus tiempo de los valores de Ingesta Total Diana (IT), Ingesta Energética Diana (IE) e Ingesta Proteica Diaria (IP)
en ratones BALB/c No Tratados (NT) de ambos sexos, sometidos a 12% y 20% de proteina dietaria entre 25 y 50 dias de vida.

12% 20%

vanable  sexo ecuacion®’ e p. r sig. ecuacion™ e.p. r sig,
? y=2.941 + x- 0,0498 0,0129*" 0,588  0,0006 y=3,452 + x- 0,0042 0,0093*2 0,085 NS

IT
3 v=2,522 + x- 0,0900 0,0125°" 0806  0,00001 y=3,277 + x- 0,0206 0,0099*2 0366 NS
? y=45,26 + x- 0,767 0,199 0,588  0,0006 y=53,48 + x- 0,065 0,145 0,085 NS

IE
& y=38.82 + x- 1386 0,192"! 0,806  0,0000] y=50,76 + x- 0,320 0,153% 0,366 NS
? y=0,352 + x- 0,0059 0,0015* 0588  0,0006 y=0,690 + x- 0,0008 0,0018*2 0,085 NS

1P
d y=0,302 + x- 0,0108 06,0015 0,806 000001 y=0,655 + x- 0,0041 0,0019%2 0,366 NS

(A) :  Ecuactones de regresion de cada una de las variables dependientes (y) con ¢l tiempo (x).

e.p..  eror estandar de la pendiente media del grupo.
r . coeficiente de correlacion lineal de Pearson.
sig. . significacion de la correlacidn; NS si p>0.01.

Los superindices con letras distintas indican diferencias significativas entre las pendientes de cada sexo dentro de una misma dieta y para cada variable. Los
superindices con numeros distintos indican diferencias significativas entre las pendientes de cada dieta y para un mismo sexo en cada una de las variables
dependientes (segun analisis Dummy Variables).

ot



Tabla 6. Ecuaciones de regresion lineal versus tiempo de los valores de Peso Comporal Magro Final (PCMF), Eficacia Alimentaria Diania {EA), Velocidad Absoluta
de Crecimiento (VAC) y Velocidad Fraccional de Crecimiento (VFC) en ratones BALB/c No Tratados (NT) de ambos sexos, sometidos a 12% y 20% de proteina

dictaria entre 25 y

50 dias de vida.

12% 20%
variable  sexo ecuacién'®’ e p. r sig. ccuacion™ e.p. r sig.
? y=12,12 + x- 0,190 0,034%! 0,719  0,00001 y=1197 + x- 0,278 0,026 0,893  0,00001
PCF
d y=12,22 + x- 0,193 0,027*! 0,796  0,00001 y=11,28 + x- 0,260 0,043% 0,751  0,00001
y=11,19 + x- 0,171 0,030%! 0,734  0,00001 y=11,20 + x- 0,232 0,021 0,899 000001
PCMF
M y=11,66 + x- 0,164 0,027 0,751  0,00001 y=10,83 + x- 0,226 0,042 0,706  0,00001
? y=0,125 - x- 0,00384 0,00078*'  -0,678  0,0000] y=0,104 - x- 0,00183 0,00073%  -0,426 NS
EA
d y=0,135 - x- 0,00511 0,00096*  -0.710  0,00001 y=0,088 - x- 0,00096 0,00107*  -0,166 NS
? y=0,394 - x- 0,0104 0,0031* 0,528  0,0027 y=0,358 - x- 0,0060 0,0025* 0412 NS
VA
¢ 7 y=0,460 - x- 0,0131 0,0033"" 0,660  0,0004 y=0284 - x- 0,0016 0,0036*2  -0,085 NS
y=18,89 - x- 0,598 0,120% -0,685  0,00001 y=16,07 - x- 0,407 0,097* 0,618  0,0003
VF _
¢ Jd y=2227 - x- 0,734 0,140% -0,703  (,00001 y=15,42 - x- 0,341 0,153% -0,348 NS
(A) - Eguaciones de regresion de cada una de las variables dependientes (v) con el tiempo (x).
ep..  error estandar de la pendiente media del grupo.
r cdeficiente de correlacién lineal de Pearson.
sig. - significacion de la correlacion; NS si p>0,01.

Los superindices con letras distintas indican diferencias significativas entre las pendientes de cada sexo dentro de una misma dicta y para cada vanable. Los
superindices con nimeros distintos indican diferencias significativas entre las pendientes de cada dicla y para un mismo sexo en cada una de las variables
dependientles (scgan andlisis Dummy Variables).

LY
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Gnifica 3. Relacion entre la Eficacia Alimentaria Global (EAG) (a) y la Velocidad Fraccional de
Crecimiento (VFC} (b) con el Pese Corporal Final (PCF) en ratones No Tratados {NT) de ambos
sexos, sometidos a 12% y 20% de proteina dietaria entre 235 y 50 dias de vida.

EAG (a) VEC (b)
X---- 12% @ | 0388 - PCF - 0,018 + 0,002 * 0,339 - PCF - 0,0164 % 0,005 *
A—— 12% & 0,482 - PCF - 0,024 + 0,006 *' 0,473 - PCF - 0,0243 £ 0,006 ™
.. 20% 9 0,227 - PCF - 0,007 + 0,001 * 0,300 - PCF - 0,0125 % 0,003 *
0— 20% & NS NS
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supexindices (diferencias entre pendientes): letras distintas indican dif. sig. entre sexos para una misma dieta y un mismo tratamiento. Nameros
distintos indican dif, sig. entr¢ dietas para un mismo sexo y un mismo tratamiento.



4.1.2, INFLUENCIA DE LA EDAD, L.A DIETA, EL SEXO Y SUS INTERACCIONES SOBRE
LOS PARAMETROS: Ingesta Total Diaria (IT), Ingesta Energética Diaria (IE),
Ingesta Proteica Diaria (IP), Peso Corporal Final (PCF), Peso Corporal Magre
Final (PCMF), Eficacia Alimentaria Diaria (EA), Velocidad Absoluta de
Crecimiento (VAC) y Velocidad Fraccional de Crecimiente (VFC) EN

RATONES BALB/c Tratados {T) CON rhGH, DE AMBOS SEXO0S, SOMETIDOS A

DOS NIVELES DE PROTEINA DIETARIA (12% ¥y ZQ%) ENTRE 25 Y 50 DIAS DE

VIDA.

(Tablas 7-12)

(Graficas 4-6)

Los animales T se encuentran afectados muy significativamente por la EDAD
segin el andlisis de la varianza de tres factores (tabla 10).

El incremento edad-dependiente de los valores de IT, IE, IP, PCF y PCMF
tiene lugar a partir del dia 35 de vida, sin modificaciones en los dias 25 y 30, segin
el test de comparacion multiple LSD (tablas 7 y 8).

El caracter edad-dependiente de la evolucion de las variables antedichas se
pone de manifiesto por los altos valares de los coeficientes de correlacion temporal
de las respectivas rectas de regresion (tablas 11 y 12), en especial las correspondien-
tes a los animales sometidos al 20% de proteina.

Sin embargo como se observa en las graficas 4 y 5, se establece una respuesta

temporal de caracter bifasico, con una primera etapa descendente (25-30 dias) y otra

149
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posterior ascendente (35-30 dias) muy evidente para los valores de ingesta (grafica
4). Las variables EA, VAC y VFC por su parte, presentan una falta de correlacion
lineal con el tiempo (NS), a excepcion del valor de la VAC del grupo ¢ 20% T cuyo
coeficiente de correlacion (r=0,543) es significativo (tabla 12 y grafica 5). Ello se
debe a la intensidad y duracion de la disminucion inicial de estas wvariables,
especialmente en los grupos del 12% de proteina dietaria, en los que llegan a hacerse
negativas, sobre todo en los animales machos (tabla 9 y grafica 5). La respuesta es
més suave y mantenida en los grupos del 20% de proteina, pero en cualquier caso,
el incremento en la segunda etapa de 1a respuesta liega a alcanzar, en general, los
valores iniciales, a excepcion del grupo 2 20% T que presenta un descenso temporal
del 58% en los parametros EA y VFC.

La DIETA afecta muy significativamente a todos los parametros estudiados
a excepcidén de las variables IT e IE, segun el ANOVA (tabla 10).

Todos los valores de IP resultan proporcionales al porcentaje proteico de la
dieta, de tal modo que los grupos sometidos al 12% de proteina dietaria, ingieren
menos proteina que los grupos sometidos al 20% (tabla 7 y grafica 4c).

[gualmente, los animales sometidos al mayor nivel proteico obtienen un
incremento en PCF y PCMF respecto de los grupos del 12% a partir del dia 40 en
hembras y del dia 45 en machos (tabla 8), aunque las modificaciones de EA, VAC
y VFC son mas aleatorias (tabla 9).

Por su parte, el SEXO no parece ejercer influencia aiguna sobre los
parametros en estudio, a excepcion del PCMF segun el analisis de la varianza de tres

factores (tabla 10).
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El estudio de las pendientes de las rectas de regresion (tablas 11 y 12)
demuestra que los animales T sometidos a la DIETA del 20% de proteina tienen un
crecimiento ponderal mas rapido que los del 12% de proteina, debido a una mayor
y mas rapida ingesta de proteina.

La existencia de la evolucidon bifasica, también altera el efecto de la
interaccion ExD, que solo presenta una influencia significativa sobre los valores de
IP, PCF y PCMF (tabla 10), de acuerdo con lo dicho aﬁteriormente en relacidn a sus
pendientes respectivas.

Asimismo, los pesos finales son influidos por la interaccidon DxS, mientras que
la triple interaccién ExDxS afecta exclusivamente a los parametros EA, VAC y VFC
de acuerdo con el ANOVA de tres factores (tabla 10).

Ademas en los animales T nmi la EAG ni la VFC presentan correlacion lineal
alguna con el PCF, por lo que ninguna de éstas variables son proporcionales a los

cambios de peso corporal (grafica 6).
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Tabla 7. Influencia de la EDAD, la DIETA y el SEXO sobre los valores de Ingesta Total
Diana (IT), Ingesta Enérgética Diaria (IE) e Ingesta Proteica Diaria (IP) en ratones BALB/c
Tratados (T) con rhGH, de ambos sexos, sometidos a 12% v 20% de proicina dietaria entre 25
y 50 dias de vida.

Ingesta Total Diaria (IT) (g/dia)

12% 20%

Hembras Machos Hembras Machos
Dia 25 2,88 + 0,13* 2,74 + 0,15% 2,31 + 0,09* 2,64 + 0,12°
Dia 30 2,39 + 0,30° 2,40 +0,18° 2,26 £0,17° 2,50+ 026"
Dia 35 4,01 +£ 032" 3,81 +£0.27° 3,20+ 031° 3,82 +0,12%
Dia 40 2,98 0,15 3,49 + 0,12% 3,39 £0,33° 3,36 + 0,28°
Dia 45 4,07 + 0,38° 4,06 + 0,30° 3,66 + 0,32" 432 £0.32°
Dia 50 4,01 £ 023° 3,95 + 0,46° 448 £ 0,18° 446 + 0.20°

Ingesta Energética Diaria (IE) (kJ/dia)
12% 20%

Hembras Machos Hembras Machos
Dia 25 443 + 19 42,1 +2.2* 35,7 £ 14 409 + 1.8°
Dia 30 36,7 + 4,6° 369 £2,7° 350 £ 2,6 38,7 + 4.0°
Dia 35 61,6 +49° 586 + 4.1° 495 + 4,7° 59,1 + 1,8%
Dia 40 458 +23° 53,7 + 1.8% 524 £ 5,0° 52,0 + 4,3°
Dia 45 62,7 £ 5,8° 62,5 + 4,6° 56,6 + 5,0° 66,9 + 4.9°
Dia 50 61,7 £ 3,5° 60,7 + 7,0° 69,4 +2,7° 69,0 + 3,1°

Ingesta Proteica Diaria (IP) (g/dia)
12% 20%

Hembras Machos Hembras Machos
Dia 25 0,345 + 0,015 0,328 + 0,018%" 0,461 + 0,018 0,528 + 0,024
Dia 30 0,286 + 0,036 0,288 + 0,021 0,452 £ 0,034% 0,500 + 0,052*"
Dia 35 0,481 + 0,039 0,457 £ 0,032°° 0,639 + 0,061°™" 0,764 + 0,024>""
Dia 40 0,357 £ 0,018*" 0,419 £ 0,014 0,677 + 0,065°* 0,672 + 0,056
Dia 45 0,488 + 0,045 0,487 £ 0,037° 0,731 + 0,065 0,864 + 0,064°°
Dia 50 0,481 + 0,027 0,474 + 0.055%° 0,896 + 0,036 0,891 + 0,040%

(n=3, x t error estandar de la media) Superindices;

En todos los casos p<0,05 (LSD).

- letras distintas indican diferencias significativas en ¢l tiempo.
- + indica diferencias significativas entre sexos ¢n una misma edad.
- * indica diferencias significativas entre dietas en una nisma edad.



Grifica 4. Evolucion temporal ds 8 Ingesta Total Diada (1T) (a), Ingesta Energética Diarla {[E) (b) ¢ Ingesta Proteica Diara (1P} (¢)
en ratones BALB/c Tratados (T) con thGH. de ambos sexos, sometidos a 12% y 20% de proteina dietana entre 25 v 50 dias

de vida.
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Tabla 8. Influencia de ta EDAD, la DIETA y el SEXO sobre los valores de Peso Corporal
Final (PCF) y de Peso Corporal Magro Final (PCMF) en ratones BALB/c Tratados (T) con
thGH, de ambos sexos, sometidos a 12% y 20% de proteina dietania entre 25 y 50 dias de vida.

Peso Corporal Final (PCF) (g)

12% 20%

Hembras Machos Hembras Machos
Dia 25 11,9 £+ 0,4° 1.4 £04° 11,3 +0,4° 12,1 £ 0,1°
Dia 30 11,8 +04° 11,7 + 0,4% 11,2 +0,5° 12,0 + 0.4°
Dia 35 14,1 + 0,4° 13,0 £ 0,4° 12,7 £ 0,5° 138 £0,3°
Dia 40 133 + 0,4%° 146 £ 0,5° 153 £ 0,5 158 £ 0,5¢
Dia 45 14,0 + 0,5* 152 + 0,3° 16,7 + 0,9 18,3 £ 0,7¢"
Dia 50 17,0 £ 0,6° 15,6 + 0,5 20,1 + 0,6° 20,4 + 1,0°

Peso Corporal Magro Final (FCMF) (g)
12% 20%

Hembras Machos Hembras Machos
Dia 25 113 + 0,3 109 + 0.4° 10,6 + D.4° 1,5 £ 0,1°
Dia 30 10,9 + 0,3° 11,1 £ 0,3 103 + 0,4 11,5 £ 04°
Dia 35 132 £ 03 12,2 £ 03° 11,7 £ 0,5 13,1 +03%
Dia 40 12,5 + 0,4 13,6 £ 04° 14,5 + 0,5 149 + 0,5°
Dia 45 129 + 04%° 14,0 +0.2% 15,6 + 0,9* 172 + 0,7%
Dia 50 15,5 + 0,5% 14,6 + 0,5 184 + 0,5 18,6 + 08¢

(n=3, x t error estandar de la media) Superindices:
- letras distintas indican diferencias significativas en el tiempo.
- + indica diferencias significativas entre sexos en una misma edad.
- * indica diferencias significativas entre dietas en una misma edad.
En todos los casos p<0,05 (LSD).



153
Tabla 9.  Influencia de la EDAD, la DIETA y el SEXO sobre los valores de Eficacia
Alimentaria Diana (EA), Velocidad Absoluta de Crecimiento (VAC) v Velocidad Fraccional
de Crecimiento (VFC) en ratones BALB/c Tratados (T) con thGH, de ambos sexos, sometidos
a 12% vy 20% de proteina dietaria entre 25 y 50 dias de vida.

Eficacia Alimentaria Diaria (EA) (g/g/dia)

12% 20%

Hembras Machos Hembras Machos
Dia 25 0,103 + 0,018° 0,077 + 0,024* 0,107 + 0,013% 0,087 + 0,019°
Dia 30 0,001 £ 0,026 0,047 + 0,025% 0,095 + 0,023%" 0,031 + 00228
Dia 35 0,016 + 0,009° 0,009 + 0,022° 0,040 + 0,016° 0,025 + 0,005"
Dia 40 0,033 + 0,023 0,002 + 0,013 0,066 + 0,010 0,072 + 0,020*"
Dia 45 0,030 £ 0,011 0,066 + 0,014* 0,081 £ 0,010"" 0,072 £ 0,010
Dia 50 0,078 + 0,013*"" 0,041 £ 0,011*"" 0,045 = 0,011° 0,079 £0,003*""

Velocidad Absoluta de Crecimiento (VAC) (g/dia)
12% 20%

Hembras Machos Hembras Machos
Dia 25 0,294 + 0.049% 0,208 + 0,060* 0,248 + 0,035% 0,228 + 0,047°
Dia 30 0,027 + 0,059 0,098 + 0,050°° 0,218 + 0,056 0,068 + 0,042°
Dia 35 0,075 + 0,038" 0,014 + 0,067° 0,143 + 0,064° 0,096 + 0,022°
Dia 40 0,106 + 0,070° 0,009 + 0,047% 0,222 + 0,038% 0,242 +0,071*°
Dia 45 0,137 + 0,047* 0,255 + 0,035* 0,299 + 0,044 0,300 + 0,020%
Dia 50 0,313 + 0,050° 0,175 + 0,060% 0,202 + 0,054 (353 +0,007°""

Velocidad Fraccional de Crecimiento (VFC) (%/dia)
12% 20%

Hembras Machos Hembras Machos
Dia 25 145 +24° 104 +29° 13,1 + 1,6° 11,1 £223%
Dia 30 1,1 +3,1% 43 +£2.2% 103 +2,3%" 29+ 1,9%
Dia 35 2.8 13 0,7 +2,7° 58+26° 3,6 + 0.8
Dia 40 41+£27° 03 = 1,6™ 8,1 +1,6%® 85 + 25"
Dia 45 49+ 1,7¢ 92+ 14 9.8 + 1,5 9.4 + | 4%
Dia 50 99 + | 3% 56+ 19" 55+ 1,3 10,8 + 0,52

(n=3, x % error estandar de la med:a) Superindices:
- letras distintas indican diferencias significativas en el tiempo.
- + indica diferencias significativas entre sexos en una misma edad.
- * indica diferencias significativas entre dictas en una misma edad.
En todos los casos p<0,05 (LSD).



Guafica 5.

a)

b)

c}

Evolucion temporal de la Eficacta Alimentaria Diaria (EA) (a), Velocidad Fmccional de Crecimiento (VFC) (b) y Velocidad
Absoluta de Crecimiento (VAC) (¢) en ratones BALB/c Tratadss {Ty con rthGH, de ambos sexos, sometidos a 12% v 20%, de
proleina dietaria entre 25 v 50 dias de vida.
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Tabla 10. Influencia de la EDAD, la DIETA, el SEXO y sus interacciones sobre Ingesta Total Diania (IT), Ingesta Encrgética Diaria (IE), Ingesta Proteica Diaria (IP),
Peso Comporal Final (PCPF), Peso Corporal Magro Final (PCMF), Eficacia Alimentania Diania (EA), Velocidad Absoluta de Crecimiento (VAC) y Velocidad Fraccional
de Crecimicnto (VFC) en ratones BALB/c Tratados (T) con thGH, de ambos sexos, sometidos a 12% y 20% de proteina dietana entre 25 y 50 dias de vida.

ANOVA DE 3 FACTORES (2x2x6)

| o ] & | w F | pemr | Ea | vac | wvec |
| 00001 | 00001 | o001 [ 00001 | 00001 | o001 | o001 | 00001 |
b | ws | wns | oeoeot | ogosr | o001 | o1 | oo0or | o000t |
[ns | wns | ons f o ns | oo | owns ) ons | ows |
Exp | Ns | Ns | oooor | opeor | o001 | wns | Ns ] ns |
Bxs | ws | Ns | Ns | Ns ] Ns | ~s | Ns | o nNs |
pxs | N | Ns | Ns [ 0043 | 0032 [ ns | nNs | ns |
goxs | ns | ons | ons | ons | ows | oo | oonn | oon |

* NS (No significativo, p>0,05}

LET



Tabla 11.  Ecuaciones de regresidn lineal versus tiempo de los valores de Ingesta Total Diaria (IT), Ingesta Energética Diana (IE) ¢ Ingesta Proteica Diana (1P)
en ratones BALB/c Trarados (T) con rthGH, de ambos sexos, sometidos a 12% y 20% de proleina dietaria entre 25 y 50 dias de vida.

12% 20%
variable  sexo ecuacion'’ e p. r sig. ecuacion®’ e.p. r sig.
9 y=2.420 + x- 0,0553 0,0157°" 4,552 0,0016 y=1,688 + x- 0,0871 001192 0810  0,00001
IT
c y=2,335 + x- 0,0613 0,0141*! 0,632 0,0002 y=2,112 + x- 0,0803 0,0124*! 0,773 0,00001
y=37,24 + x- 0,851 0,242*! 0,552  0,0016 y=26,15 + x- 1,350 0,184%2 0,810  0,0000)
IE
J y=35394 + x- 1,943 0,218 0,632 0,0002 y=32,72 + x- 1,243 0,192* 0,773 0,00001
9 y=0,290 + x- 0,0066 0,0018*' 0552  0,0016 y=0,337 + x- 0,0174 0,0023* 0810  0,00001
IP
Y y=0,280 + x- 0,0073 00017 0632  0,0002 y=0,422 + x- 0,0160 0,0024°2 0773 0,00001
(A} : Ecuaciones de regresién de cada una de las vaniables dependientes (y) con el tiempo (x).
e.p..  error estandar de la pendiente media del grupo.
r : coeficiente de correlacion lineal de Pearson.
sig. - significacién de la correlacion; NS st p>0,01.

Los superindices con letras distintas indican diferencias significativas entre las pendicntes de cada sexo dentro de una misma dieta v para cada variable. Los
supcrindices con nimeros distintos indican diferencias significativas entre las pendientes de cada dieta y para un mismo sexo en cada una de las variables

dependientes (segOn analisis Dummy Variables).
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Tabla 12.  Ecuaciones de regresion lineal versus tiempo de los valores de Peso Comporal Final (PCF), Peso Corporal Magro Final (PCMF), Eficacia Alimentaria

Diarnia (EA), Veiocidad Absoluta de Crecimiente (VAC) y Velocidad Fraccional de Crecimiento (VFC) en ratones BALB/c Tratados (T) con thGH, de ambos sexos,
sometidos a 12% y 20% de proteina dietaria entre 25 y 50 dias de vida.

12% 20%
variable  sexo ecuacién®’ €. p. r sig. ecuacion®’ ep. r Sig.
? y=10,64 + x- 0,176 0,027% 0,770 0,00001 y=821 + x- 0,363 0,034%2 0,893 0,00001
PCF
d y=10,32 + x- 0,189 0,021*! 0,846  0,00001 y=9.18 + x- 0,357 0,031 0,903  0,00001
? y=10,13 + x- 0,149 0,025 0,745  0,00001 y=782 + x- 0,328 0,031*2 0,889 000001
PCMF
y=991 + x- 0,164 0,019 0,849  0,00001 y=9,05 + x- 0,310 0,028%2 0,898  0,00001
? y=0,044 - x- 0,0000117  0,00121*'  -0,0]0 NS y=0,105 - x- 0,00186  0,00076*  -0.419 NS
EA
J y=0,048 - x- 0,00065 0,00108%  -0,1]2 NS y=0,048 + x- 0,00074  0,00084' 0,163 NS
? y=0,113 + x- 0,0026 0,0033*! 0,143 NS y=0,212 + x- 0,0005 0,0024" 0,041 NS
VAC
3 y=0,088 + x- 0,0018 0,00322! 0,109 NS y=0,067 + x- 0,0084  0,0024°2 0543 00019
? y=722 - x- 0,058 0,140 -0,078 NS y=12,48 - x- 0,213 0,093% -0,394 NS$
VFC
a y=570 - x- 0,047 0,132%! -0,068 NS y=542 +x- 0,131 0,102 0,235 NS
(A) :  Ecuaciones de regresion de cada una de las vanables dependientes (y) con el tiempo (x).
e.p..  crror estandar de 1a pendiente media del grupo.
r . coeficiente de correlacion lineal de Pearson.
sig. . significacién de la correlacién; NS s1 p>0,01.

Los superindices con letras distintas indican diferencias significativas entre ias pendientes de cada sexo dentro de una misma dicia v para cada varnable. Los
supcrindices con numeros distintos indican diferencias significativas entre las pendientes de cada dieta y para un mismo sexo en cada una de las variables
dependientes (segun analisis Dummy Variables).
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Grafica 6. Relacion entre la Eficacia Alimentaria Global (EAG) (a) v la Velocidad Fraccional de
Crecimiento (VEC) (b) con el Peso Corporal Final (PCF) en ratones BALB/¢ Tratados (T) con rh-GH,
de ambos sexos, sometidos a 12% y 20% de proteina dietaria entre 25 y 50 dias de vida.
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4.1.3. EFECTOS DE LA ADMINISTRACION DE HORMONA DE CRECIMIENTO (rthGH), DE
LA EDAD, LA DIETA, EL SEXO Y SUS INTERACCIONES SOBRE LOS
PARAMETROS: Ingesta Total Diania (IT), Ingesta Energética Diaria (IE),
Ingesta Proteica Diaria (IP), Peso Corporal Final (PCF), Peso Corporal Magro
Final (PCMF), Eficacia Alimentaria Diaria (EA), Velocidad Absoluta de
Crecimiento (VAC) y Velocidad Fraccional de Crecimiento (VFC) ENTRE
RATONES BALB/c No Tratados (NT) y Tratados (T) CON shGH, DE AMBOS

SEXOS, SOMETIDOS A DOS NIVELES DE PROTEINA DIETARIA (12% y 20%) ENTRE

25 Y 50 DIAS DE VIDA.

(Tablas 13-18)

(Graficas 7-9)

El efecto de la EDAD, el TRATAMIENTO y la DIETA, asi como la
interaccidén ExT resultan muy significativos para todos los parametros estudiados
segun el ANOVA de tres factores (tabla 16).

La comparacién entre los grupos NT y T indica la actuacién de la hormona.
Como ya se ha sefialado existen dos etapas: una inicial con disminuciones
generalizadas en IT, IE, IP, PCF, PCMF, EA, VAC y VFC, vy otra final en la que se
recuperan todos ios valores hasta igualarse o incrementarse sobre los obtenidos por
sus respectivos controles (tablas 13, 14 y 15) (graficas 7 y 3).

Los valores de IT, IE e IP disminuyen en los animales T respecto a los NT

de igual sexo y dieta, especialmente a dia 30 de vida, en donde el descenso oscila
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entre un 30% y un 40%. Posteriormente en los grupos T del 20% de proteina estos
valores se igualan al control entre los 35 y 45 dias de vida, mientras que en el grupo
$ 12% se prolonga la disminucion hasta el dia 40 de vida (tabia 13) y los animales
d' 12% T permanecen menores durante toda la experiencia.

Del mismo modo, los valores de PCF y PCMF descienden en la primera etapa
y posteriormente se igualan a los NT entre los dias 40 y 50 de vida, manteniéndose
menores en el grupo & 12% T (tabla 14).

Pautas similares son séguidas por los valores de EA, VAC y VFC (tabla 15
y grafica 8), aunque con maximos decrecimientos en los grupos del 12% T de ambos
sexos respecto de sus controles, entre los dias 25 y 40 de vida. Los valores llegan a
hacerse negativos para incrementarse (%) o igualarse (d) con los animales NT a dia
45 6 50 de vida. Por su parte los animales T sometidos al 20% de proteina, en
general mantienen e incluso superan los valores alcanzados por los grupos NT de la
misma dieta.

La diferente evolucion temporal de ambos grupos de animales NT y T
(interaccion ExXT) es debida fundamentalmente a la respuesta bifasica a la hormona
y confirma la distinta influencia que el tratamiento ejerce a lo largo del tiempo
(graficas 7 y 8).

Como podemos observar de la comparacion entre las pendientes de las rectas
de regresion (tabla 17), los animales del grupo d' 12% T presentan una menor rapidez
de evolucién temporal de las ingestas respecto de sus controles & 12% NT,; mientras

que en los animales  12% T se mantienen a valor control.



163

Ademas, todos los grupos 12% T presentan menores decrementos temporales
de los valores EA, VAC y VFC, lo que induce una mayor EA y mas rapido
crecimiento que sus respectivos controles (12% NT) (tabla 18).

Por su parte todos los animales T sometidos al 20% de proteina tienen una
evolucion mas rapida, con ingestas IT, IE e IP que se incrementan mas velozmente
que las de los animales NT de la misma dieta (tabla 17). Asimismo, el grupo d 20%
T presenta una VAC mas rapida que en ios animales d' 20% NT, mientras que resulta
superior la VFC del grupo ¢ 20% T respecto de los 2 20% NT (tabla 18).

Asi pues, la ingesta de una dieta de bajo contenido proteico impide un
crecimiento normal a los animales del grupo J 12% T (tabla 14), al ingerir menores
cantidades de proteina. Por el contrario la dieta de mayor nivel proteico (20%),
permite un crecimiento final normal equiparable al control, a pesar de las disminucio-
nes de todos los parametros en las etapas iniciales del tratamiento (tabla 13), lo que
sefiala la interaccion ExTxD (tabla 16).

Por otra parte, la distinta evolucion de los pesos PCF y PCMF obtenida por
ios animales T se debe a la influencia que sobre estos parametros ejerce las
interacciones ExD y ExT, mtentras que no se aprecian efectos de la triple interaccidn
(tabia 16).

La comparacion entre las rectas de regresién correspondientes indica el
contraste de efectos entre los animales NT y T respecto a la relacién entre EA y VFC
con el PCF, que solo es significativa en animales NT, lo que indica su distinto

mecanismo de crecimiento corporal {grafica 9).



Tabla 13. Influencia del TRATAMIENTO sobre los valores de Ingesta Total Diaria (IT), Ingesta Enérgética Diaria (IE) ¢ Ingesta Proteica Diaria (IP) en ratones BALB/c

No Tratados (NT) y Tratudos (T) con thGH, de ambos sexos, sometidos a 12% y 20% de proteina dietaria entre 25 y 50 dias de vida.

2%

Ingesta Total Diaria (IT) (g/dia)

20%

NT T NT
Hembras Machos Hembras Machos Hembras Machos Hembras Machos
Dia 25 2751022 2,81 £ 0,13 288 £ (i3 2,74 £ 0,15 3,25 £ 0,12* 3,351 0,23* 231 £ 0,09* 264 £0,12*
Dia 30 3,85 £ 0,24* 3,40 £ 0,16* 2,39 £ (0,30* 2,40 + 0,18* 3,80 £0,14* 346 £ 0,19+ 226 £ 0,17+ 2,50 £ 0,26*
Dia 35 3,60 £0,27 389 10,18 4,01 £ 0,32 3,81 + 0,27 3,55 +0,17 376 £ 0,15 3,20 £ 031 3,82 £0,12
Dia 40 4,18 £0,14* 4,68 £ 0,25% 2,98 £ 0,15* 3,49 £ 0,12% 338 £0,13 3,61 £0,18 3,39+ 0,33 336 + 0,28
Dia 45 4,52 £ 0,26 494 £031* 4,07 £0,38 4,06 + 0,30* 368 £ 0,18 367 £0,29 3,66 £ (.32 4,32 +0,32
Dia 50 3,97 £ 0,24 488 +£041* 401 10,23 3,95 £ 0,46* 3,50 £0,33* 398 +0.24 4,48 £ 0,18* 4,46 £ 0,20
Ingesta Energética Diaria (IE) (kJ/dia)
12% 20%
NT T NT
Hembras Machos Hembras Machos Hembras Machos Hembras Machos
Dia 25 422 £33 432 £ 20 443t 19 42,1 £ 2,2 50,3 + 1,8* 51,8 £3,5* 357 £ 14* 409 1+ 1,8*
Dia 30 593 t 3.6* 52,6 2,4+ 36,7 + 4,6* 36,9 £ 2.7* 588 + 2.1+ 53,3 £3,0* 35,0 & 2,6* 38,7 £ 4,0*
Dia 35 553 £ 4,1 508128 616 £49 386 1+ 4,1 549 25 58,3+23 495 + 4,7 50,1 £ 1,8
Dia 40 643 +23* 71,9 £ 3,8* 458 £2.3* 53,7+ 18* 523120 558127 524150 520143
Dia 45 696 £40 76,0 + 4 8% 62,7+ 58 62,5 £ 4,6¢ 570+ 28 56,7+4)5 56,6 £ 50 669 1+ 49
Dia 50 61,1 £3.7 75,1 £ 6,2* 61,7135 60,7 £ 7,0* 54,2 + 5,1* 616 £36 694 £21* 69,0 + 3,1
Ingesta Proteica Diaria (IP) (g/dia)
12% 20%
NT T NT
Hembras Machos Hembras Machos Hembras Machos Hembras Machos
Dia 25 0,329 £ 0,026 0,337 £ 0016 0345 0015 0,328 £ 0018 0,649 1 0,023 0,670 £ 0,046 0,461 £ 0,018 0,528 £ 0,024
Dia 30 0462 £ 0,028* 0,408 £ 0.019* 0,286 + 0,036* 0,288 + 0,021* 0,760 x 0,027* 0,692 +0,039* 0,452 + 6,034* 0,500 £ 0,052*
Dia 35 0431 £ 0,032 0,466 + 0,022 0,481 1+ 0,039 0,457 £ 0,032 0,710 £ 6,033 0,752 £ 0,031 0,639 £ 0,061 0,764 1+ 0,024
Dia 40 0,502 £ 0,017+ 0,561 £ 0,030* 0,357 £ 0,018* 0,419 £0,014* 0,676 + 0,026 0,721 £ 0,035 0,677 £ 0,065 0,672 £ 0,056
[Dia 45 0,542 £ 0,031 0,592 + 0,038* 0488 + 0,045 0,487 + 0,037+ 0,736 £ 0,036 0,733 £ 0,058 0,731 1 0,065 0,864 1+ 0,064
IDia 50 0474 +£0,029 0,585 + 0,049 0481 £ 0,027 0,474 + 0055 (1,700 + 0,066* 0,796 + 0,047* 0,896 t 0,036* 0,891 £ 0,040*

(=3, x 1 error estandar de la nedia, p<0,05) * ndica diferencias significativas entre tratamientos para  una nusma edad, una misma dieta y un mismo sexo (LSD).

ral



Grifica 7.
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Evolucion temporal de la [ngestn Total Diaria (IT) (2}, Ingesta Energética Diania ([E) (b) ¢ Ingesta Proteica Dinsin (TP} (c)
en ratenes BALB/c Vo Tratados (NT) v Tratados (1) con thGH, de ambos sexos, sometidos a 12%% v 0% de protzina dictaria
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Tabla 14.

y Tratados (1) con thGH, de ambos sexos, sometidos a 12% y 20% de proteina dietaria entre 25 y 50 dias de vida.
p y

12%

Peso Corporal Final (PCF) (g)

Influencia del TRATAMIENTO sobre los valores de Pese Corporal Final (PCF) y de Peso Corporal Magro Final (PCMF) en ratones BALB/c No Fratados (NT)

NT T NT
Hembras Machos Hembras Machos Hembras Machos Hembras Machos
Dia 25 11,1 £ 0.2 12,7 £ 0 4* 11,204 11,4 & 0,4* 13,0 £ 0,5¢ 13,1 £04 11,3 £ 0,4*% 12,1 £ 0,1
Dia 30 16,3 + 0,4* 146 £ 0.4* 11,8 £ 04+ 11,7 £ 0,4* i5,5 £ 0,5* 130 +04 11,2 +0,5* 120104
Dia 35 14.9 £ 0,2 15,6 £+ 05* 14,1 £04 13,0 £ 0,4* 15,5 £ 0,3* 15,2 £ 0,6* 12,7 £0,5* 13,8 £0,3*
Dia 40 16,2 £ 0.4* 159+ 04 133+£04* 14,6 £ 05 17,9 + 0,6* 16,4 £ 06 153 £ 0,5* 1581205
Dia 45 16,9 + 0,7* 16,0 £ 05 14,0 £ 0,5* 15,2 £03 184 + 0,5 18,3 £ 0,7 16,7 +0,9 18,3 £0,7
Dia 50 17,1 £ 0,5 18,6 + 0.7 170 £ 0,6 156 £ 0,5* 20505 188 + 1,9 20,1 £ 06 204 £ 1,0
Peso Corporal Magro Final (PCMF) (g)
12%
NT T NT
Hembras Machos Hembras Machos Hembras Machos Hembras Machos
Dia 25 10,3 £ 0.2 11,9 £ 0,4 11,310,3 10,9 £ 0.4 12,0 £ 0,5* 123104 106 £0,4% 11,5 £ 0,1
Dia 30 148 £ 0,3* 13,8 £ 0,3+ 1091 0,3* 11,1 £0,3# 13,9 + 0,5* 122 £ 0,4 103 £ 0,4 11,5 +04
Dia 33 13,802 14,8 £ 0,5¢ 13,24£0.3 12,2 £ 0,3* 14,3 + 0,2+ 14,3 + 0,5* 1,7 £0,5* 13,1 £ 0,3*
Dia 40 14,9 £ 0,3* 146 £ 04 12,5204+ 136 £ 04 16,2 £ 0,5¢* 152 £ 06 14,5 £ 0,5* 149 £0,5
Pia 45 153 £ 0,6* 14,7 £ 05 12,9 £ 0,4* 140 £ 0,2 16,8+ 0,5 174 £07 156 £09 17,2 £ 0,7
Dia 50 158 +05 17,2 £ 07+ 155105 14,6 £ 0.5* 18,1 £ 04 170118 184 £ 05 186 £ 08

(n=5, x * error estandar de ia media, p<0,03) * indica diferencias significativas entre tralamientos para una misma edad, una misma dieta y un mismo sexo (LSD).
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Tabla 15. Iniluencia del TRATAMIENTO sobre los vajores de Eficacia Alimeniania Diasia (EA), Velocidad Absoluta de Crecimiento (VAC) y Velocidad Fraccional de
Crecimiento (VFC) en ratones BALB/c No Tratados (NT) y Tratados (T} con rhGH, de ambos sexos, sometidos a 12% y 20% de proteina dietana entre 25 y 50 dias de
vida.
Eficacia Alimentaria Diania (EA) (g/g/dia)
20%
NT T NT
Hembras Machos Hesbras Machos Hembras Machos Hembras Machos
Dia 25 0,123 £ 0,013 0,177 £ 0,017+ 0,103 £ 0,018 0,077 £ 0,024* 0,115 £0,011 0,143 + 0,009* 0,107 £ 0,013 0,087 £ 0,019*
Dia 30 0,102 £ 0,012* 0,064 = 0,020 -0,001 £0,026* 0,047 £ 0,025 0,079 £ 0,020 0,046 £ 0,010 0,095 £ 0,023 0,031 £0,022
Dia 35 0,015 £ 0,015 0,052 £ 0,013* 0,016 £ 0,009 -0,009 £ 0,022* 0,057 £ 0013 0,031 £ 0,022 0,040 £ 0016 0,025 + 0,005
Dia 40 0,044 £ 0,007 (0,058 £ 0,008* 0,033 £ 0,023 0,002 £ 0,013* 0,074 + 0,008 0,054 £ 0,007 0,066 = 0,010 0,072 £ 0,020
Dia 45 0,050 £ 0,017 0,019 £ 0011* 0,030 x 0011 0,066 + 0,014* 0,036 + 0,016* 0,060 £ 0,009 0,081 £0,010* 0,072 £ 0,010
Dia 50 0,014 + 0,009* 0,024 £ 0,021 0,078 £ 0,013* 0,041 £ 0,011 0,073 £ 0,012 0,096 1 0,026 0,045 £ 0,011 0,079 £ 0,003
Velocidad Absoluta de Crecimiente (VAC) (g/dia)
20%
NT T NT
Hembras Machos Hembras Machos Hembras Machos Hembras Machos
Dia 25 0,340 £ 0,050 0,496 £ 0,046 0,294 1 0,049 0,208 £ 0,060 0,376 + 0,039 0,476 £ 0,033* 0,248 £ 0,035 0,228 + 0,047+
Dia 30 0,404 1 0,065* 0,220 £ 0,068 0,027 1 0,059+ 0,098 £ 0,050 0,296 £ 0,074 0,156 £ 0,035 0,218 £ 0,056 0,068 £ 0,042
[¥a 33 0,060 + 0,058 0,204 + 0,052+ 0,075 £ 0,038 -0,014 £ 0,067* 0,204 £ 0,047 0,120 £ 0,068 0,143 £ 0,064 0,096 £ 0,022
Dia 40 0,184 + 0,028 0,272 + 0,038* 0,106 1 0,070 0,009 £ 0,047+ 0,252 £ 0,032 0,200 + 0,036 0,222 £ 0,038 0,242 £ 0,071
Dia 45 0,224 + 0,077 0,084 £ 0,048* 0,137 £ 0,047 0,255 £ 0,035* 0,132 £ 0,057* 0,212 £ 0,024 0,299 + 0,044* 0,300 + 0,029
Dia 50 0,056 £ 0,032* 0,104 £ 0,078 0,313 £ 0,050* 0,175 £ 0,060 0,252 £ 0,042 0,368 + 0,069 0,202 £ 0,054 0,353 £ 0,007
Velocidad Fraccional de¢e Crecimiento (VFC) (%/dia)
20%
NT T NT
Hembras Machos Hembras Machos Hembras Machos Hembras Machos
Dia 25 19,1 £ 2,6 25,8 £ 2,1* 1451+24 104 £29% 169119 230+ 1,8% 13,1 £ 1,6 1,1 £23*
Dia 30 142 + 2,4* 84 127 1131 43122 11,2 +3,0 62+ 1.4 163 £23 29119
Dia 35 22121 7,2 +2,1* 28113 -0,7 + 2,7¢ 7.1£1,5 40132 58 £26 36108
Dia 40 62+ 1,1 94 £ 1,3* 41 £27 0,3 1 16* 781 1,1 6,7+09 8,11+ 16 85125
Dia 45 731222 26 x1,5* 49+ 17 92 £ 1,4 39+ 1,7 63+08 98+ 1,5* 94+ 14
Dia 50 1,6 £ 0,9*% 3, +31 99 % 1,31 561219 69+15 104 +27 554215 108 £ 05

(=5, x * error estandar de la media, p<0,05) * indica diferencias significativas entre tratamientos para una misma edad, una nusma dieta y un mismo sexo (1.5D).
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Guifica 8.

a)

b)

<)

Evolucién temporal de la Eficacia Alimentaria Diaria (EA) (a), Velocidad Absoluta de Crecimiento (VAC) (b) y Velocidad

Fraccional de Crecimimiento (VFC) (c) en ratones BALBic Vo Tratados (NT) y Tratados (T) con thGH. de ambos sexos,

sometidos a 12% v 20% de protzina dictaria entre 25 ¥ 50 dias de vida

Eficacia Alimentaria Diaria (g/g/dfa)
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Tabla 16. Iafluencia de la EDAD, el TRATAMIENTO, la DIETA y sus interacciones sobre Ingesta Total Diana (IT), Ingesta Energética Diania (IE), Ingesta Proteica
Diaria (IP), Peso Coporal Final (PCF), Peso Corporal Magro Final (PCMF), Eficacia Alimentaria Diaria (EA), Velocidad Absoluta de Crecimiento (VAC) y Velocidad
Fraccional de Crecimiento (VFC) en ratones BALB/c No Tratados (NT) y Tratados (T) con thGH, de ambos sexos, sometidos a 12% y 20% de proteina dietaria entic
25 y 50 dias de vida,

ANOVA DE 3 FACTORES (2x2x6)’

x| & | ® | e | pome | Ea | vac | vec |
E | opoor | oooor | opo0r | o000t [ ocoot | oot | ogo0r | oo001 |
t | ooool | oooor | ooom | oooor | oooor | oo0s | o001 | oo |
D | 0004 | 0004 | 00001 | 00001 | 00001 | opoor | oo | 0017 |
ExT | o000t | og001 | o001 | 000 | 00001 | o001 | o001 | o0001 |
ep | s | ns | ns | ogoor [ ogoor [ ns | ~ns | ns |
> | oo6 | oote | ns | ns | ows | ows | ns | w5 |
Exrxp | 00001 | ogoor | oo | ns | ns | oo | ooon | e |

* NS (No Significative, p>0.05)
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Pendicntes de las ecuaciones lineales versus ticmpo de los valores dc Ingesta Total Diaria (iT), Ingesta Energética Diana (IE) e Ingesta Proteica
Diaria (IP) en ratones BALB/c No Tratados (NT)y Tratados (T} con thGH, de ambos sexos, sometidos a 12% y 20% de proteina dietaria entre 25 y 50 dias

Tabla 17.
de vida.
12%
NT T
variable SEX0 pendiente  e.p. pendiente  e.p.
IT ? 0,0498 0,0129 0,0553 0,0157
d 04,0900 0,0125% 0,0613 0,0141*
IE 0,767 0,199 0,851 0,242
d 1,386 0,192% 0,943 0,218*
IP 0,0059 0,0015 00466 0,0018

d 0,0108 0,0015*

0,0073 0,001 7+

20%

NT T
pendiente  ¢.p. pendiente  e.p.
0,0042 0,0093* 0,0871 0,0119*
0,0206 0,0099* 0,0803 0,0124*
0,065 0,145% 1,350 0,184*
0,320 0,153+ 1,243 0,192+
04,0008 0,0018* 0,0174 0,0023*
0,0041 0,0019+* 0,0160 0,0024*

pendiente: pendiente de la recta de regresion entre el ticmpo y cada una de las variables especificadas.
e.p. : error estandar de la pendiente media del grupo.
* - indica diferencias significativas entre las pendientes de los dos tratamientos (NT y T) para una misma dicta y un

mismo sexo (segan andlisis Dummy Varigbles).
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Tabla 18. Pendientes de las ecuaciones lineales versus tiempo de los valores de  Peso Corporal Final (PCF), Peso Comporal Magro Final
(PCMF), Eficacia Alimentaria Diaria (EA), Velocidad Absoluta de Crecimiento (VAC) y Velocidad Fraccional de Crecimiento (VFC) en
ratones BALB/c No Tratados (NT) y Tratados (T) con thGH, de ambos sexos, sometidos a 12% y 20% de proleina diclaria entre 25 y 50

dias de vida.

12% 20%
NT T NT
variable SEX0 pendiente  e.p. pendiente  e.p. pendiente  e.p. pendiente  ep.
PCF 2 0,190 0,034 0,176 0,027 0,278 0,026* 0,363 0,034%
dg 0,193 0,627 0,189 0,021 0,260 0,043 0,357 0,031*
PCMF ¢ 0,171 0,030 0,149 0,025 0,232 0,021+ 0,328 0,031+
qd 0,164 0,027 0,164 0,019 0,226 0,042+ 0,310 0,028+
EA 2 -0,00384 0,00078* -0,00007 0,00121* -0,00183 0,00073 -0,00186 0,00076
d -0,00511 0,00096* -0,00065 0,00108* -0,00096 0,00107 0,00074 0,00084
VAC € -0,0104 00031+ 0,0026 0,0033* -0,0060 0,0025 0,0005 0,0024
d -0,0131 0,0033* 0,0018 0,0032+ -0,0016 0,0036* 0,0084 0,0024*
VFC ¢ -0,598 0,120+ -0,058 0,140 -0,407 0,097+ -0,213 0,093*
d -0,734 0,140+ -0,047 0,132+ -0,341 0,153 0,131 0,102
pendiente: pendiente de la recta de regresion entre el tiempo y cada una de las variables especificadas.
e.p. : error estandar de la pendiente media del grupo.
* Dindica diferencias significativas entre las pendientes de los dos tratamientos (NT v T) para una nisma dieta y un mismo sexo

(segun andlisis Dummy Variables).
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Grafica 9.

Relacién de la Eficacia Alimentaria Global (EAG) (a) v la Velocidad Fraccional de
Crecimiento {VFC) (b} con ¢l Peso Corporal Final (PCF) en ratones BALB/c No Tratados (NT) v
Tratados (T) con thGH, de ambos sexos, semetidos a 12% y 20% de proteina dietaria entre 25 v 30
dias de vida.
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42. COMPOSICION CORPORAL

421 INFLUENCIA DE LA EDAD, LA DIETA, EL SEXO Y SUS INTERACCIONES SOBRE
LA COMPOSICION QUIMICA DEL PESO VACIO: VALORES PORCENTUALES O

RELATIVOS (R) ¥ VALORES ABSOLUTOS (A) DE Humedad (HR) y (HA), Grasa
(GR) y (GA), Proteina (PR) y (PA), Cenizas (CR) y (CA), SOBRE LOS
PARAMETROS: Incremento Proteico Corporal Global (INPCG), Incremento
Graso Corporal Global (INGCG), Velocidad de Acrecion Proteica Global
(VAPQG), Velocidad de Acrecion Grasa Global (VAGG). Y SOBRE LAS
RELACIONES: Proteina/Cenizas (P/C), Proteina/Humedad (P/H), Grasa/Hume-
dad (G/H) v Grasa/Proteina (G/P) EN RATONES BALB/c No Tratados (NT) y
Tratados (T) CON thGH (estudiados independientemente), DE AMBOS

SEX0S, SOMETIDOS A DOS NIVELES DE PROTEINA DIETARIA (12% Y 20%)

ENTRE 25 Y 50 DIAS DE VIDA.

(Tablas 19-42)

(Graficas 10-17)

La EDAD afecta muy significativamente a todos los parametros en estudio de
tos animales No Tratados (NT) (tablas 25 y 26) y de los animales Tratados (T)
(tablas 37 y 38), segun el analisis de la varianza.

A lo largo del estudio tanto los animales NT (tabla 19) como los T (tabla 31),

experimentan un descenso de los valores porcentuales de humedad (HR) y de

173



174

proteina (PR) que determina correlaciones temporales negativas y significativas en
todos los animales, a excepcion del grupo £ 12% NT, en el que ambos valores no
presentan significacion y del grupo d20% NT cuyo HR tampoco es edad dependiente
(tablas 27 y 39).

Par el contrario, los valores absolutos de estos parametros (humedad absoluta
y proteina absoluta) (tablas 20 y 32), se incrementan con la edad de forma paulatina
dando lugar a altos coeficientes de correlacién temporal en todos los animales
estudiados, en especial en los sometidos al 20% de proteina (tablas 27 y 39).

Los depositos de humedad y proteina parecen ser proporcionales entre si,
puesto que la razén proteina‘humedad presenta minimas modificaciones, con un
ligero aumento en los grupos & 12% NT y o 12% T (tablas 24 y 36). Sélo el grupo
d 12% NT presenta correlacion temporal significativa (tabla 30).

El depésito de proteina del peso vacio se verifica con una velocidad de
acrecion proteica global que desciende en funcién de la edad en todos los animales
estudiados (NT: tablas 21 y 28; T: tablas 33 y 40) a excepcion del grupo £ 20% NT
y de los grupos 2 v & 20% T en los que permanece estable y en consecuencia resultan
edad-independientes (tablas 28 y 40), lo que hace que estos animales presenten los
mayores incrementos proteicos corporales globales durante la experiencia (tablas 20
y 32).

No obstante, en los animales T del 20% de proteina se observa una evolucién
bifasica de las tasas de crecimiento con un brusco descenso entre los 25-35 dias de
vida, seguido de un aumento paulatino entre los 40-50 dias (tabla 33).

Por su parte, los valores absolutos y porcentuales de grasa, ¢l incremento

graso corporal (tablas 22 y 34) y las cenizas absolutas y relativas (tablas 23 y 33)
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ascienden a lo largo del periodo experimental en todos los animales NT y T, a
excepcion del valor relativo de cenizas que no aumenta ni en las hembras del 12%
y del 20% NT ni en hembras y machos del 20%T.

Se evidencia la evolucidn bifasica en los valores de INGCG de los animales
T, ya que el ascenso se verifica entre los 35 y 50 dias de vida (tabla 34).

Todos estos parametros presentan en general altas correlaciones temporales
a excepcion de los grupos ¢ 12% NT y & 20% NT cuya GR no cambia significa-
tivamente (tablas 28 y 40), asi como en las hembras 12% y 20% NT y los grupos del
20% T, cuyo CR no se modifica (tablas 29 y 41).

La velocidad de acrecion grasa, por su parte, desciende en todos los animales
NT excepto en el grupo ? 20% NT, en el que no se modifica (tabla 21) y es
independiente de la edad (tabla 28).

Su evolucion bifasica es muy clara en los animales T (tabla 33), con
descensos en la primera etapa y aumentos en la segunda que sobrepasan el nivel
inicial (grupos 20% T) o no lo alcanzan (% 12% T). La VAGG del grupo & 12% T
no se modifica.

El gran incremento temporal de la grasa en relacion a la humedad vy a la
proteina, determina un aumento significativo de las razones G/H y G/P (tablas 24 y
36) que es edad-dependiente en todos los animales, a excepcion de los grupos ¢ 12%
NT y & 20% NT en los que no resulta correlativa con el tiempo (tablas 30 y 42).

Por el contrario la razon proteina/cenizas decrece con la edad (tablas 23 y 335),
presentando correlaciones temporales negativas en todos los grupos estudiados, a
excepcién de los animales hembras del 12% y 20% NT, ademas del grupo ? 20% T

en los que la correlacion temporal de la razon no es significativa (tablas 29 y 41).
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La DIETA afecta significativamente a todas las variables de composicion
corporal a excepcion de los valores de HR, GR (tabla 25) y de las razones G/H y
G/P (tabla 26) en los amimales NT; vy de los valores de HR, GR, GA, INGCG,
VAGG (tabla 37) y de las razones P/H y G/H (tabla 38) en los animales T, segin el
ANOVA tnfactorial, aun cuando si resultan significativos con caracter puntual
mediante el anilisis de comparacion LSD.

Mediante el analisis de comparacidon multiple L.SD se observa que a partir del
dia 40 de vida la dieta de mayor nivel proteico origina un aumento de las variables
proteina absoluta, incremento proteico corporal (tablas 20 y 32) y velocidad de
acrecion proteica (tablas 21 y 33) de todos los animales en estudio, NT y T, asi como
en la humedad absoluta (tabla 32) de los animales T. Incrementos mas puntuales se
obtienen con ambos grupos de animales (NT y T) en los valores de humedad y
proteina relativa (PR) (tablas 19 y 31) asi como en HA y GA de los animales NT
{tablas 20 y 22), siempre en relacion con los grupos de menor nivel proteico.

La mayor velocidad de crecimiento de la grasa la presenta el grupo % 20% NT
(tabla 21) y consiguientemente los mas altos valores de GA, GR e INGCG (tabla 22)
respecto del grupo ¢ 12% NT.

Destaca la caida a lo largo de la experiencia del porcentaje de grasa del grupo
d 20% T respecto del grupo d 12% T que se invierte a dia 50 de vida y que se
acompana de incrementos simultaneos en la VAGG y en el INGCG (tablas 33 y 34).

También la dieta del 20% de proteina induce un descenso de cenizas relativas
en los animales NT (tabla 23), mientras que el valor de las razones P/H y P/C

tienden a elevarse respecto a los del 12% de proteina (tablas 23 y 24).
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Por otra parte y de acuerdo con el ANOVA de tres factores el SEXO influye
sobre todos los parametros en estudio a excepcion de PA, INPCG, VAPG, CR, CA
y la razon P/H de los animales NT (tablas 25 y 26), mientras que en los T (tablas 37
y 38) resultan no influidos por este factor los valores de INGCG, VAGG, CRy CA
y las razones P/C y P/H.

En general los animales machos NT y T de ambas dietas presentan, respecto
a las hembras respectivas, incrementos de los valores relativos de humedad y
proteinas (tablas 19 y 31) y aumentos puntuales en los valores absolutos de estos
parametros (HA y PA) (tablas 20 y 32). Ello se corresponde con una mayor VAPG
inicial de los animales &' NT de ambas dietas (tabla 21) que facilita la elevacién del
incremento proteico corporal global, especialmente en los animales sometidos al 12%
de proteina dietaria (tabla 20). Por el contrario estos valores tienden a ser menores
en los animales & T respecto a los 2 T (tablas 32 y 33).

Sin embargo, los animales machos NT de ambas dietas presentan, los valores
absoluto y relativo de la grasa, el INGCG (tabla 22) y la VAGG (tabla 21), asi como
las razones G/H y G/P (tabla 24) disminuidos significativamente a lo largo del
experimento. Los cambios son menos importantes en los T, donde solo hay
diferencias puntuales de distinto signo (tablas 33, 34 y 36).

De la observacion de las pendientes de regresion temporal se deduce que la
velocidad de crecimiento de las variables estudiadas estan afectadas fundamentalmen-
te por la dieta en los animales NT y T, presentando en general los grupos sometidos
al 20% de proteina dietaria las mayores velocidades de crecimiento. Asi, el mayor
nivel proteico de la dieta afecta positivamente a las variables HA, PA, INPCG (tablas

27y 39), VAPG (s6lo en NT), GR, GA, INGCG, VAGG (tablas 28 y 40), CA (tablas
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29 y 41) y las relaciones P/H, G/H y G/P (tablas 30 y 42) en relacion a los grupos
alimentados con el 12% de proteina en uno o en ambos sexos. Por el contrario, la
tasa de la variable CR resulta mas alta en los grupos de menor nivel proteico dietario
respecto a los del 20% (tablas 29 y 41).

La influencia del sexo es distinta dentro de cada nivel dietario. El grupo &
12% NT tiene mayor tasa de GR (tabla 28), CR, CA y relaciones P/C (tabla 29), G/H
y G/P que el grupo ¢ 12% (tabla 30), mientras que es mas rapido el crecimiento de
GA e INGCG del grupo £ 20% respecto a los & 20% (tabla 28).

En los animales T, por otro lado, el grupo d 20% presenta menor tasa en las
variables HR, PR, HA, PA (tabla 39) y mayor velocidad en los componentes GR,
G/H y G/P que el sexo opuesto (¢ ) (tablas 40 y 42).

Estas modificaciones se corresponden con la influencia que presentan las
interacciones ExD, ExS y ExDxS (ANOVA trifactorial, tablas 25, 26, 37 y 38) de los
cuales la primera resulta la mas sigmficativa. Los parametros menos afectados son
CA y CR v las relaciones P/H y P/C que resultan no significativas para cualquiera

de ias interacciones en todos los animales estudiados.
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Tabla 19, influencia de la EDAD, la DIETA v el SEXQ sobre los valores de Humedad
Relativa (HR) y de Proteina Relativa (PR) en ratones BALB/c No Trarados (NT) de ambos
sexos, sometidos a 12% y 20% de proteina dietana entre 25 y 30 dias de vida.

Humedad Relativa (HR) (%)

12% 20%
Hembras Machos Hembras Machos
Dia 25 61,1 03" 62,2 £ 03° 60,3 + 0,7* 62,5 + 0,4%"
Dia 30 56,7 + 0,5 62.6 + 0,4°" 559 + 0,3%" 62,1 + 0,2*
Dia 35 590 +0,1° 62,4 + 0.5 594 + 1,1%° 63,0 £ 0,4
Dia 40 59.0 + 0,6°° 593 + 0,4° 56,4 = 0,5"" 60,0 + 0,5
Dia 45 56,3 + 0.4 59,1 + 0,5°" 584 + 0,8 64,1 + 0.7°7
Dia 50 59,1 +0.4° 60,1 + 0,8° 53,7 £ 1,2%° 58,3 + 0,5
Proteina Relativa (PR) (%)
12% 20%
Hembras Machos Hembras Machos
Dia 25 209 + 0,27 21,7 £ 0,23%*" 214 +0,18% 224 +0,10""
Dia 30 19,3 + 0,328 21,8 + 0,25 20,1 + 0,07 21,7 + 0,22b
Dia 35 20,1 + 0,234 21,3 £ 033" 20,8 + 0,10 21,7 + 0,09%"
Dia 40 20,1 + 0,25% 20,5 + 0,12 20,2 + 0,24 212 +0.21°7°
Dia 45 19,1 + 0,22 19,8 + 0,22° 205 £ 0,27°%" 22,0 + 0,25%""
Dia 50 19,8 + 0,26% 20,1 + 0,28 19,2 + 0,38%" 204 + 0,18%

(n=3, x £ error estandar de la media) Superindices:

En todos los casos p<0,05 (LSD).

- letras distintas indican diferencias significativas en el tiempo.
- + indica diferencias significativas entre sexos en una misma edad,
- * indica diferencias significativas entre dietas en una misma edad.
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Influencia de la EDAD, [a DIETA v el SEXO sobre los valores de Humedad
Absoluta (HA), Proteina Absoluta (PA) ¢ Incremento Proteico Corporal Global (INPCG) en
ratones BALB/c No Tratados (NT) de ambos sexos, sometidos a 12% v 20% de proteina
dietaria entre 25 v 50 dias de vida.

Humedad Absoluta (HA) (g)

12% 20%
Hembras Machos Hembras Machos
Dia 23 4,76 + 0,83* 5,37 £ 0,32* 525 + 0,14 5,83 +0,29*
Dia 30 6,27 + 0.15° 6,09 + 0,09 6,03 £ 0,16° 5,79 + 0,20°
Dia 35 6,05 + 0,20° 633 + 0,26 6,45 + 0,10%° 6,78 + 027°
Dia 40 6,40 + 0,16% 6,26 + 018" 6,96 £ 0,20° 6,78 + 0,28°
Dia 45 6,22 + 0,23% 636 £ 0,16 7,69 + 0,289 833 +0.43°"
Dia 50 6,99 + 0,30° 7,65 = 0,39° 791 +0,.22¢ 829 + 0,27°
Proteina Absoluta (PA) (g)
12% 20%
Hembras Machos Hembras Machos
Dia 25 1,62 £ 0,02** 1,87 £ 0,11* 1,86 + 0,06%" 2,09 £ 0,11%
Dia 30 2,13 + 0,04 2,12 + 0,02% 2,16 £ 0,06° 2,02 + 0,07
Dia 35 2,06 £ 0,07 2,16 + 0,08° 2,27 + 0,05° 233 +0,10°
Dia 40 2,17 + 0,05 2,17 + 0,06 2,50 + 0,09°" 2.40 + 0,10
Dia 45 2,12 £ 0,10% 2,13 + 0,08%* 2,70 + 0,10°%" 2,87 £ 0,16
Dia 50 235 +0,12° 2,56 + 0,14° 2,84 + 0,08% 2,90 + 0,10
Incremento Proteico Comporal Global (INPCG) (g)
12% 20%
Hembras Machos Hembras Machos
Dia 25 0,255 + 0,017° 0,391 + 0,018*" 0,233 + 0,055% 0,349 +0,010*"
Dia 30 0,370 + 0,032° 0,295 + 0,047 0,515 + 0,021 0409+0,035%""
Dia 35 0,318 = 0,020 0,434 £ 0,041*" 0,659 + 0,059°"° 0,546 +0,026°"
Dia 40 0,469 * 0,036°"" 0,571 £ 0,062°"" 0,945 + 0,1104 0,781 + 0,055%
Dia 45 0,587 + 0,034 0,576 + 0,094 0,991 + 0,025% 0,934 + 0,066°"
Dia 50 0,632 £ 0,045%° 0,796 + 0,079%" 1,045 + 0,076 0,982 + 0,133¢"

{(n=5, x % error estandar de la media) Superindices;

- letras distintas indican diferencias significativas en el tiempo.

- + indica diferencias significativas entre sexos en una misma edad.
- * indica diferencias significativas entre dietas en una misma edad.
En todos los casos p<0,05 (L5SD).
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Tabla 21. Influencia de la EDAD, la DIETA y el SEXO sobre los valores de Velocidad
Absoluta de Crecimiente Proteica Global (VAPG) v Velocidad Absoluta de Crecimiento Graso
Global (VAGG) en ratones BALB/¢c No Tratados (NT) de ambos sexos, sometidos a 12% vy
20% de proteina dietana entre 25 y 50 dias de vida.

Vetocidad Absoluta de Crecimiento Proteico Global (VAPG) (g/dia)
12% 20%

Hembras

Machos

Hembras

Machos

Dia 23
Dia 30
Dia 35
Dia 40
Dia 45
Dia 50

0,051 £ 0,003*
0,037 + 0,003>*"
0,021 + 0,001°*"
0,023 + 0,002°
0,023 + 0,001
0,021 £ 0,001

0,078 + 0,003*""
0,029 + 0,004
0,029 + 0,002°*"
0,028 + 0,003
0,023 + 0,003°
0,026 + 0,002%*

0,046 + 0,0112>*
0,051 + 0,002>**
0,044 + 0,003%""
0,047 + 0,005%*"
0,039 + 0,001%°
0,034 + 0,002*

0,070 +£0,002*"
0,041 £0,003>"
0,036 £0,002°"
0,039 £0,002*"
0,037 £ 0,002
0,032 + 0,004

Velocidad Absoluta de Crecimiento Graso Global (VAGG) (g/dia)

12%

Hembras

Machos

20%

Hembras

Machos

Dia 23
Dia 30
Dia 35
Dia 40
Dia 45
Dia 50

0,060 + 0,004
0,058 * 0,005*""
0,031 = 0,002°°
0,035 + 0,002°*"
0,036 + 0,002°"
0,032 + 0,002

0,069 + 0,004*"
0,029 + 0,004%"
0,029 + 0,002
0,029 + 0,003%"
0,023 + 0,003%"
0,029 + 0,003°

0,062 + 0,016
0,077 + 0,003
0,063 + 0,005*""
0,074 + 0,008
0,064 + 0,003*""
0,063 + 0,002**"

0,048 £0,001%"
0,028 + 0,0025
0,025 +0,001%"
0,027 £ 0,002
0,027 £ 0,002°"
0,024 + 0,003

(n=3, x + error estandar de la media) Superindices:

En todos los casos p<0,05 (LSD).

- letras distintas indican diferencias significativas en el tiempo.
- + indica diferencias significativas entre sexos en una misma edad,
- * indica diferencias significativas entre dietas en una misma edad.
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Tabla 22. Influencia de la EDAD, la DIETA y el SEXO sobre los valores de Grasa Relativa
(GR), Grasa Absoluta (GA) ¢ Incremento Graso Comporal Global (INGCG) en ratones BALB/c
No Tratados (NT) de ambos sexos, sometidos a 12% y 20% de proteina dietaria entre 25 y 50
dias de vida.

Grasa Relativa (GR) (%)

12% 20%
Hembras Machos Hembras Machos
Dia 25 13,1 + 0,4 11,6 + 0,4° 14,0 + 0.9* 11,2 +0,5*
Dia 30 18,8 + 0,7 11,1 + 0,5* 19,8 + 0,35 11,7 £ 03*
Dia 35 158 + 0,2 11,3 £ 0,7°° 153 + 1,4%° 10,6 + 0,6%"
Dia 40 15,7 + 0,8 154 £ 0,5° 19,2 + 0,7°° 14,5 + 0,6
Dia 45 19,3 + 0,6°" 156 + 0,7°" 16,6 £ 1,1 9.1+ 09"
Dia 50 15,6 £ 0,57 144 +1,1% 22,7 £ 1,64 16,6 + 0,6°"
Grasa Absoluta (GA) (g)
12% 20%
Hembras Machos Hembras Machos
Dia 25 1,02 + 0,04*° 1,00 £ 0,07 1,23+ 0,11* 1,05 + 0.10°
Dia 30 2,09 £ 0,13 1,08 £ 0,07 2,14 + 0,09 1,09 + 0,03*"
Dia 35 1,62 + 0,03 1,14 £ 0,07* 1,68 £ 0,20 1,15 £ 0,10
Dia 40 1,71 £ 0,11°° 1,62 + 0,06° 237 + 0,14%*° 1,64 + 0,06°
Dia 45 2,15 + 0,14%" 1,69 + 0,12°° 2,19 + 0,18%°" 1,18 £ 0,12*"
Dia 50 1,84 + 0,06*" 1,81 £ 0,10 3,36 + 0319 236 +0,10°"
Incremento Graso Corporal Global (INGCG) (g)
12% 20%
Hembras Machos Hembras Machos
Dia 25 0,301 + 0,023 0349 + 0,022*"* 0,312 + 0,083% 0,242 + 0,006"
Dia 30 0,586 + 0,056 0,294 + 0,044* 0,770 + 0,039°*" 0,282 + 0,025%"
Dia 35 0,472 + 0,027°° 0,445 + 0,037 0,948 + 0,092°" 0,387 +0,014°"
Dia 40 0,718 + 0,0619" 0,581 + 0,069 1,491 £ 0,174%" 0,556 + 0,039¢"
Dia 45 0,904 + 0,062°"" 0,584 + 0,091°" 1,604 + 0,078°*" 0.680 + 0,050°"
Dia 50 0,976 + 0,078% 0,879 + 0,103¢ 1,894 + 0,083 0,722 + 0,104°"

(n=5, x * error estandar de la media) Superindices:

En todos los casos p<(,05 (LSD).

- letras distintas indican diferencias significativas en el tiempo.
- + indica diferencias significativas entre sexos en una misma edad.
- * indica diferencias significativas entre dietas en una misma edad.



183

Tabla 23. Influencia de la EDAD, la DIETA y el SEXO sobre los valores de Cenizas
Relativas (CR), Cenizas Absolutas (CA) y Relacién Proteina/Cenizas (P/C) en ratones BALB/c
No Tratados (NT) de ambos sexos, sometidos a 12% vy 20% de proteina dietaria entre 25 v 50
dias de vida.

Cenizas Relativas {CR) (%)

12% 20%

Hembras Machos Hembras Machos
Dia 25 48 +0.21% 43 %014 4,1 + 0,16* 3,7 £ 0,06
Dia 30 50+ 028" 43+ 0,14 4,0 £ 0,08 43 +0,17°
Dia 35 49+ 021 48 + 023" 43 +0.23% 4,6 +0,11°
Dia 40 5.0 +0,07* 46+ 0,13° 4,0 £ 023 4,1 +0,12%
Dia 45 5,1 +025% 53 +0,38" 4.4 +0,07" 4,5+ 0,17
Dia 50 52+ 0,19 53 = 0,14 42 £ 0,144 4.4 £ 0,09

Cenizas Absolutas (CA) (g)
12% 20%

Hembras Machos Hembras Machos
Dia 25 0,379 + 0,023° 0,376 + 0,025* 0,358 + 0,007 0351 £ 0,017
Dia 30 0,564 £ 0,043 0428 + 0,021° 0,440 + 0,007* 0,408 + 0,022°
Dia 35 0,509 + 0,026° 0,487 + 0,031° 0,471 + 0,016 0,496 % 0,018°
Dia 40 0,547 £ 0,019%" 0,492 + 0,019° 0,499 + 0,020° 0,467 + 0,009°
Dia 45 0,565 + 0,015° 0,574 + 0,030° 0,578 + 0,017¢ 0,592 + 0,014%
Dia 50 0,620 £ 0,010° 0,674 + 0,023 0,628 + 0,018° 0,634 + 0,011¢

Relacién Proteina/Cenizas (P/C) (g/g)
12% 20%

Hembras Machos Hembras Machos
Dia 25 435 + 0,22*" 500 +£022 521 +0,21°7 5095 % 0,10*7
Dia 30 3,86 + 0,26 5,00 £ 0,22%%% 4,93 £ 0,10%" 5,00 +0,23°
Dia 35 4,09 + 0,24* 4,51 +0,29% 485 + 027°°" 4,72 + 0,12°
Dia 40 399 + 0,10 443 £ ¢,15% 5,06 + 0,320 5,14 £ 0,19
Dia 45 3,77 £ 021 3,77 £ 0,29%° 4,67 +0,11%° 4,83 +021°
Dia 50 3,79 + 0,18 3.80 £ 0,13% 4,53 +0,18% 4,58 +0,12°

(n=5, x £ error estandar de la media) Superindices:
- letras distintas indican diferencias significativas en el tiempo.
- + indica diferencias significativas entre sexos en una misma edad.
- * indica diferencias significativas entre dietas en una misma edad.
En todos los casos p<0,05 (LSD).
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Tabla 24. Influencia de la EDAD, la DIETA y el SEXO sobre los valores de Relacion
Proteina/Humedad (P/H), Relacién Grasa‘Humedad (G/H) vy Relacion Grasa/Proteina (G/P) en
ratones BALB/c No Tratados (NT) de ambos sexos, sometidos a 12% y 20% de proteina
dietaria entre 25 y 50 dias de vida.

Relacién Proteina/Humedad (P/H) (g/g)
12% 20%

Hembras

Machos

Hembras

Machos

Dia 25
Dia 30
Dia 35
Dia 40
Dia 45
Dia 50

0,342 + 0,003
0,341 + 0,004*
0,341 = 0,003**
0,341 + 0,001
0,340 + 0,004
0,336 + 0,003*"

0,349 + 0,002*
0,348 + 0,002*
0,342 + 0,003%°
0,347 + 0,002°
0,334 + 0,006
0,335 + 0,002°

0,354 + 0,002*
0,359 + 0,001
0,352 £ 0,004*
0,359 + 0,003
0,352 + 0,001*
0,358 + 0,002*°

0,358 £ 0,001*
0,349 + 0,002°°"
0,344 = 0,002°
0,354 + 0,002°
0,344 + 0,002%
0,350 £ 0,001

12%

Hembras

Relacién Grasa’Humedad (G/H) (g/g)

Machos

20%

Hembras

Machos

Dia 25
Dia 30
Dia 35
Dia 40
Dia 45
Dia 50

0,214 + 0,008
0,333 + 0,017*
0,269 + 0,005
(1,268 + 0,017°
0,345 + 0,014>*"°
0,265 + 0,011°

0,187 + 0,009*
0,177 £ 0,010*
0,182 + 0,014
0,260 + 0,011°
0,266 + 0,015%"°
0,241 + 0,023°

0,234 + 0,018%"
0,356 + 0,009°"
0,261 + 0,030%"
0,341 £ 0,016
0,286 + 0,024°7
0,426 + 0,040%°

0,180 £ 0,011
0,190 £ 0,005*"
0,170 £ 0,011
0,243 + 0,013
0,143 £0,016"
0,286 + 0,015

12%

Hembras

Relacion Grasa/Proteina (G/P) (g/g)

Machos

20%

Hembras

Machos

Dia 25
Dia 30
Dia 35
Dia 40
Dia 45
Dia 50

0,627 + 0,028*°
0,978 + 0,050
0,788 + 0,018°*
0,788 + 0,050°"
1,013 + 0,036%"
0,790 + 0,035°°

0,536 + 0,027*"
0,510 £ 0,031*
0,533 + 0,043*"
0,750 + 0,028°
0,791 + 0,030
0,718 + 0,065°

0,660 £ 0,047
0,989 + 0,022%
0,737 + 0,073
0,948 + 0,040
0,814 + 0,065
1,187 = 0,107°""

0,502 +£0,029*"
0,544 + 0.019*"
0,492 +0,029%"
0,687 + 0,037°
0,415 +0,046°"°
0,517 + 0,041%°

(n=35, x £ error estandar de la media) Superindices:

- letras distintas indican diferencias significativas en ¢l tiempo.

- + indica diferencias significativas entre sexos en una misma edad.
- * indica diferencias significativas entre digtas en una misma edad.
En todos los casos p<G,05 (LSD).



Tabla 25. Influencia de la EDAD, la DIETA, el SEXO vy sus interacciones sobre Humedad Relativa (HR), Proteina Relativa (PR), Humedad Absoluta (HA), Proteina
Absoluta (PA), Incremento Proteico Corporal Global (INPCG), Velocidad Absoluta de Crecimiento Proteico Global (VAPG), Velocidad Absoluta de Crecimiento Graso
Global (VAGG), Grasa Relativa (GR), Grasa Absoluta (GA) e Incremento Graso Comporal Global (INGCG) en ratones BALB/c No Tratados (NT) de ambos sexos,
sometidos a 12% y 20% de proteina dietaria entre 25 y 50 dias de vida.

ANOVA DE 3 FACTORES (2x2x6)

| we | e | wa | ea | weca | varg | vace | or | ea | maco |
| 00001 | oooo1 | o001 | oooor | o001 | oooor | oo0or | oo00i | opo | oooor |
p | wNs | oooor | o001 | o000t | oeoo1 | oooo1 | opoor | Ns | opoor | oo |
| 00001 | o000t | ooz | Ns | Ns | Ns | oovor | o001 | opoor | 00001 |
Exp | oooo1 | ogoot | 00001 | oooor | oeoor | oooor | ooz | ooor | o001 | o001 |
Bxs | opoor | 00001 ns | ns | ws | oooor | opeor | opeor [ oooor | o000 |
Dxs | 00001 | Ns Ns | nNs | o006 | oois | oooor | o000t | oo001 | oov0r |
ExDxs | NS | NS ns | ons | ons | oms f ows | omns ] ns | oo |

* N8 (No Significativo, p>0,05)
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Tabla 26.  Influencia de la EDAD, la DIETA, el SEXO y sus interacciones sobre Cenizas Relativas (CR), Cenizas Absolutas (CA), Relacion Proteina/Cenizas (P/C),
Relacién Proteina/Humedad (P/H), Relacion Grasa/Humedad (G/H) y Relacién Grasa/Proteina (G/P) en ratones BALB/c No Tratados (NT) de ambos sexos, sometidos
a 12% y 20% de proteina dietaria entre 25 y 50 dias de vida.

ANOVA DE 3 FACTORES (2x2x6)’

| & | ca | pc | em | om | o |
| o000t | o0001 | 00001 | o001 | 00001 | opo01 |
b | oooor | oe0os | oot | ooer | ns | wns |
| ~s | ~s | oooot | Ns | o001 | o001 |
D | Ns | ~Ns | ns | ns | oooor | 00001 |
Exs | ~Ns | oo | ns | ns | oot | 0001 |
pxs | o019 | Ns | Ns | o000s | oooor | o002 |
exoxs | Ns | ns | ws | ns | ns | ns |

* NS (No Significativo, p~0,05)
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Tabla 27.  FEcuaciones de regresion lineal versus tiempo de los valores de Humedad Relativa (HR), Proteina Relativa (PR), Humedad Absoluta (HA), Proteina
Absoluta (PA) ¢ Incremento Proteico Corporal Global (INPCG) en ratones BALB/c No Traiados (NT) de ambos sexos, sometidos a 12% y 20% de proteina dietania
entre 25 v 50 dias de vida,

12% 20%
variable  sexo ecuacion®’ e. p. r sig. ecuacion'®’ ep. r sig.
? v=5967 - x- 0,063 0,039°! -0,287 NS y=60,24 - x- 0,163 0,054% 0,492  0,0057
HR
d y=63,44 - x- 0,139 0,031%! 0,634  0,0002 y=63,49 - x- 0,101 0,044°! 0,397 NS
y=20,49 - x- 0,032 0,016 -0,357 NS y=21,41 - x- 0,056 0,014% -0,595  0,0005
R
P d y=22,40 - x- 0,685 0,012 -0,780  0,00001 y=22,52 - x- 0,052 0,012%2 1,606 0,0004
y=4,984 + x- 0,664 0,612 0,702 0,00001 y=4,837 + x- 0,107 0,008 0,915  0,0000}
HA
d y=35,129 + x- 0,069 0,013%! 0,698  0,00001 v=4,982 + x- 0,113 0,015 0,814  0,00001
? y=1,712 + x- 0,021 0,004%! 0,662  0,00001 y=1,720 + x- 0,038 0,003%2 0,892  0,00001
A _ R
P a y=1,822 + x- 0,020 0,004% 0,619 (,0003 y=1,772 + x- 0,032 0,0054 0,791  0,00001
y=(,170 + x- 0,0153 0,0017% 0,860 000001 y=0,154 + x- 0,0329 0,0033%2 0879  0.00001
INPC
NPCG y=0210 + x- 0,0171 0,0031* 0,717  4,00001 y=0,170 + x- 0,0284 0,0031%2 0,861 0,00001
(A): Ecuaciones de regresion de cada una de las vanables dependientes (y) con el tiempo (x).
cp.. crror estandar de la pendiente media del grupo.
r . coehciente de correlacion lincal de Pearson.
sig. ;. significacion de la correlacion; NS si p=0,01.

Los superindices con letras distintas indican difercncias significativas cntre las pendientes de cada sexo dentro de una misma dieta y para cada variable. Los
superindices con numcros distintos indican diferencias significativas entre las pendientes de cada dieta y para un mismo sexo cn cada wna de Jas vanables
dependienies (segun anahsis Dummy Variables).
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Tabla 28.  Ecuaciones de regresion lineal versus tiempo de los valores de Velocidad Absoluta de Crecimiento Proteico Global (VAPG), Velocidad Absoluta de
Crecimiento Graso Global (VAGQG), Grasa Relativa (GR), Grasa Absoluta (GA) e Incremento Grase Corporal Global (INGCG) en ratones BALB/c No Tratados
{(NT) de ambos sexos, sometidos a 12% y 20% de proteina dietana entre 25 y 50 dias de vida.

12% 20%
variable  sexo ecuacion'®’ e p. T sig. ecuacion®’ e.p. r sig.
? y=0,0483 - x- 0,00107 0,00017*  -0,764 0,00001 y=0,0531 - x- 0,00052 0.00025%2 0362 NS
VAPG _
y y=0,0636 - x- 0,00159 0,00033°"  -0,665 0,000t y=0,0622 - x- 000111 0,00022% 0,686 000001
2 y=0,0626 - x- 0,00113 0,00022*  -0,694  0,0001 y=0,0698 - x- 000013 0.00039*2  -0,065 NS
VAGG _ _ _
& y=0,0572 - x- 0,00126 0,00030%"  -0,621 0,0002 y=0,0425 - x- 0,00070 0,00015°*  -0,639 0,0002
y=1501 + x- 0,082 0,051 0,287 NS y=14,25 + x 0,212 0,070 0492 00057
G
R d y=10,08 + x- 0,181 0,041% 0,635  0,0002 y=10,03 + x- 0,132 0,057 0,397 NS
? y=1305 + x- 0,025 0,008%! 0,502  0,0026 y=1,019 + x- 0,063 0,011% 0,739 6,00001
GA
& y=0,756 + x- 0,036 0,004*! 0,849  0,00001 y=0,686 + x- 0,041 0,007%1 0,708  0,00001
? y=0,202 + x- 0,0261 0.0020"" 0,858  0,00001 y=0,074 + x- 0,0626 000482 0925 000001
INGCG
¢ o y=0,156 + x- 0,0208 0,0034" 0,755  0,00001 y=0,101 + x- 0,0215 0,0024% 0,860 0,00001
(A): Ecuaciones de regresion de cada una dc las variables dependientes (y) con ¢l tiempo {(x).
ep. eror estandar de la pendiente media del grupo.
r - coeficiente de correlacion lineal de Pearson.
sig. - sigmficacion de la correlacion; NS si p>0,01,

Los supcrindices con letras distintas indican diferencias significativas entre las pendientes de cada sexo dentro de una misma dicta y para cada variable. Los
superindices con nimeros distintos indican diferencias significativas entre las pendientes de cada dicta y para un mismo Sexo en cada una de las vanables
dependientes (segan analisis Dummy V ariables).
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Tabla 29.  Ecuaciones de regresion lineal versus tiempo de los valores de Cenizas Relativas (CR), Cenizas Absolutas (CA) y Relacién Proteina/Cenizas (P/C) ¢n
ratones BALB/c No Tratados (NT) de ambos sexos, sometidos a 12% y 20% de proteina dictaria entre 25 y 50 dias de vida.

12% 20%
variable  sexo ecuacion®) €. p. r sig. ecuacion'”’ e.p. r sig.
¢ y=4,818 + x- 0,0136 0,0095! 0,262 NS y=4,082 + x- 0,0076 0,0076* 0,183 NS
CR .
d y=4,060 + x- 0,0430 0,0100%! 0,629  0,0002 y=3,952 + x- 0,0214 0,0076* 0469  0,0089
9 y=0,406 + x. 0,0071 0,0014*' 0,670  0,0000) y=0316 + x- 0,0102 0,0007*2 0932  0,00001
C _
A 7 y=0311 + x- 0,0110 0,0012" 0863  0,00001 y=0,297 + x- 0,0110 0,0009"" 0917  0,00001
9 y=4,296 - x- 0,018 0,009*' 0333 NS y=5,272 - x- 0,022 0,009"  _0399 NS
P/ .
¢ a y=5,403 - x- 0,056 0,010 -0,711  0,00601 y=5,737 - x- 0,039 0,009 -0,603  0,0004
(A) : Ecuaciones de regresion de cada una de las variables dependientes (y) con el tiempo (x).
¢.p..  eror estindar de la pendiente media del grupo.
r . coeficiente de correlacién lineal de Pearson.
sig. . significacion de la correlacion; NS si p>0,01,

Los superindices con letras distintas indican difcrencias significativas entre las pendientes de cada sexo dentro de una misma diela y para cada variable. Los
superindices con nameros distintos indican diferencias significativas entre las pendientes de cada dieta ¥ para un mismo sexo en cada una de las variables
dependientes (segun analisis Dummy Varigbles).
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Tabla 30.

Ecuaciones de regresiéon lineal versus tiempo de los valores de Relacion Proteina/Humedad (P/H), Relacién Grasa’Humedad {G/H) y Relacion

Grasw/Proteina (G/P) en ratones BALB/c No Tratados (NT) de ambos sexos, sometidos a 12% y 20% de proteina dictaria entre 25 y 50 dias de vida.
Y

12% 20%
variable  scxo ecuacion®’ e p. r sig. ecuacion™’ e.p. r sig.
? y=0,343 - x- 0,00018 0,00016%  -0,209 NS y=0355 + x- 0,00002 0,00016*" 0,026 NS
P/H .
a y=0,353 - x- 0,00060 0,00017°" 0,559  0,0016 y=0,359 - x- 0,00025 0,00013*2 0,335 NS
? y=0,253 + x- 3,0016 0,0010* 0,274 NS y=0,234 + x- 0,0047 0,0015* 0,498 0,0050
G/H
d y=0(,157 + x- 0,0035 0,0008"! 0,633 0,0002 y=0,155 + x- 0,0026 0,0010%! 0,419 NS
s y=0,739 + x- 0,4052 0,0031* 0,020 NS y=0,656 + x- 0,0132 0,004122 0,319 0,0020
G/P
d y=0,442 + x- 0,0112 0,0022% 0,686  0,0002 y=0,437 + x- 0,0079 0,0030* 0,328 NS
(A): Ecuaciones de regresion de cada una de las variables dependientes (y) con ¢l tiempo (x).
e.p.. error estandar de la pendiente media del grupo.
r coeficiente de correlacion lineal de Pearson.
sig. :  significacidn de la correlacion; NS si p>(,01.

Los superindices con letras distintas indican diferencias significativas entre las pendientes de cada sexo dentro de una misma dieta y para cada vanable. Los
superindices con nimecros distintos indican diferencias significativas entre las pendientes de cada dieta y para un mismo sexo en cada una de las vanables
dependientes (segun analisis Dummy Variables).
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Tabla 31.

191

Influencia de la EDAD, la DIETA y el SEXO sobre los valores de Humedad
Relativa (HR) v de Proteina Relativa (PR) en ratones BALB/c Tratados (T) con thGH, de
ambos sexos, sometidos a 12% y 20% de proteina dietaria entre 25 v 50 dias de vida.

Humedad Relativa (HR) (%)

12% 20%

Hembras Machos Hembras Machos
Dia 25 629 + 03° 64,1 £ 0.4° 62,7 £ 0,3° 63,7 £ 03
Dia 30 60,3 + 0,5% 63,4 + 0,5% 599 + 0,2% 64,6 + 0,2*
Dia 35 60,6 + 0,6° 61,7 £ 0,5* 60,1 = 0,1% 63,4 0,30
Dia 40 61,4 = 0,4° 60,5 + 0,6% 62,1 + 0,5% 63,0 £ 0,2°°
Dia 45 592 + 0,4 596 + 0,6° 60,9 + 0,4 61,7 + 0,3°
Dia 50 57,7 + 0,39 61,6 +0,4°" 578 + 0,8¢ 57,0 =049

Proteina Relativa (PR) (%)
12% 20%

Hembras Machos Hembras Machos
Dia 25 21,9 + 0,07° 222 + 0,14° 21,7 £ 0,14° 22,2 £0,16°
Dia 30 21,0 + 0,14%° 21,8 + 0,03 208 £ 0,16%" 22,2 £ 0,054
Dia 35 20,8 + 0,04% 21,0 + 0,09% 209 + 0,19 21,6 £ 0,13
Dia 40 20,5 + 0,20° 20,6 + 0,18% 209 +0,17° 21,3 +£ 0,24
Dia 45 199 + 0,13% 20,1 + 0,06° 208 + 0,23 21,2 + 0,16
Dia 50 19,8 + 0,23% 20,8 + 038" 202 +0,31° 19,7 £ 0,14

{n=5, x % error estandar de la media) Superindices:

En todos los casos p<0,05 (LSD).

- letras distintas indican diferencias significativas en el tiempo.
- + indica diferencias significativas entre sexos en una misma edad.
- * indica diferencias significativas entre dietas en una misma edad.
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Tabla 32. Influencia de la EDAD, la DIETA y el SEXO sobre los valores de Humedad
Absoluta (HA), Proteina Absoluta (PA) ¢ Incremento Proteico Corporat Global (INPCG) en
ratones BALB/c Tratades (T) con thGH, de ambos sexos, sometidos a 12% v 20% de proteina
dietaria entre 25 v 50 dias de vida

Humedad Absoluta (HA) (g)

12% 20%

Hembras Machos Hembras Machos
Dia 25 4,96 +0,11° 481 + 0,12 449 + 0,19 4,88 + 0,07
Dia 30 5,00 + 0,14 531 +0,15° 437 + 0,12 547 £ 0,17
Dia 35 567 +020° 5,76 + 0,14° 555 £037° 6,30 + 0,20
Dia 40 539 + 0,16%" 5,71 £ 0,15%° 6,25 £ 0,21% 6,48 + 0,19°"
Dia 45 5,69 + 0,19 6,11 + 0,13 7,02 + 0,29 7.67 £ 036
Dia 50 6,53 + 0,24° 6,64 + 0,194 7,79 + 0274 7,55 + 0,29%"

Proteina Absoluta (PA) (g)

Hembras Machos Hembras Machos
Dia 25 1,73 + 0,04* 1,67 = 0,04 1,55 £ 0,06 1,70 + 0,022
Dia 30 1,74 + 0,05* 1,82 + 0,06 1,52 + 0,04*"" 1,88 + 0,06%"
Dia 35 1,95 + 0,08° 1,96 + 0,05 1,93 +0,13° 2,15+ 0,07°
Dia 40 1,80 + 0,06 1,95 + 0,04%* 2,11 = 0,09" 2,19 + 0,08%"
Dia 45 1,92 + 0,07 2,06 £ 0,04° 240 + 0,12°" 2,64 +0,02¢
Dia 50 2,24 £ 0,08° 225 + 0,07 2,72 £ 0,10 2,61 £ 0,10°

In¢cremente Proteico Corporal Glebal (INPCG) (g)
12% 20%

Machos Hembras

Hembras Machos

Dia 25§ 0,203 + 0,025
Dia 30 0,205 £ 0,023
Dia 35 0,405 + 0,036°
Dia 40 0,456 + 0,038
Dia 45 0,556 + 0,040
Dia 50 0,761 + 0,055%""

0,164  0,027*
0,228 = 0,035"
0,335 + 0,036°"
0,444 + 0,052%°
0,543 + 0,027%
0,575 £ 0,057

0,251 £ 0,027°
0317 + 0,047
0,470 + 0,042°
0,752 + 0,082°
0,989 + 0,115
1,398 £ 0,101°*"

0,213 + 0,019*
0,226 + 0,051*

0,397 + 0,025%"
0,628 + 0,060°"
0,912 + 0,063%
1,126 £0,096%"

(n=3, x £ error estandar de la media) Superindices:
- letras distintas indican diferencias significativas en el tiempo.
- + indica diferencias significativas entre sexos en una misma edad.
- * indica diferencias significativas entre dietas en una misma edad.
En todos los casos p<0,05 (LSD).
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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 (VAPG) v Velocidad Absoluta de Crecimiento Graso
Global (VAGG) en ratones BALB/c Tratados (T) con rhGH, de ambos sexos, sometidos a 12%
y 20% de proteina dietaria entre 25 y 50 dias de vida.

Velocidad Absoluta de Crecimiento Proteico Global (VAPG) (g/dia)

12% 20%
Hembras Machos Hembras Machos
Dia 25 0,040 + 0,005* 0,032 + 0,005*" 0,050 + 0,005° 0,042 £ 0,003*"
Dia 30 0,020 + 0,002° 0,022 + 0,003° 0,031 + 0,004 0,022 + 0,005°
Dia 35 0,027 + 0,002% 0,022 + 0,002°° 0,031 + 0,002° 0,026 £ 0,001°*"
Dia 40 0,022 + 0,002%" 0,022 £ 0,002 0,037 + 0,004%° 0,031 + 0,002°"
Dia 43 0,022 + 0,001 0,021 + 0,001 0,039 + 0,004°" 0,036 + 0,002¢
Dia 50 0,025 + 0,002°"° 0,019 £0,002°"° 0,046 + 0,003*" 0,037 £ 0,003%¢"
Velocidad Absoluta de Crecimiento Graso Global (VAGG) (g/dia)
12% 20%
Hembras Machos Hembras Machos
Dia 25 0,060 + 0,006 0,039 + 0,007 0,039 + 0,004>" 0,037 + 0,003
Dia 30 0,026 + 0,003° 0,027 + 0,004 0,024 + 0,003° 0,019 = 0,004°
Dia 35 0,038 + 0,003°°" 0,029 + 0,003*" 0,024 + 0,001° 0,025 + 0,001°
Dia 40 0,030 + 0,003° 0,032 + 0,004* 0,031 + 0,003" 0,032 £ 0,003*
Dia 45 0,029 = 0,002° 0,032 + 0,002 0,034 + 0,003*" 0,041 £0,0034
Dia 50 0,039 + 0,003°" 0,029 + 0,003*" 0,041 + 0,003° 0,046 + 0,005

(n=3, x x error estindar de la media) Superindices:

En todos los casos p<0,05 (LSD).

- letras distintas indican diferencias significativas en el tiempo.
- + indica diferencias significativas entre sexos en una misma edad.
- * indica diferencias significativas entre dietas ¢n una misma edad.
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Influencia de la EDAD, la DIETA y el SEXO sobre los valores de Grasa Relativa

(GR), Grasa Absoluta (GA) e Incremento Graso Corporal Global (INGCG) en ratones BALB/c
Tratados (T) con thGH, de ambos sexos, sometidos a 12% y 20% de proteina dietaria entre 25
y 50 dias de vida.

Grasa Relativa (GR) (%)

12% 20%
Hembras Machos Hembras Machos
Dia 25 10,7 + 0,4° 9,1 +0,5° 11,0 £ 0,4* 9,7 + 0,4*®
Dia 30 14,1 + 0,7°%" 10,0 + 0,7*" 14,6 + 0,3% 8.5 + 0,3%
Dia 35 138 + 0,8° 123 +0,7° 143 +0,2°° 10,0 £ 0,307
Dia 40 12,7 + 0,5° 13,8 £ 0,8%" 11,8+ 0,7* 10,5 + 0,3%
Dia 45 15,5 + 0,5% 150 + 0,8% 133 + 0,5 12,2 + 049
Dia 50 17.5 + 0,4% 12,4 + 0,5 173+ 1,14 17,1 £ 0,7
Grasa Absoluta (GA) (g)
12% 20%
Hembras Machos Hembras Machos
Dia 25 0,85 + 0,05* 0,68 + 0,03° 0,78 + 0,03° 0,74 + 0,04%
Dia 30 1,17 + 0,09%" 0,84 + 0,08*" 1,07 + 0,06°* 0,71 + 0,04*
Dia 35 130 £ 0,13% 1,15 £ 0,08° 1,33 + 0,11%°" 0,99 + 0,01%*
Dia 40 1,11 + 0,05° 1,31 +0,10% 1,20 + 0,12° 1,08 + 0.04%
Dia 45 1,49 + 0,07° 1,54 + 0,10° 1,54 £ 0,11° 1,51 + 0,034
Dia 50 1,98 + 0,04% 1,34 + 0,09°" 2,34 £ 0,18¢ 228 +0,21%
Incremento Graso Corporal Global (INGCG) (g)
12% 20%
Hembras Machos Hembras Machos
Dia 25 0,262 + 0,039 0,195 + 0,037* 0,197 = 0,022% 0,186 + 0,017*
Dia 30 0,263 + 0,034* 0,272 + 0,048* 0,245 + 0,037° 0,198 + 0,047°
Dia 35 0,577 £ 0,059 0,435 + 0,052°" 0,372 + 0,025 0,375 + 0,020°
Dia 40 0,599 + 0,062° 0,649 + 0,093° 0,636 + 0,073° 0,648 + 0,075°
Dia 45 0,745 + 0,073° 0,799 + 0,057°¢ 0,849 + 0,109¢ 1,036 + 0,105¢
Dia 50 1,194 = 0,116%" 0,872 + 0,110%" 1,257 £ 0,097° 1,380 + 0,174

(n=3, x t error estandar de la media) Superindices:

En todos los casos p<0,05 (LSD).

- letras distintas indican diferencias significativas en el tiempo.
- + indica diferencias significativas entre sexos en una misma edad.
- * indica diferencias significativas entre dietas en una misma edad.
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Influencia de la EDAD, la DIETA y el SEXO sobre los valores de Cenizas
Relativas (CR), Cenizas Absolutas (CA) v Relacidn Proteina/Cenizas (P/C) en ratones BALB/c
Tratados (T) con thGH, de ambos sexos, sometidos a 12% y 20% de proteina dictana entre 23
v 50 dias de vida.

Cenizas Relativas (CR) (%)

12% 20%
Hembras Machos Hembras Machos
Dia 25 43 +0,11° 44 + 0,07 45 +0,16 43 +0,11°
Dia 30 4.4 + 0,08 4,6 +0,15%® 45 +0,19 4.5 + 0,06%®
Dia 35 4,7 £ 0,17 49+ 0,13% 45+0.21* 47 +£0,11%
Dia 40 53 +0,12° 49 +0,19° 50+ 022° 5.0 £0.22°
Dia 45 52+ 0,15° 5,1 £ 020° 48 +022%® 4,7 + 0,15%
Dia 50 4.8 +0.21% 50+ 032° 4,5 £0,15° 4.6 + 0,01
Cenizas Absolutas (CA) (g)
12% 20%
Hembras Machos Hembras Machos
Dia 25 0,345 + 0,012° 0,330 + 0,005° 0,323 +0,018° 0,331 £ 0,010"
Dia 30 0,371 + 0,007* 0,389 = 0,007 0,333 * 0,016 0,388 + 0,012"
Dia 35 0,444 + 0,015° 0,458 + 0,007° 0,416 = 0,029° 0,474 + 0,016"
Dia 40 0,467 £ 0,009 0,466 + 0,026 0,508 = 0,016° 0,515 +0,016°
Dia 45 0,504 £ 0,011° 0,526 + 0,020°¢ 0,555 + 0,020 0,584 + 0,029°
Dia 50 0,552 + 0,029¢ 0,542 + 0,038% 0,612 + 0,020¢ 0,618 +0,031°
Relacién Proteina/Cenizas (P/C) (g/g)
2% 20%
Hembras Machos Hembras Machos
Dia 25 5,03 +£0,14° 5,05 +0,10° 4,84 +0.20° 5,16 + 0,16°
Dia 30 4,71 + 0,09 469 +0,16™ 4,60 + 0,24% 4,85 + 0,06°
Dia 35 4,41 + 0,16° 4,29 + 0,11% 4,69 + 027% 4,55 + 0,12
Dia 40 3,85 £0,12° 4,22 + 0,20 4,17 £ 0,20° 428 +0,24°
Dia 45 3,81 +0,13% 3,94 + 0,16 435 + 0,25%" 4,54 + 0,18
Dia 50 4,10 +021% 425 + 037" 446 +0,18% 4,22 + 0,04°

(n=3, X £ error estandar de la media) Superindices:
- letras distintas indican diferencias significativas en el tiempo.

- + indica diferencias significativas entre sexos en una misma edad.
- * indica diferencias significativas entre dietas en una misma edad,

En todos los casos p<0,03 (LSD).
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Tabla 36. Influencia de la EDAD, la DIETA vy el SEXO sobre los valores de Relacidn
Proteina’Humedad (P/H), Relacion Grasa’Humedad (G/H) y Relacién Grasa/Proteina (G/P) en
ratones BALB/c Tratados (T) con thGH, de ambos sexos, sometidos a 12% y 20% de proteina
dietaria entre 25 y 50 dias de vida.

Relacién Proteina/Humedad (P/H) (g/g)
12% 20%

Hembras

Machos

Hembras

Machos

Dia 25
Dia 306
Dia 33
Dia 40
Dia 45
Dia 50

0,349 + 0,002°
0,349 + 0,001°
0,344 + 0,003
0,334 + 0,002°
0,336 £ 0,002°
0,344 + 0,003

0,347 + 0,001°
0,343 + 0,002°*°
0341 + 0,002%°
0,341 + 0,003%®
0,338 + 0,003°
0,338 = 0,004°

0,347 + 0,002
0,348 + 0,003*
0,348 + 0,003
0,338 + 0,003°
0,342 + 0,003
0,349 + 0,002°

0,349 + 0,001°
0,344 + 0,001°®
0,342 + 0,001*
0,337 + 0,003"
0,344 + 0,002
0,346 + 0,001*°

12%

Hembras

Relacién Grasa’/Humedad {G/H) (g/g)

Machos

20%

Hembras

Machos

Dia 25
Dia 30
Dia 33
Dia 40
Dia 45
Dia 30

0,171 + 0,008°

0,235 + 0,015%

0,228 + 0,017"
0,207 + 0,010°
0,263 + 0,010°
0,305 + 0,009%*

0,143 + 0010°

0,159 + 0,013*
0,200 + 0,013
0,230 + 0,016""
0,253 + 0,016°°

0,202 + 0,010

0,176 + 0.008"

0,244 + 0,007°
0,239 + 0,005
0,191 + 0,014%

0,219 + 0,012%

0,302 + 0,025¢

0,153 £ 0,008"®
0,131 £0,006*"
0,159 + 0,007
0,168 +0,006™"
0,199 +0,009%"
0,299 + 0,016%

12%

Hembras

Relacion Grasa/Proteina (G/P) (g/g)

Machos

20%

Hembras

Machos

Dia 25
Dia 30
Dia 35
Dia 40
Dia 45
Dia 350

0,490 + 0,022°
0,673 + 0,041%
0,662 = 0,042°
0,621 + 0,032°
0,781 + 0,028
0,886 + 0,026%"

0,413 + 0,029°

0,461 £ 0,033*
0,586 + 0,035
0,672 + 0,043%"
0,745 + 0,041°
0,597 + 0,034

0,508 + 0,022°
0,702 + 0,018%"
0,686 + 0,013
0,565 + 0,037°
0,639 + 0,032%
0,863 + 0,069°

0,439 + 0,022*
0,382 = 0,017°"
0,465 +0,020%""
0,496 + 0,019*"
0,578 + 0,025
0,868 + 0,046¢

(n=3, x % error estandar de la media) Superindices:
- letras distintas indican diferenctas significativas en el tiempo.

- + indica diferencias significativas entre sexos en una misma edad.
- * indica diferencias significativas entre dietas en una misma edad.

En todos los casos p<0,05 (LSD).



Tabla 37. Influencia de la EDAD, la DIETA, el SEXO y sus interacciones sobre Humedad Relativa (HR), Prowina Relativa (PR), Humedad Absoluta (HA), Protcina
Absoluta (PA), Incremento Proteico Corporal Global (INPCG), Velocidad Abseluta de Crecimiento Proteico Global (VAPG), Velocidad Absoluta de Crecimiento Graso
Global (VAGG), Grasa Relativa (GR), Grasa Absoluta (GA) ¢ Incremento Graso Corporal Global (INGCG) en ratones BALB/c Tratados (T) con thGH, de ambos sexos,
sometidos a 12% y 20% de proteina dictaria entre 25 y 50 dias de vida.

ANOVA DE 3 FACTORES (2x2x6)

| wr | e | ma | pa | mece | vare | vage | or | A | mocG |
E | ooo0r | ogom | opoor | opoor | 00001 | oooot | oo001 | o000 | 00001 | o001 |
b | w~s | ooo1 | oooor | oooor | oooor | o1 | nxs | Ns | Ns | ns |

| oooor | oooor | o001 | o002 | eoor | eoor | ws | opoos | egoor | ns |
ED | 00001 | oooo1 | o000 | oooor | oooor | oos | oo | oooor | opomr | oo02 |
Bs | oooot | oos | ~ns | ns | ns ] ns | ns | ooor | o000 | Ns |
s | nNs | ns | wns | nNs | WS [ Ns | Ns | Ns | w~Ns | Ns |
ExDxs | oooot | o001 | Ns | ns | wmns | Ns | ns | oeor | oo | Ns |

* NS (No Significativo, p>0,05)
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Tabla 38.  Influencia de la EDAD, la DIETA, el SEXOQ y sus interacciones sobre Cenizas Relativas (CR), Cenizas Absolutas (CA), Relacion Proteina/Cenizas {(P/CY,
Relacion Proteina/Humedad (P/H), Relacion Grasa/Humedad (G/H) y Relacion Grasa/Proteina (G/P) en ratones BALB/c Tratados (T) con thGH, de ambos sexos, sometidos
a 12% y 20% de proteina dietaria entre 25 y 50 dias de vida.

ANOVA DE 3 FACTORES (2x2x6)"

| e | ca | ec | em | am | or |
E | 00001 | ago0r | 00001 | o001 | o001 | o000 |
p | ooe | o007 | oot | Ns | nNs | 007 |

| ~s | ns | ns | Ns | o000 | 00001 |
ED | Ns | o003 | Ns | Ns | o000 | 00001 |
s | ons [ ons | ons | ns | oot | oo |
s | ns | ons | ns ] ns ] ons | ws |
Boxs | Ns ] ns | ns | nNs | oooor | opoor |

* NS (No Sigailicativo, p=0,05)
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Tabla 39.  Ecuaciones de regresion lineal versus tiempo de los valores de Humedad Relativa (HR), Proteina Relativa (PR), Humedad Absoluta (HA), Proteina
Absoluta (PA) e Incremento Proteico Corporal Glebal (INPCG) en ralones BALB/c Tratados (T} con thGH, de ambos sexos, sometidos a 12% y 20% de proteina
dietaria entre 25 y 50 dias de vida.

12% 20%
variable  sexo ecuacion™ e p r sig. ecuacion™ e.p. r sig.
? y=63,24 - x- 0,163 0,028 -0,737  0,00001 y=62,57 - x- 0,110 0,035% -0,504 00045
HR
a y=6438 - x- 0,143 0,031*! -0,649  0,0001 y=66,51 - x- 0,240 0,034"2 0,800  0,00001
2 y=22,10 - x- 0,080 0,007 -0.891  0,00001 y=21,67 - x- 0,042 0,010* -0,592 00,0006
PR
a y=2234 - x- 0,069 0,011 0,741 0,00001 y=22.98 - x- 0,090 0,010%! -0,852  0,00001
y=4,580 + x- 0,055 0,009 0,732 0,00001 y=3,404 + x- 0,143 0,012 0,905  0,00001
HA
J y=4,574 + x- 0,065 0,007 0,860  0,00001 y=4,381 + x- 0,115 0,011%2 0,879  0,00001
y=1,605 + x- 0,016 0,003 0,638  0,0001 y=1,176 + x- 0,049 0,004*2 0,888  0,00001
PA
d y=1,592 + x- 0,020 0,002% 0,819  0,00001 y=1,512 + x- 0,039 - 0,0042 0,868  0,00001
9 y=0,0423 + x- 0,0222 0,0019* 0,905  0,00001 y=-0,1068 + x- 0,0459 0,0039*2 0908  0,00001
INPCG .
J y=0,0706 + x- 0,0177 0,0018%1 0873  0,00001 y=-0,1010 + x- 0,0391 0,0030°2 0,922  0,00001

(A): Ecuacioncs de regresion de cada una de las vanables dependientes (y) con el tiempo (x).

ep.. error estandar de la pendiente media del grupo.
r . coeficiente de correlacion lineal de Pearson.
sig. :  significacion de la correlacidon; NS si p>0,01.

L.os superindices con letras distintas indican diferencias significativas entre las pendientes de cada sexo dentro de una misma dieta y para cada variable. Los
superindices con nimeros distintos indican diferencias significativas entre las pendientes de cada dicia y para un mismo sexo en cada una de las variables
dependienics (segun analisis Dummy Variables}).
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Tabla 40.  Ecuaciones de regresion lineal versus tiempo de los valores de Velocidad Absoluta de Crecimiento Proteico Global (VAPG), Velacidad Absoluta de
Crecimiento Graso Global (VAGG), Grasa Relativa (GR), Grasa Absoluta (GA) ¢ Incremento Grase Comporal Global (INGCG) en ratones BALB/c Tratados (T)
con thGH, de ambos sexos, sometidos a 12% y 20% de proteina dietaria entre 25 y 50 dias de vida.

12% 20%
variable sexo ecuacion™ e p. r sig. ecuacion®’ ep. r sig.
? v=0,0340 - x- 0,00043  0,00017*'  -0,421 NS y=0,0383 + x- 0,00006  0,00024* 0,050 NS
VAPG
J y=0,0306 - x- 0,00040  0,00015*  -0,454 NS y=0,0308 + x- 0,00011  0,00021*' 0,103 NS
y=0,0423 - x- 0,00035  0,00027*'  -0,237 NS y=0,0279 + x- 0,00027  0,00021*" 0,050 NS
VA
GG a y=0,0347 - x- 0,00018  0,00022*  -0,156 NS y=0,0221 + x- 0,00066  0,00024*> 0,459  0,0092
9 y=10,35 + x- 0,213 0,036*" 0,738  0,00001 y=11,23 + x- 0,144 0,046 0,504  0,0045
R
G a y= 8,87 + x- 0,187 0,041 0,649  0,0001 y= 6,51 + x- 0,277 0,039%2 0,801  0,00001
? y=0,678 + x- 0,036 0,005%! 0,805  0,00001 y=0,475 + x- $,051 0,006 0,817  0,00001
A
G d y=0,594 + x- 0,031 0,004*! 0,782  0,00001 y=0,208 + x- 0,058 0,006%2 0,864  0,00001
y=-0,0059 + x- 0,0350  0,0038%' 0863  0,00001 y=-0,1447 + x- 0,0421 0,0037*2 0,902  0,00001
IN
GCG y=0,0196 + x- 0,0295 0,0032* 0,862  0,00001 y=-02378 + x- 0,0500  0,0048** 0,891  0,00001
(A) :  Ecuacicnes de regresion de cada una de las variables dependientes (y) con el tiempo (x).
e.p..  eror estandar de la pendiente media del grupo.
r . coeficiente de correlacion lineal de Pearson.
sig. . significacidn de la comrelaciém; NS s1 p>0,01.

Los superindices con letras distintas indican diferencias significativas entre las pendientes de cada sexo dentro de una misma dieta y para cada vanable. Los
superindices con numeros distintos indican diferencias significativas entre las pendientes de cada dieta y para un mismo sexo en cada una de las variables
dependientes (segun analisis Dummy Variables).
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Tabla 41, Ecuaciones de regresion lineal versus tiempo de los valores de Cenizas Relativas (CR), Cenizas Absolutas (CA) y Relacion Proteina/Cenizas (P/C) en
ralones BALB/c Tratados (T) con thGH, de ambos sexos, sometidos a 12% v 20% de proteina dietaria entre 25 v 50 dias de vida.

12% 20%
variable  sexo ecuacion®’ e.p. r sig. ecuacion'® e.p. r sig.
2 y=4,296 + x- 0,0312 0,0083** 0575  0,0009 y=4,518 + x- 0,0090 0,0095*2 0,175 NS
CR
7 y=4,396 + x- 0,0257 0,0088*" 0483  0,0068 y=4,447 + x- 0,0132 0,0069*' 0,339 NS
y=0300 + x- 0,0083 0,0007*' 0910  0,00001 y=0,237 + x- 0,0125 0,0009*2 0924  0,00001
A
¢ a y=0,304 + x- 0,0084 0,0009*' 0851 000001 y=0278 + x- 0,0117 0,0009%*% 0,920  0,00001
y=5,113 - x- 0,045 0,008 -0,724  0,00001 y=4,837 - x- 0,018 0,010  -0307 NS
P/C
d y=3,041 - x- 0,036 0,009% -0,567  0,0011 y=5,187 - x- 0,033 0,007*! 0,647  0,0001

(A): Ecuaciones de regresion de cada una de las variables dependientes (v) con el tiempo (x).
€.p..  error estandar de la pendiente media del grupo.
r : coeficiente de corrclacién lineal de Pearson.
sig. - significacion de la correlacion; NS si p>0,01.

Los superindices con letras distintas indican diferencias significativas entre las pendientes de cada sexo dentro de una misma dieta y para cada variable. Los
superindices con numeros distintos indican diferencias significativas entre las pendientes de cada dieta y para un mismo sexo en cada una de las variables

dependientes (segin analisis Dummy Variables).
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Tabla 42, Ecé/algiones de regresion lincal versus tiempo de los valores de Relacion Proteina’Humedad (P/H), Relacién Grasa/Humedad (G/H) y Relacién
Grasa/Proteina (G/P) en ratones BALB/c Tratados (T) con thGH, de ambos sexos, sometidos & 12% y 20% de protcina dietaria entre 25 y 50 dias de vida.

12% 20%
variable  sexo ecuacion®’ e p r sig. ecuacion™ e.p. ¥ sig.
2 y=0,349 - x- 0,00040 0,00015*  -0,447 NS y=0,346 - x- 0,00006  0,00016**  -0,069 NS
P/H
d y=0,347 - x- 0,00031 0,00014* 0379 NS y=0,345 - x- 0,00011 0,00011°"  -0,182 NS
g y=0,161 + x- 0,0041 0,0007* 0,738  0,00001 y=0,177 + x- 0,0028 0,0009* 0506  0,0043
G/H
d y=0,137 + x- 0,0034 0,0007°! 0,639 0,0001 y=0,090 + x. 0,0033 0,0007%2 0,792 0,00001
g y=0,459 + x- 0,0129 0,0019* 0,787  0,00001 y=0,261 + x- 0,0083 0,0025"' 0,531 00043
G/P Ja y=0,393 + x- 0,0106 0,0022% 0,672 10,0001 y=(513 + x- 0,0157 0,0022°2 0803  0,00001
(A): Hcuaciones de regresion de cada una dc las variables dependientes (y) con el tiempo (x).
ep.. error estindar de la pendiente media del grupo.
r - coeficiente de correlacién lineal de Pearson.
sig. . significacion de la comrelacidn; NS si p>0,01.

Los superindices con letras distintas indican diferencias significativas entre las pendientes de cada sexo dentro de una misma dieta y para cada vanable. Los
superindices con numeros distintos indican diferencias significativas cnire las pendientes de cada dieta y para un mismo sexo en cada una de las variables

dependientes (segin andlisis Dummy V ariables).
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4.2.2. EFECTOS DE LA ADMINISTRACION DE HORMONA DE CRECIMIENTO (rhGH), DE

LA EDAD, LA DIETA, EL SEXO Y SUS INTERACCIONES SOBRE LA COMPOSICION

QUIMICA DEL PESO VACIO: VALORES PORCENTUALES O RELATIVOS (R) Y

VALORES ABSOLUTOS (A) DE Humedad (HR) y (HA), Grasa (GR) y (GA),
Proteina (PR) y (PA), Cenizas (CR) y (CA); SOBRE LOS PARAMETROS:
Incremento Proteico Corporal Glebal (INPCG), Incremento Graso Corporal
Global (INGCG), Velocidad de Acrecion Proteica Global (VAPG), Velocidad
de Acrecion Grasa Global (VAGG). Y SOBRE LAS RELACIONES:
Proteina/Cenizas (P/C), Proteina’Humedad (P/H), Grasa/Humedad (G/H) y
Grasa/Proteina (G/P) POR comparacidn ENTRE RATONES BALB/c No
Tratados (NT) y Tratados (T) CON rhGH, DE AMBOS SEXOS, SOMETIDOS A DOS

NIVELES DE PROTEINA DIETARIA (12% Y 20%) ENTRE 25 Y 50 DIAS DE VIDA.

(Tablas 43-54)

El TRATAMIENTO y la EDAD son los factores que presentan las mayores
influencias significativas sobre los parametros estudiados segiin el ANOVA de tres
factores (tablas 49 y 50).

La comparacidn de los resultados de la composicidon corporal entre los
animales NT y T indica los efectos de la administracion exégena de la hormona de
crecimiento segun la comparacion LSD (tablas 43, 44, 45, 46, 47 y 48). Se puede
apreciar en general las dos fases caracteristicas de la respuesta, con disminuciones

generalizadas de casi todas las variables estudiadas entre los dias 25 y 35 de vida,
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que puede prolongarse hasta el dia 40, 6 el dia 50 en algunos casos, seguida entre
los dias 35-40 de vida de una fase de recuperacion al mismo nivel o superior al de
los valores de los animales NT.

Se observan, por lo tanto, en la primera etapa (25-35 dias) descensos en los
valores de HA, PA, INPCG, VAPG (tablas 44 y 45), GR, GA, INGCG y VAGG
(tablas 45 y 46) en todos los animales T respecto de los NT, aunque las pérdidas mas
profundas y persistentes las registran el grupo & 12% T que prolonga durante toda la
experiencia la caida de los valores de HA, PA, INPCG, GA, VAPG y CA, y el grupo
? 20% T cuyos componentes: GR, GA, INGCG y VAGG también disminuyen a lo
largo del experimento.

Los valores de CR y CA (tabla 47) presentan modificaciones mas aleatorias
y con caidas mas pronunciadas en los animales del 12% de proteina especialmente
en el grupo £ 12% T, mientras que los grupos de mayor nivel proteico presentan
incrementos puntuales de estas variables. Incrementos en las variables HR y PR
(tabla 43) también se producen en todos los animales T respecto de los NT, menos
en el grupo o 12% T, en el que no se alteran.

Por el contrario, la recuperacion de los componentes se verifica entre los 35
y 50 dias de vida incrementandose las variables: HA, PA, INPCG, GR, GA, INGCG,
VAPG y VAGQG, a excepcion del grupo & 12% T en el que no se recuperan los
valores antes mencionados. También las wvariables relacionadas con la grasa
permanecen disminuidas en el grupo 2 20% T.

La profunda pérdida de la grasa respecto al agua y a la proteina induce la
caida generalizada de las razones G/H y G/P en todos los grupos de animales T,

aunque las menores modificaciones se observan en el grupo @ 12% T (tabla 48). Los
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cambios en las razones P/C y P/H son més aleatorias, dependiendo de la dieta y del
sexo de cada grupo (tablas 47 y 48).

Del estudio de las pendientes de las rectas de regresion (tablas 51, 52, 53 y
54) se deduce, que los animales T sometidos al 12% de proteina, presentan en
general velocidades de depdsito de sus componentes corporales iguales a las de los
animales NT, a excepcion de los valores HR, PR y relacién P/C del grupo ¢ 12% T,
que presentan un descenso mas rapido (pendientes mas negativas) (tablas 51 y 53),
mientras que los valores de INPCG, GR, INGCG, VAGG v las razones G/H y G/P
crecen mas de prisa en el tiempo (tablas 51, 52 y 54). Asimismo, los valores de CA,
VAGG y la razéon P/C crece y decrecen menos, respectivamente, en el grupo o 12%
T en relacion a su control NT (tablas 52 y 53).

Los mismos resuitados que en el grupo ¢ 12% T se observan en los animales
d 20% T respecto de sus controles, aunque en este caso, también el valor absoluto
de grasa se incrementa mas rapidamente. En el grupo 2 20% T se observa un
aumento temporal de los depositos de HA, PA, INPCG y CA en relacién al grupo
2 20% NT (tablas 51, 52 y 53), aunque crece con menos velocidad el INGCG.
Todos estos resultados confirman el efecto de la interaccion EDADXDIETA (tablas
49 y 50).

La DIETA no tiene efecto significativo en los valores porcentuales de
humedad y grasa, ni sobre las relaciones G/H y G/P. Tampoco resulta relevante su
efecto sobre el valor de cenizas absolutas. Por tltimo, el SEXO no tiene efectos
significativos sobre las variables HR, PA, INPCG, VAPG, CR, CA y P/H (tablas 49

y 50). El resto de las interacciones presenta poca influencia sobre estos parametros.



Tabla 43.
con thGH, de ambos sexos, sometidos a 12% y 20% de proteina dietaria entre 25 y 50 dias de vida.

Humedad Relativa (HR) (%)
12%

20%

Influencia del TRATAMIENTO sobre los valores de Humedad Relativa (HR) y de Proteina Relativa (PR) en ratones BALB/¢c No Tratados (NT) y Tratados (T)

NT T NT
Hembyas Machos Hembras Machos Hembras Machos Hembras Machos
Dia 23 61,1 £0,3* 62,2 £ 0,3* 62,9 1+ 0,3* 64,1 £ 0,4* 603 +07% 625104 62,7 £ 0,3* 63,7103
Dia 30 56,7 £ 0,5* 626104 60,3 + 0,5* 63,4 1+0)5 559 £ 0,3 62,1 £ 0,2* 599 + 0,2* 646 £02*
Dia 35 590 0,1 624 £ 05 60,6 0,6 61,7105 594 + 1,1 630104 60,1 + 0,1 634103
Dia 40 590 06" 593+04 614 +0,4* 60,5 £006 56,4 £ 0,5* 60,0 £ 0,5* 62,1 £ 0,5* 63,0 £02*
Dia 45 56,3 £ 04* 591 +05 592 £+ 04+* 596 £ 06 584 1+ 038* 64,1 £0,7* 60,9 + 0,4* 61,71 +£03*
Dia 50 591 +£04 60,1 + 0.8 57,1 £ 0,3 61,6 £04 53,7+ 1,2* 58,3 +£0,5 57,8 £ 0,8+ 57,0 + 0,4
Proteina Relativa (PR) (%)
2%
NT T NT
Hembras Machos Hembras Machos Hembras Machos Hembras Machos
Dia 25 20,9 £ 0,27% 21,7+ 0,23 21,9 £ 0,07* 222 10,14 214 £0,18 224 £ 6,10 21,7 £ 0,14 2221016
Dia 30 19,3 £ 0,32% 218+0,25 21,0 £ 0,14* 21,8 £ 0,03 201 £ 0,07 21,7 +£0,22* 208 + G 16* 22,2 £ 0,05*
Dia 35 20,1 £0,23* 21,31+033 20,8 + 0,04* 21,0 £ 0,09 20,8 £ 0,10 21,7 £ 0,09 209 +0,19 216 +£06.13
Dia 40 20,1 £ 0,25 20,5+0,12 20,5 £ 0,20 206 £ 0,18 20,2 £ 0,24* 21,2 £0.2] 209 £ 0,17* 2131024
Dia 45 19,1 £ 0,22+ 19,8 £ 0,22 199 £ 0,13* 20,1 £ 0,06 20,5 £ 0,27 22,0 £0,25% 208 £ 0,23 21,2 £0,16*
Dia 50 198 £ 0,26 20,1 £ 0,28 i9.8 £ 0,23 208 £ 0,38 19,2 £ 0,38¢ 204 £ G.i8 202 £031* 19,7 £0,i4

{n=5, x t error estandar de la media, p<0,05) * indica diferencias significativas entre tratamientos para una misma edad, una misma dieta y un mismo sexo (L.SD).
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Tabla 44.

12%

Humedad Absoluta (HA) (g)

20%

Influencia del TRATAMIENTO sobre los valores de Humedad Absoluta (11A), Proteina Absoluta (PA) e Incremento Proteico Corporal Global (INPCG) en
ratones BALB/c No Tratados (NT) y Tratados (T) con thGH, de ambos sexos sometidos a 12% y 20% de proteina dietaria entre 23 y 50 dias de vida.

NT T NT
Hembras Machos Hembras Machos Hembras Machos Hembras Machos
Dia 25 476 £ 0,08 5,37 £0,32% 496 £ 0,11 481 £ 0,12* 3,25 £ 0,14* 5,83 £ 0,29¢* 4,49 £ 0,19* 4,88 £ 0,07
Dia 30 6,27 £ 0,15* 6,09 £ 0,09* 5,00 £0,14* 3,31 £ 0,15* 6,03 £ 0,16* 5,79 £ 0,20 437 +£0,12* 547 £ 0,17
Dia 35 6,05 £0,20 6,33 £0,26 5,67 1020 576 £ 0,14 6,45 £ 0,10* 6,78 + 0,27 5.55 £ 037* 6,30 £ 0,20
Dia 40 6,40 £ 0,i6* 6,26 0,18 539 1 0,16* 5,71 £ 0,15 6,96 + 0,20* 6,78 £ 0,28 6,25 £ 0,21* 6,48 £ 0,19
Dia 45 6,22 +0,23 636 £0,16 5,69 1+ 0,19 6,11 £0,13 769 1028 833 £0,43 7,02 £0,29 7,67 £ 0,36
Dia 50 6,99 £ 0,30 765 1£0,39* 6,53 £ 0,24 664 £0,19% 791 +£0,22 829 +0,27 7,79 £ 0,27 1,55 £ 0,29
Proteina Absoluta (PA} (g)
12% 20%
NT T NT
Hembras Machos Hembras Machos Hembras Machos Hembras Machos
Dia 25 1,62 £ 0,02 1.87120,11* 1,73 £ 0,04 1,67 £ 0,04* 1,86 + 0,06* 2,09 + 0,05* 1,55 £ 0,06% 1,70 £ 0,02*
Dia 30 2,13 + 0,04* 2,12 £0,02* 1,74 1 0,05* 1,82 + 0,06* 2,16 £ 0,06* 2,02 £ 0,05 1,52 £0,04* 1,88 + 0,06
Dia 35 2,06 £ 0,07 2,16 £ 6,08 1,95 £+ 0,08 1,96 + 0,05 2,27 £ 0,05* 2,33 £ 0,07 1,93 + (,13* 2,15 £ 0,07
Dia 40 2,17 £ 6,05 2,17 £ 0,06* 1,80 £ 0,06* 1,95 £ 0,04* 2,50 £ 0,09* 2,40 + 0,07 2,11 £0,09* 2,19 + 008
Dia 45 2,12 £ 0,10 2,13 £008 1,92 £ 0,07 2,06 £0,04 2770 £ 0,10 2,87 £ 0,11 240012 2,64 £0,12
Dia 50 2,351+ 0,12 2,56 £0,14* 2,24 £ 0,08 2,25 £ 0,07 2,84 £ 0,08 2,90 £ 0,08 2,72 £0,10 261 £0,10
Incremento Proteico Corporal Global (INPCG) (g)
12% 20%
NT T NT
Hembras Machos Hembras Machos Hembras Machos Hembras Machos
Dia 25 0,255 £ 0,017 0,391 £ 0,018* 0,203 £ 0,025* 0,164 £ 0,027* (233 £ 0,055 0,349 £ 0,010* 0,251 £ 0,027 0,213 £0,019*
Dia 30 0,370 £ 0,032 0,295 £ 0,047 0,205 + 0,023* 0,228 £ 0,035 0,515 £ 0,021* 0,409 + 0,035* 0,317 £ 0,047* 0,226 £ 0.051*
Dia 35 0,318 + 0,020* 0434 2 0,041* 0,405 + 0,036* 0,335 £ 0,036* 0,639 £ 0,059* 0,546 + 0,026*° 0,470 + 0,042* 0,397 + 0,025*
Dia 40 0,469 t 0,036 0,571 £ 0,062+ 0,456 + 0,038 0,444 + 0,052* 0,945 1+ 0,110 0,781 £ 0,055* 0,752 + 0,082 0,628 + 0060*
Dia 45 0,587 + 0,034 0,576 + 0,094 0,556 + 0,040 0,543 + 0,027 0,991 £ 0,025 0,934 + 0,066 0,989 + 0,115 0912 + 0,063
Dia 50 0761 £ 0055+ 0575 £ 0,057* 1,045 + 0,076* (0,982 + 0,133 1,398 + 0.101* 1,126 £ 0,096

ar
143d JU

0,632 +0,045*
. ,

0,796 + 0,079+

(n=3, x * error estandar de la media, p<0,03) * indica diferencias significativas entre tratamientos para una misma edad, una misma dieta y un muismo sexo (L.SD).



Tabla 45,

Influencia del TRATAMIENTO sobre los valores de Velocidad Absoluta de Crecimiento Proteico Global (VAPG) y Velocidad Absoluta de Crecimiento Graso

CGlobal (VAGG) en ratones BALB/c No Tratados (NT) y Tratados (T) con thGH, de ambos sexos, sometidos a 12% y 20% de proteina dietana entre 25 y 50 dias de vida.
y Y P Y

Velocidad Absoluta de Crecimiento Proteico Global (VAPG) (g/dia)

NT T NT
Hembras Machos Hembras Machos Hembras Machos Hembras Machos
Dia 23 0,051 £ 0,003* 0,078 £ 0,003+ 0,040 £ 0,005* 0,032 £ 0,005* 0,046 £ 0,011 0,670 + 0,002* 0,050 + 0,005 0,042 1+ 0,603*
Dia 30 0,037 + 0,003* 0,029 £ 0,004 0,020 £ 0,002* 0,022 + 0,003 0,051 £ 0,002* 0,041 + 0,003* 0,031 £ 0,004* 0,022 + 0,005*
[ia 35 0,021 £0,001* 0,029 + 0,002* 0,027 £ 0,002¢ 0,022 £ 0,002* 0,044 £ 0,003* 0,036 £ 0,002* 0.031 £ 0,002* 0,026 £ 0,001*
Dia 40 0,023 £ 0,002 0,028 £ 0,003 0,622 + 0,002 0,022 £ 0,002* 0,047 £ 0,005* 0,039 £+ 0,602* 0,037 £ 0,004+ 0,031 + 0,002+
Dia 45 0,023 + 0,001 0.023 £ 0,003 0,022 + 0,001 0,021 £ 0,001 0,039 £ 0,001 0,037 £ 0,002 0,039 £ 0,004 0,036 + 0,002
Dia 50 0,021 £ 0,001+ 0,026 + 0,002* 0,025 £ 0,002* 0,019 £ 0,002* 0,034 £ 0,002* 0,032 £ 0,004 0,046 £ 0,003* 0,037 £ 0,003
Velocidad Absoluta de Crecimiento Graso Global (VAGG) (g/dia)
NT T NT
Hembras Machos Hembras Machos Hembras Machos Hembras Machos
Dia 25 0,060 £ 0,004 0,069 £ 0004* 0,060 £ 0,006 0,039+ 0,007* 0,062 £ 0,016* 0,048 £ 0,001* 0,039 £ 0,004* 0,037 £0,003*
{3ia 30 (4,058 + G,6065* 6,029 £ (4,004 4,026 £ 6,003* 0,027 + 0,004 0,077 £ 0,003* 0,028 + 0,002+ 0024 1+ 0,003* 0,019 + 6,004*
Dia 35 0,031 +0,002* 0,029 £ 0,002 0,038 £ 0,003* 0,029 £ 0,003 0,063 £ 0,005* 0,025 + 0,001 0,024 £ 0,001* 0,025 £ 0,001
Dia 40 0,035 £ 0,002 0,029 £+ 0,603 0,030 £ 0,003 0,032 £ 0,004 0,074 £ 0,008* 0,027 1+ 0,002 0,031 £ 0,003* 0,032 £ 0,003
Dia 45 0,036 + 0,002* 0,023 £ 0,003* 0,029 £ 0,002* (0,032 £ 0,002% 0,064 £ 0,003* 0,027 £ 0,602* 0,034 £ 0,003* 0,041 £ 0,003*
Dia 50 0,032 £ 0,002+ 0,029 £ 0,003 0,039 £ 0,003* 0,029 + 0,003 0,063 £ 0,002* 0,024 + 0,003 0,041 £ 0,003* 0,046 + 0,005*

n=3, x 1 error estandar de Ja media, p<0,05) * indica diferencias sigmficativas entre tratamientos para una misma edad, una misma dieta y un mismo sexo (LSD).
£ p Y
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Tabla 46. Influencia del TRATAMIENTO sobre los valores de Grasa Relativa (GR), Grasa Absoluta (GA) ¢ Incremento Graso Corporal Global (INGCG) en ratones BALB/c
No Tratados (NT) y Tratados (T) con rh-GH, de ambos sexos, sometidos a 12% y 20% de proteina dietaria entre 23 y 50 dias de vida.

Grusa Relativa (GR) (%)

0%

NT T NT
Hembras Machos Hembras Machos Hembras Machos Hembras Machos
Dia 25 13,1 £ 04 116 +04* 10,7 + 0. 4* 9,1 1+05* 14,0 £ 0,9* 11,2+05 11,0 £ 0,4* 97+04
Dia 30 188 £ 0,7* 11,1 £ 0,5 14,1 £ 0,7+ 10,0 £ 0,7 198 £ 0,3* 11,7 £ 0,3* 14,6 £ 03¢ 85+03*
Dia 35 158 £ 0,2 113107 138+08 123 10,7 I53+£14 10,6 £ 06 143 £0,2 10,0 £ 0.3
Dia 40 15,7+ 0,8* 154 0,5 12,7 £ 0,5* 13,8 £+ 0,8 19.2 £+ 0.7* 14,5 + 0,6* 11,8 +0,7* 10,5 + 0,3*
Dia 45 19,3 + 0,6% 156 20,7 15,5 £ 0,5* 150 0,8 166 £ 1,1* S.1 £09* 13,3 £ 0,5* 12,2 £ 0.4*
Dia 50 15,6 +£0,5 144 £ 1,1 175104 124 +£0,5 22,7 £ 1,6% 16,6 0,6 173 +£1,1* 17,1 £0,7
Gmasa Absoluta (GA) (g)
20%
NT T NT
Hembras Machos Hembras Machos Hembras Machos Hembras Machos
Dia 25 1,02 £ 0,04 1,00 £0,07* 0,85 £ 0,05 0,68 £ 0,03* 1,23 £ 0,11* 1,05 £0,10* 0,78 £ 0,03* 0,74 £ 0,03*
Dia 30 2,09 +0,13* 1,08 £ G,07 1,17 £ 0,09* 0,84 + 0,08 2,14 £ 0,09 1,09 £ 0,03* 1,07 £ 0,06* 0,71 £ 0,03*
Dia 35 1,62 + 0,03¢* 1,14 £ 0,07 1,30 £ 0,13* 1,15 £ 0,08 1,68 + 0,20* 1,15 £ 0,10 133 +0,11* 0,99 £ 0,01
Dia 40 1,7V £ 0,11+ 1.62 £ 0,06* 111 £ 0,05% 1,31 £ 0,10* 137 £0,14* 1,64 + 0,00* 1,20 £ 0,12* 1,08 £ 0,03
Dia 45 2,15 £ 0,14* 1,69 £ 0,12 1,49 + 0,07* 1,54 £ 0,10 2,19 £0,18* 1,i8 £ 0,12 1,54 £0,11* 1,51 £ 0,02
[Dia 50 1,84 + 0,06 1,81 £0,10* 1,98 £ 0,04 1,34 + 0,09* 336 £ 0,31* 2,36 £ 0,10 2,34 £0,18* 2,28 £ 0,17
Incremento Graso Corperal Global (INGCG) (g)
20%
NT T NT
Hembras Machos Hembras Machos Hembras Machos Hembras Machos
Dia 25 0,301 £ 0,023 0,349 £ 0,022* 0,262 £ 0,039 0,195 £ 6,037+ 0312 £ 0,083* 0,242 1 0,006 0,197 £ 0,022+ 0,186 £ 0,017*
Dha 30 0,586 + 0,056* 0,294 £ 0,644 0,263 + 0,034* 0,272 £ 0,048 0,770 + 0,039* 0,282 £ 0,025* 0,245 £ 0,037* 0,198 £+ 0,047+
Dia 35 0,472 £ 0027* 0,445 £ 0,037 0,577t 0,059 0,435 £ 0,052 0,948 £ 0,092+ 0,387 £ 0014 0,372 £ 0,025* 0,375 £ 0,020
Dia 40 0,718 £ 0,061 0,581 £ (0,069 0,599(+ 0,062 0,649 + 0,093 1,491 + 0,174* 0,556 £ 0,039 0,636 £ 0,073* 0,648 £ 0,075
Dia 45 0,904 1 0,062* 0,584 £ 0,091* 0,745|1 0,073* 0,799 % 0,057+ 1,604 + 0,078* 0,680 £ 0,050* 0,849 £ 0,109+ 1,036 + 0,105*
Dia 50 0,976 = 0,078* 0,879 £ 0,103 1,194|x 0. 116* 0,872 £ 0,110 1.894 + 0,083+ 0,722 £ 0,104* 1,257 £ 0.097* 1.380 £ 0.174%

(n=3, x  error estandar de la medi, p<0,05) * indica diferencias sigmficativas entre tralsmientos para una misma edad, una misma dieta y un mismo sexo (LSD).
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Tabla 47.

No Tratades (NT) y Tratados (T) con rth-GH, de ambos sexos, sometidos a 12% y 20% de proteina dietaria entre 25 y 50 dias de vida.

12%

Cenizas Relativas (CR) (%)

Influencia del TRATAMIENTO sobre los valores de Cenizas Relativas (CR), Cenizas Absolutas (CA) y Relacion Proteina/Cenizas (P/C) en ratones BALB/c

NT T NT
Hembras Machos Hembras Machos Hembras Machos Hembras Machos
Dia 25 48 1£021* 431014 43 £0,11* 4,4 £ 0,07 41016 3,7 £ 0,06+ 45 10,16 431011*
Dia 30 5,0 £0,28* 43 10,14 44 1+ 008* 46 £0,15 4,0 +0,08* 43 0,17 4,5 £ 0,19* 4.5 £ 0,06
Dia 35 49 +0.21 4.8 +0,23 47 +£0,17 49 £0,13 431023 46 10,11 4,5+ 0,21 4,7 £ 0,11
Dia 40 5,0 £ 0,07 46 + 0,13 531012 4,9 + 0,19 4,0 +023* 4,1 £0,i2* 50 +022¢ 5,0 +0.22¢%
Dia 45 5,1 £0,25 3,3 £ 0,38 321015 5,1 £0,20 4.4 007 451+0,17 48 +0,22 4,710,115
Dia 50 5,210,119 531014 48 +0,21 5,0 £0,.32 4,2 £0,14 4.4 £0,09 45+0,15 46 £ 001
Cenizas Absolutas (CA) (g)
12%
NT T NT
Hembras Machos Hembras Machos Hembras Machos Hembras Machos
Dia 25 0,379 + 0,023 0,376 + 0,025 0,345 £ 0,012 0,330 £ 0,005 0,358 £+ 0,007 0,351 £ 0,017 0,323 £ 0,018 0,331 £ 0,010
Dia 30 0,564 1 0,043+ 0,428 + 0,021 0,371 £ 0,007* 0,389 £ 0,007 0,440 £ 0,007+ 0,408 + 0,022 0,333 £ 0016* 0,388 £ 0,012
Dia 35 0,509 + 0,026* 0,487 £ 0,031 0,444 £ 0,015 0,458 £ 0,007 0471 £ 0,016 0,496 £ 0,018 0,416 + 0,029 0,474 1+ 0,016
Dia 40 0,547 £ 0,019* 0,492 £ 0019 0,467 £ 0,009*% 0,466 + 0,026 0,499 + 0,022 0,467 1+ 0,009* 0,508 £ 0,016 0,515 £ 0,016*
Dia 45 0,565 £ 6,015* 0,574 £ 0,030 0,504 £0,011* 0,526 £ 0,020 0,578 £ 0,017 0,592 £ 0014 0,555 £ 0,020 0,584 £ 0,029
Dia 50 0,620 + 0,010* 0,674 £ 0,023* 0,552 £ 0,029* 0,542 + 0,038* 0,628 £ 0,018 0,634 £ 0,011 0,612 £0,020 0618 £0,031
Relacion Proteina/Cenizas (P/C) (g/g)
12%
NT T NT
Hembras Machos Hembras Machos Hembras Machos Hembras Machos
Dia 25 435 +0,22* 501 £0,22 5,03 £0,14% 5,05 +£0,10 5,21 £ 0,21 5,95 £0,10% 4,84 £ 0,20 5,16 £ 0,16*
Dia 30 3,86 + 0,26 5,00 £ 0,22 4,71 £ 0,09* 469 £ 0,16 493 +0,10 5,00 £0,23 460 + 0,24 4,85 + 0,06
Dia 35 4,09 £ 0,24 451 12029 441 £ 0,16 4,29 £ 0,11 485 10,27 472 10,12 469 £ 027 45510,12
Dia 40 3,99 £ 0,10 443 £ 0,15 38510,12 4,22 £ 0,20 5,06 +0,32* 5,14 £0,19* 4,17 £ 0,20* 428 1+ 0,24*
Dia 45 3,77 £ 0,21 3,77 £ 0,29 3.81 £0,13 354 £ 0,16 4,67 10,11 483 £0,21 435 10,25 4,54 £ 0,18
[Zia 50 3,79 £ 0,18 380 0,13 4,10 £0,21 4,25 £0,37 453 +£0,18 4,58 £ 0,12 446 £ 0,18 4,22 £ 0,04

(n=5, x 1 error estandar de la media, p<0,05) * indica dilerencias significativas entre tratamientos para una misma edad, una misma dicta y un nusmo sexo (LSD).
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Tabla 48.

Relacién Proteina/Humedad (P/H) (g/g)

Influencia del TRATAMIENTO sobre los valores de Relacion Proteina/Humedad (P/H), Relacion Grasa/Humedad (G/H) y Relacion Grasa/Proteina (G/P) en
ratones BALB/c No Tratados (NT) y Tratados (T) con thGH, de ambos sexos, sometidos a 12% y 20% de proteina dietaria entre 25 y 50 dias de vida.

NT T NT
Hembras Machos Hembras Machos Hembras Machos Hembras Machos
Dia 25 0,342 + 0,003+ 0,349 £ 0,002 0,349 1+ 0,002* 0,347 £ 0,001 0,354 £ 0,002+ 0,358 £0001* 0,347 £ 0,002* 0,349 + 0,001*
Dia 30 0,341 1 6,004* 0,348 £ 0,002 0,349 £ 0,001* 0,343 £ 0,002 0,359 £ 0,001* 0,349 £ 0,002 0,348 1+ 0,003* 0,344 £ 0,001
Dia 35 0,341 £ 0,003 0,342 + 0,003 0,344 1+ 0,003 0,341 £ 0,002 0,352 £ 0,004 0,344 1 0,002 0,348 1 0,003 0,342 + 0,001
Dia 40 0,341 £ 0,001* 0,347 £ 0,002 0,334 1+ 0,002¢ 0,341 x 0,003 0,359 + 0,003+ 0,354 + 0,002* 0,338 £ 0,003* 0,337 £ 0,003*
Dia 45 0,340 £ 0,004 0,334 £ 0,006 0,336 + 0,002 0,338 + 0,003 0,352 £ 0,001* 0,344 £ 0,002 0,342 £ 0,003* 0,344 £ 0,002
Dia 50 0,336 £ 0,003 0,335 + 0,002 0,344 £ 0,003 0,338 £ 0,004 0,358 1+ 0,002* 0,350 £ 0,001 0,349 £ 0,002* 0,346 + 0,001
Relacion Grasa/Humedad (G/H) (g/g x1000)
NT T NT
Hembras Machos Hembras Machos Hembras Machos Hembras Machos
Dia 25 214 + 8= 187 + 9% 171 + B* 143 + 10* 234 £ 18* 180 £ 11 176 + 8* 153+ 8
Dia 30 333 £ 17* 177 £ 10 235 + 15+ 159 £ i3 356 + 9* 190 + 5* 244+ 7% 131 + 6*
Dia 35 269+ 5 182 + 14 228 + 17 200 1 13 261 £ 30 170 £ 11 236+ 5 159+ 7
Dia 40 268 £ 17* 260 £ 11 207 £ 10* 230t 16 341 £ 16* 243 + 13* 191 £ 14* 68 + 6*
Dia 45 345 + 14¢ 266 £ 15 263 + 10* 253 + 16 286 £ 24¢ 143 £ 16* 219 & 12+ 199+ O
Dia 50 265 £ 11 241 + 23 305+ 9 202 £ 10 426 t 40* 286 £ 15 302 £ 25+ 299 £ 16
Relacién Grasa/Proteina (G/P) (g/g)
NT T NT
Hembras Machos Hembras Machos Hembras Machos Hembras Machos
Dia 25 0,627 £+ 0,028* 0,536 £ 0,027* 0,490 + 0,022* 0,413 £ 0,029* 0,660 £ 0,047* 0,502 £ 0,029 0,508 £ 0,022* 0,439 £ 0022
Dia 30 0,978 £ 0,050* 0,510 £ 0,031 0,673 £ 0,041* 0,461 £ 0,033 0,989 +0,022* 0,544 £ 0,019+ 0,702 £ 0,018* 0,382 £ 0,017*
Dia 35 0,788 £ 0,018* 0,533 £ 0,043 0,662 £0,042* 0,586 £ 0,035 0,737 £ 0,073 0,492 £ 0,029 0,686 + 0,013 0,465 + 0,020
Dia 40 0,788 + 0,050* 0,750 1 0,028 0,621 £ 0,032* 0,672 £ 0,043 0,948 + 0,040* 0,687 £ 0,037+ 0,565 + 0,037+ 0,496 + 0,019*
Dia 45 1,013 £ 0,036* 0,791 + 0,030 0,781 £ 0,028+ 0,745 £ 0,041 0,814 1 0,065* 0,415 £ 0,046* (4,639 £ 0,032* 0,578 £ 0,025*
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(n=3, x £ error estandar de la media, p<0,03) * indica diferencias significativas entre lratamientos para una misma edad, una misma dieta y un mismo sexo.
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Tabla 49.  Influencia de la EDAD, la DIETA, el SEXO y sus interacciones sobre Humedad Relativa (HR), Proteina Relativa (PR), Humedad Absoluta (HA), Proteina
Absoluta (PA), Incremento Proteico Corporal Global (INPCG), Velocidad Absoluta de Crecimiento Proteico Global (VAPG), Velocidad Absoluta de Crecimiento Graso
Global (VAGG), Grasa Relativa (GR), Grasa Absoluta (GA) ¢ Incremento Graso Corporal Global (INGCG) en ratones BALB/c No Tratados (NT) y Tratados (T) con
thGH, de ambos sexos, sometidos a 12% y 20% de proteina dictana entre 25 y 50 dias de vida.

ANOVA DE 3 FACTORES (2x2x6)

| we | e | Ha | pa | mrcG | vare | vace | Gr | 6a | meeo |
E | 00001 | 00001 | 00001 | 00001 | 00001 | o0001 | 00001 | 00001 | opoo1 | op001 |
T | 00001 | 00001 | 00001 | opoor | o001 | 00001 | 00001 | oo0001 | 00001 | o020 |
D | ~Ns | oooor | o0001 | oooor | ogoor | oooe1 | ooos | Ns | o002 | ogos |
S | Ns | oooor | 0027z | Ns | Ns | Ns | epeor | 00001 | ooo0r | o001 |
ExT | 0016 | Ns | Ns | Ns | o001 | opoor | o002 | 0024 | 0013 | wNs |
ExD | 00001 | op001 | 00001 | oooo1 | o001 | o006 | o022 | oooor | opoor | o006 |
™ | Ns | Ns | Ns | Ns | Ns | Ns | oo3 | Ns | ~s | ns |
T™xs | o002 | 0003 | 6003 | Ns | NS | 0027 | opoor | 0002 | op0o4 | o001 |
pxs | Ns | Ns ] Ns | Ns | Ns | Ns | o00t | Ns | Ns | o025 |
ExTxD | Ns | Ns | Ns | NS | o003 | 0007 | NS | NS | Ns | Ns |
xDxs | NS | Ns | Ns | Ns | Ns | Ns | oooe1 | NS | Ns ] 0001 |

* NS (No Significativo, p>0,05)



Tabla 50. Influencia de la EDAD, la DIETA, el SEXO y sus interacciones sobre Cenizas Relativas (CR), Cenizas Absolutas (CA), Relacién Proteina/Cenizas (P/C),
Relacién Proteina/Humedad (P/H), Relacién Grasa/Humedad (G/H) y Relacion Grasa/Proteina (G/P) en ratones BALB/c No Tratados (NT) y Tratados (T) con rhGH, dc
ambos sexos, sometidos a 12% v 20% de proteina dietana entre 25 y 50 dias de vida.

ANOVA DE 3 FACTORES (2x2x6)

| e | ca | pc | em | eu | or |
E | oooo1 | ogoor | ooeor | oooos | eo0or | og00r |
v | o0z | o002 | Ns | o001 } o001 | oov01 |
Db | oooot | Ns ] osoor | ooor | Ns | wns |
s | ~ns | ws | o006 | w~Ns | opo01 | oo00r |
Ext | o006 | o010 | Ns | o003 | oms | wNs |
b | nNs | oogoor [ wns | ns | ogemr | o001 |
<0 | 00001 | oot | oo0or | o001 | ws | ns |
™ | wns | ns | ~Ns | Ns | g0t | op01 |
pxs | ns | ns | ns | oo | Ns | Ns |
Bxp| Ns | ons | ons | ons | ons | ns |
s | ons | ons | ows | ows | ons | ns |

* NS (No Significative, p=0,05)
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Tabla 51.  Pendientes de las ecuaciones lineales versus liempo .de los valores de Humedad Relativa (HR),Proteina Relativa (PR}, Humedad
Absoluta (HA), Proteina Absoluta (PA) e Incremento Proteico Corporal Global (INPCG) en ratones BALB/c No Tratados (NT) y Tratados
(T) con rthGH, de ambos sexos, sometidos a 12% y 20% de proteina dietana entre 25 y 50 dias de vida.

12% 20%

NT T NT T
vanablje $EX0 pendicntc  e.p. pendiente  e.p. pendiente  e.p. pendiente  e.p.
HR ¢ -0,063 0,039* -0,163 0,028* 0,163 0,054 -0,110 0,035

d -0,139 0,031 -0,143 0,031 -0,101 0,044+ -0,240 0,034
PR ¢ -0,032 0,016* -0,080 0,007* 0,056 0,014 -0,042 0,010
d -0,085 0,012 -0,069 0,011 -0,052 0,012+ -0,090 0.010*
HA 2 0,064 0,012 0,055 0,009 0,107 0,008+ 0,143 0,012*
a 0,069 0,013 0,065 0,007 0,113 0,015 0,115 0,011
PA ? 0,021 0,004 0,016 0,003 0,038 0,003* 0,049 0,004*
d 0,620 0,004 0,020 0,002 0,032 0,005 0,039 0,004
INPCG ¢ 0,0153 0,0017* 0,0222 0,0019* 0,0329 0,0033* 0,0459 0,0039*
d 0,0171 0,0031 0,0177 0,0018 0,0284 0,0031* 00,0391 0,0030*
pendienie: pendiente de la recta de regresion entre el iempo y cada una de las vanables especificadas.
e.p. : error estandar de la pendiente media del grupo.
* :indica diferencias signihcativas entre las pendientes delos dos tratamientos (NT y T) para una misma dieta y un

wnismo sexo (segun anadlisis Dummy Variables).
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Tabla 52,  Pendientes de las ecuaciones lineales versus tiempo de los valores de Velocidad Absoluta de Crecimiento Proteico Global
(VAPQG), Velocidad Absoluta de Crecimiento Graso Global (VAGG), Grasa Relativa (GR), Grasa Absoluta (GA) e Incremento Graso
Comporal Global (INGCG) en ratones BALB/c No Tratados (NT) y Tratados (T) con rhGH, de ambos sexos, sometidos a 12% y 20% de

proteina dietaria entre 25 y 50 dias de vada.

12% 20%
NT T NT
variable SEX0 pendiente  e.p. pendiente  e.p. pendiente  e.p. pendiente  e.p.
VAPG 2 -0,00107 0,00017 -0,00043 0,00017 -0,00052 0,00023 0,00006 0,00024
d -0,00159 0,00033 -0,00040 0,00015 -0,00111 0,00022 0,00011 0,00021
VAGG ¢ -0,00115 0,00022* -0,000335 6,00027+ -0,00013 0,00039 0,00027 0,00021
d -0,00126 0,00030* -0,00018 0,00022* -0,00070 0,00015* 0,00066 0,00024*
GR g 0,082 0,051* 0,213 0,036* 0,212 0,070 0,144 0,046
d 0,181 0,041 0,187 0,041 0,132 0,057* 0,277 0,039+
GA ¢ 0,025 0,008 0,036 0,005 0,065 0,011 0,051 0,006
d 0,036 0,004 0,031 0,004 0,041 0,007* 0,058 0,006*
INGCG ? 0,0261 0,0029* 0,0350 0,0038* 0,0626 0,0048* 00421 0,0037+
d 0,0208 0,0034* 0,0295 0,0032* 0,0215 0,0024* 0,0500 0,0048*
pendiente; pendiente de la recta de regresidon entre el tiempo y cada una de las variables especificadas.
e.p. : error estandar de la pendiente media del grupo.
* - indica diferencias significativas entre las pendientes de los dos tratamientos (NT y T) pars una misma dieta y un mismo sexo

(sepun analisis Dummy Variables).
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Tabla 53. Pendientes de las ecuaciones lineales versus tiempo de los valores de Cenizas Relativas (CR), Cenizas Abselutas (CA) y
Relacion Proteina/Cenizas (P/C) en ratones BALB/c No Tratados (NT)y Tratados (T) con thGH, de ambos sexos, sometidos a 12% y 20%
de proteina dietaria, entre 25 y 50 dias de vida.

12% 20%
NT T NT
variable sexo pendiente  e.p. pendiente  ¢.p. pendiente  c.p. pendicnte  e.p.
CR ¢ 0,0136 0,0095 0,0312 0,0083 0,0076 0,0076 0,0090 0,0095
d 0,0430 0,0100 0,0257 0,0088 0,0214 0,0076 0,0132 0,0069
CA § - 0,0071 0,0014 0,0083 0,0007 0,0102 0,0007* 0,0125 0,0009*
o 0,0110 0,0012* 0,0084 0,0009* 0,0110 0,0009 0,0117 0,0009
P/C ? -0,018 0,009* -0,045 0,008* -(,022 0,009 -0,018 0,010
J -0,056 0,010* -0,036 0,009* -0,033 0,009 -0,033 0,007
pendiente: pendiente de la recta de regresion entre ¢l tiempo y cada una de las variables especificadas.
e.p. : error estandar de la pendicntc media del grupo.
* - indica diferencias significativas entre las pendientes de los dos tratamientos (NT y T) para una misma dieta y un

mismo sexo (segun analisis Dummy Variables).
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Tabla 54. Pendientes de las ecuaciones lincales versus tiempo de los valores de Relacion Proteina/Humedad (P/H), Relacién
Grasa/Humedad (G/H) v Relacion Grasa/Proteina (G/P) en raiones BALB/c No Tratados (NT) y Tratados (T) con thGH, de ambos sexos,
sometidos a 12% y 20% de proteina dietaria entre 25 y 50 dias de vida.

12% 20%
NT T NT T
variable SEXO pendiente  e.p. pendicnte  ¢.p. pendiente ¢.p. pendiente  ¢.p.
PH ? -0,60018  0,00016 -0,00040  0,00015 0,00002 0,00016 -0,00006  0,00016
d -0,00060  0,00017 -0,00031  0,00014 -0,00025  0,00013 -0,00011  0,00011
G/H ¢ . 0,0016 0,0010* 0,0041 0,0007* 0,0047 0,0015 0,0028 0,0009
d 0,0035 0,0008 0,0034 0,0007 0,0026 0,0010%* 0,0053 0,0007*
G/P ? 0,0052 0,0031* 0,0129 0,008* 0,0132 0,0041 0,0083 0,0025
d 0,0112 0,0022 0,0106 0,009 0,0079 0,0030* 0,0157 0,0022*

pendiente: pendiente de la recta de regresién entre el tiempo y cada una de las variables especificadas.

c.p. . error estandar de la pendienie media del grupo.

* - indica diferencias significativas entre las pendientes de los dos tratamientos (NT y T) para una misma dieta y un
mismo sexo (segun andlisis Dummy Variables).
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4.3. RELACIONES ALOMETRICAS

43.1. RELACIONES ALOMETRICAS ENTRE EL PESO DE LOS COMPONENTES

CORPORALES QUIMICOS (HUMEDAD, GRASA, PROTEINA Y CENIZAS) Y EL PESO

CORPORAL FINAL EN RATONES BALB/c No Tratados (NT) y Tratados (T) CON rhGH,

(Graficas 10-17)

Las relaciones entre estas variables se han investigado usando la ecuacién
alométrica, Y = a - X° descrita en el apartado de material y métodos, donde Y es el
peso (g) de cada uno de los componentes, X es el peso corporal final (g), a el
coeficiente de proporcionalidad v & el coeficiente alométrico.

En estas condiciones b estima "la contribucién en porcentaje del crecimiento
postnatal de Y al del total corporal " (Berg y Butterfield, 1977).

Las ecuaciones alométricas con cqgficientes alométricos (b) estimados para
el peso de humedad, grasa, proteina y cenizas se presentan incorporados a los
respectivos diagramas de dispersion, que muestran las curvas de regresion entre las
variables estudiadas y el PCF, predichas por la ecuacion alométrica correspondiente
(graficas 10, 12, 14 y 16). También se presenta la relacion exponencial entre el
porcentaje de los componentes corporales y el PCF (graficas 11, 13, 15y 17).

En la grafica 10 (a y b) se observa que tanto en animales NT como T el peso
de la humedad (HA) se incrementa a medida que lo hace el PCF, aunque dicho

aumento se produce en menor proporcion que el conjunto de los componentes del

218
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PCF. Se aprecian diferencias sexuales en animales NT, diferencias de sexo y dieta
en T asi como el efecto del tratamiento sobre el grupo & 12% T respecto de su
control, segun su coeficiente alométrico. Ello corresponde a un descenso paulatino
en el porcentaje de agua a medida que aumenta el PCF (graficas 1lay 11b).

La aportacion de la proteina corporal al PCF resulta menor que el del
conjunto de los otros componentes, aunque su deposito se incrementa a medida que
aumenta el peso corporal, de acuerdo con los coeﬁcientés alométricos de los antmales
estudiados que son menores que la unidad tanto en animales NT como en T (grafica
12ay b)

Este aumento de la proteina absoluta se corresponde con un leve descenso,
con tendencia a la estabilizacién, del valor relativo de la proteina que es muy similar
en todos los animales estudiados (grafica 13 ay b).

De los diagramas de dispersion del peso absoluto de proteina frente al PCF
y del valor de su coeficiente alomeétrico, se deduce que los grupos ¢ 20% NTy T
(grafica 12) presentan las mayores proporciones en aporte de proteina al PCF, dando
lugar a diferencias de dieta y sexo (T) y de dieta (NT), siendo su crecimiento casi
igual al aumento del peso corporal, aunque sus coeficientes de proporcionalidad (a)
son los més bajos. La GH induce un menor coeficiente alométrico en el grupo ¢ 12%
T respecto a sus controles.

Los coeficientes alométricos del peso de la grasa en relacién al PCF, resultan
superiores a la unidad en animales NT y T (grafica 14 a y b), lo que sefiala que el
aporte de grasa al peso corporal durante el crecimiento es mayor que el resto de los
componentes para todo el rango de pesos corporales obtenidos (alometria positiva).

Los grupos 2 20% NT y 2 20% T incrementan sus lipidos en una mayor y menor
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velocidad, respectivamente, que el resto de los animales con el mismo tratamiento.
Por el contrario, los grupos & 20% NT y & 12% T aportan la menor y la mayor
cantidad de grasa al PCF respectivamente, lo que indica diferencias en el aporte de
grasa debidas a la dieta y al sexo en ambos grupos de animales NT y T (grafica 14).

Ello se corresponde con el incremento paralelo del porcentaje de grasa a
medida que crece el peso corporal en todos los animales estudiados, en especial en
las hembras NT de ambas dietas (grafica 15a) y en los animales ¢ y & T sometidos
a la dieta del 12% (grafica 15b). Sin embargo, la alometria del componente graso
entre los animales NT y T (grafica 14 a y b) resulta significativamente diferente,
produciendo una inversion en la tendencia sexual de dicho depésito en especial en
los animales & T respecto de los & NT, lo que indica que el crecimiento de la grasa
esta influenciada por el tratamiento con GH.

En general, el porcentaje de grasa aumenta, mientras que el porcentaje de
humedad disminuye, debido a que la pérdida porcentual de humedad se produce a
expensas del incremento graso, lo que determina una alta correlacidn reciproca entre
ambas variables (r=0,985 p<0,00001).

El peso de las cenizas por su parte, aumenta en la misma proporcion que el
peso corporal, como indican los coeficientes alométricos de los grupos de animales
NT y T, que alcanzan un valor aproximado a | (grafica 16 a y b). Se exceptua el
aporte mas rapido de la CA sobre el PCF del grupo & 12% NT, cuyo coeficiente
(1,42) se aparta considerablemente del valor medio antedicho, por lo que da lugar a
diferencias de caracter sexual, dietario y de tratamiento. Como se puede observar, el
valor de cenizas relativas tiende a la estabilidad segin se incrementa el PCF (grafica

17ayb)



Grafica 10. Relacién entre la Humedad Absoluta (HA) v ¢l Peso Corporal Final (PCF) ¢n ratoues
BALB/c No Tratados (NT) (a) Y Tratades (T) (b) con rhGH, de ambos sexos sometidos a 12% v 20Y% de
proteina dietaria entre los 25 y 50 dias de vida.

HA (a) HA (b)
K---- 12% ¢ 0,705. pCFO78 £ 00581 0,71t- PCF*78 # 003 al
A— 12% & 0,469. pCFO94 + 0.06 b1* 0826 PCFO-4 £ 006 al®
. 20% 9 0,555. PCFO-88 * 005 al 0.447. PCFO% * 004 a2
O— 20% & 0,550- PCFY9! £ 008 al 0,749 PCF"-/8 £ 005 b1
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distintos indican dif. sig. entre dietas para un mismo sexo y un mismo tratamiento. El asterisco marca las diferencias entre NT y T.



Grafica 11,

[

Relacién entre la Humedad Relativa (HR) y el Peso Corporal Final (PCF) en ratones BALB/¢

No Tratados (NT) (a) y Tratados (T) (b) con rhGH, de ambos sexos sometidos a 12% y 20% de proteina
dietana entre los 25 y 50 dias de vida.

2)

b)

Humedad Relaliva (%)

Humedad Relativa {%}

65

80

55

5¢

4] o] o3
3] o] o

o
<

T U Y T T T OO0 0 Y U0 0 B B A B RO |

Xewes 12% 9 A — 12%F tee-- 0% 0O — 20%4g

[ SR S O N N N I N N ANV AN N MOV O NS N 0 U I B O B A S A B A B SR O A

o]
[
a

T
15 20 25
Peso Corporal Final (g)

7

1 T T T TT T T T T T T T T T T M T T T T T ¥ T T T T T T T 1 T H l—l
iC 18 20 25
Peso Corporal Final (g)



Grafica

12.
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Relacion entre la Proteina Absoluta (PA) v el Peso Corporal Final (PCF) en ratones BALH: ¢

No Tratados (NT) (a) y Tratados (T) (b) con thGH, de ambos sexos sometidos a 12% y 20% de proteina
dietaria entre los 25 y 50 dias de vida,

PA (a) PA (b)
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Grifica 13. Relacién entre la Proteina Relativa (PR) v el Peso Corporal Final (PCF) en ratones BALB/c
No Tratados (NT) (a) v Tratados (T) (b) con thGH, de ambos sexos sometidos a 12% y 20% de proteina
dietaria entre los 25 y 50 dias de vida.
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Grafica 14. Relacion entre la Grasa Absoluta ((3A) ¥ el Peso Corporal Final (PCF) en ratones BALB. ¢
No Tratados (NT) (2) y Tratados (T) (b) con rhGH, de ambos sexos sometidos a 12% y 20% de proteina
dietaria entre los 25 y 50 dias de vida.
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Grafica 15, Relacion entre la Graga Relativa (GR) y ¢l Peso Corporal Final (PCF) en ratones BALB/¢

No Tratados (NT) (a) y Tratados (T) (b) con thGH, de ambos sexes sometidos a 12% y 20% de proteina
dietaria entre los 25 y 50 dias de vida.

X---- 12% 9 A—— 12% o Yoo 20% ¢ 0— 20% ¢

a) a0 —

N N

Grasa Relaliva (%)

O H T T T T T T T T T T T 1 LI T H T T 1 T T T T T T T 1 T 1 T T T T 1 T T T 1
5 10 15 20 25
Peso Corporal Final {(g)

b) 303
®
1=
=
ot
..E
@
el
i
7]
f1=3
o
2
7
O } T T T T T 4 T T T ‘ T T T T T T T T T [ T T T T T T T T T T T T T 1 T T T T 1
& 10 15 20 25

Peso Corporal Final (g}



Grafica 16.
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Relacion entre las Cenizas Absolutas (CA) v ¢i Peso Corporal Final (PCF) en ratones

BALB/c No Tratados (NT) (a) y Tratados (T) (b) con thGH, de ambos sexos sometidos a 12% y 20% de
proteina dietaria entre los 25 y 50 dias de vida.
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Grifica 17, Relacién entre las Cenizas Relativas (CR) y el Peso Comporal Final (PCF) en ratones BALB/
No Tratados (NT) (a) y Tratados (T) (b) con rthGH, de ambos sexos sometidos a 12% y 20% de proteina
dietana entre los 25 y 50 dias de vida.
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44. RELACIONES LINEALES ENTRE VARIABLES DE SIGNIFICADO
NUTRICIONAL Y VARIABLES INDICADORAS DEL DESARROLLO

SOMATICO.

4.4.1. RELACION DIRECTA (UTILIZACION) E INVERSA (COSTE) ENTRE LOS DEPOSITOS

DE PROTEINA, GRASA Y ENERGIA CORPORALES Y LAS INGESTAS PROTEICA Y

ENERGETICA, EN RATONES BALB/c No Tratados (NT) y Tratados (T) CON thGH.

(Graficas 18-24, 25a)

Las ecuaciones de regresion lineal entre el incremento proteico corporal
global y las ingestas proteica y energética globales (utilizacién de sustratos para el
crecimiento), demuestran que el depésito corporal de proteinas es directamente
proporcional a ambas ingestas (grafica 18 y 19), de tal modo que el acamulo proteico
se incrementa a medida que lo hacen las ingestas, hasta el limite de consumo del
animal.

En general, los animales NT y T sometidos a la dieta del 20% de proteina
depositan una mayor cantidad de proteina con coste energético mas bajo, en especial
a partir de la IEG (grafica 19). Asimismo, los animales ¢ T mejoran la utilizacion de
la proteina respecto al sexo opuesto (d" T).

También, el deposito graso corporal aumenta en proporcion directa al

incremento en las ingestas proteica (grafica 20) y energética (grafica 21). En este
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caso, las diferencias se deben mas al sexo que al nivel de proteinas en la dieta en
todos los animales NT y T.

Por uitimo, la misma relaciéon lineal se establece entre el incremento
energético corporal global y la ingesta energética global (grafica 22), presentando
diferencias de sexo y de dieta en todos los animales estudiados.

En general, los animales T ufilizan mas eficazmente las ingestas proteica y
energética en los depoésitos proteico, graso y ehergético (Graficas 23, 24 y 25a), de
tal modo que es mayor el depdsito de sustratos para IPG superiores a 10 g y para
[EG por encima de 1000 kJ, a excepcion del deposito graso corporal dependiente de
IPG que no se modifica (grafica 24a).

Por otra parte, mientras que la utilizacion de las ingestas para proteina se hace
con igual o menor coste energético que en los animales NT (grafica 23), la
utilizacion de la ingestas para los depositos graso y energético se hace con un mayor

coste energético que en animales NT (graficas 24 y 25a).



Grafica 18.
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Relacion (utilizacion v coste) entre el Incremento Proteico Corporal Global (INPCG) (o) v
la Ingesta Proteica Global (IPG) en ratones BALB/¢ No Tratados (NT) (a) y T'ratados (T} (b) con
thGH, de ambos sexos sometidos a 12% y 20% de proteina dietana entre los 25 y 50 dias de vida.
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Grafica 19. Relacion (utilizacién y coste) enire el Incremento Proteico Corporal Global (INPCGY (k)
v la Ingesta Energética Global (IEG) en ratones BALB/c No Tratados (NT) (a) y Tratados (T) (b) con
rhGH, de ambos sexos sometidos a 12% y 20% de proteina dietaria entre los 25 v 50 dias de vida.
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Grifica 20.

233

Relacion entre el Incremento Grase Comporal Global (INGCG) (g) v la Ingesta Proteica
Global (IPG) en ratones BALB/c No Tratados (NT) (a) y Tratados (T) (b) con thGH, de ambos sexos
sometidos a 12% y 20% de proteina dietana entre los 25 v 50 dias de vida.
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Relacidn entre el Incremento Grase Corporal Global (INGCG) (kD) v la Ingesta Encruética

Global ([EG) en ratones BALB/c No Tratados (NT) (a) y Tratados (T) (b) con thGH, de ambos sexos
sometidos a (2% y 20% de proteina dietaria entre los 25 y 50 dias de vida.
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Grafica 22. Relacion (utlizacion y cosie) entre el incremento Energético Comporal Global {[INECG) ik)y
y ia Ingesta Energética Global (IEG) en ratones BALB/¢c No Tratados (NT) (a) y Tratados (T) (b) con
rhGH, de ambos sexos sometidos a 12% y 20% de proteina dietaria entre los 25 y 50 dias de vida.
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Grifica 23. Efecto de la adminustracién de la hormona del crecimiento {thGH) en ratones BALB/: de
ambos sexos, sometidos a 12% y 20% de proteina dietaria entre los 25 y 50 dias de vida, sobre lus
relaciones del Incremento Proteico Corporal Global (INPCG) con ia Ingesta Proteica Global (IPG)
(a) y con la Ingesta Energética Global (IEG) (b).
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Grafica 24. Efecto de la administracion de la hormona del ¢recimiento (rhiGH) en ratones BALB/c de
ambos sexos, sometidos a 12% y 20% de proteina dietaria entre los 25 y 50 dias de wvida, sobre las
relactones del Incremento Graso Corporal Global (INGCG) con la Ingesta Proteica Global (IPG) {a)
y con la Ingesta Energética Global (IEG) (b).
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Grafica 285. Efecto de la administracion de la hormona del crecimiento (thGH) en ratones BALB/ ¢ de
ambos sexos, sometidos a 12% y 20% de proteina dietaria entre los 25 y 50 dias de vida, sobre la
relacion del Incremento Energético Corperal Global {INECG) con la Ingesta Energética Global ([EG)
(a) y de la Eficacia Alimentaria Proteica Global (EAPG) con la Ingesta Proteica Global (IPG) (b).
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45 RELACIONES EXPONENCIALES ENTRE VARIABLES DE
SIGNIFICADO NUTRICIONAL Y VARIABLES INDICADORAS DEL

DESARROLLO SOMATICO.

4.5.1. RELACION EXPONENCIAL ENTRE LA Eficacia Alimentaria Proteica Global
(EAPG) Y LA Ingesta Proteica Global (IPG) EN RATONES BALB/c No Tratados

(NT) v Tratados (T} CON thGH.

(Graficas 25b y 26)

La eficacia alimentaria de la proteina disminuye a medida que se incrementa
la ingesta proteica en todos los animales estudiados, siendo los animales NT
sometidos al 20% quienes utilizan mas eficazmente la proteina, especialmente los
ratones ¢ 20% NT (grafica 26a), aunque los animales del 12% de proteina presentan
las mas altas eficacias para menores ingestas proteicas.

Entre los animales T hay, sin embargo, escasas diferencias, puesto que solo
el grupo d 20% T presenta una eficacia supertor al grupo J 12% T (grafica 26b).

No obstante, a excepcion del grupo ¢ 20% T cuya eficacia de utilizacion de
la proteina es igual a la del grupo control ¢ 20% NT, todos los animales T utilizan

mas eficazmente la proteina que los animales NT respectivos (grafica 25b).

239



Grafica 26.
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Relacion entre la Eficacia Alimentaria Proteica Global (EAPG) v la Ingesta Proteica Global
{IPG) en ratones BALB/c No Tratados (NT) (a) y Tratados (T) (b) con thGH, de ambos sexos
sometidos a 12% y 20% de proteina dietaria entre los 25 y 30 dias de vida.
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4.5.2. RELACION EXPONENCIAL ENTRE LA RAZON Incremento Proteico Corporal
Global/Incremento Graso Corporal Global (INPCG/INGCG) Y LA Ingesta

Proteica Global (IPG), EN RATONES BALB/c No Tratados (NT) y Tratados (T)

CON rhGH.

(Grafica 27)

Los animales & NT (grafica 27a) de ambas dietas tienden a depositar mas
proteina que grasa para cualquier cantidad de IPG consumida, segun indican las
pendientes de las rectas de regresion, siendo esta tendencia mayor en los animales

sometidos al nivel mas alto de proteina (20%). Los animales € por el contrario

depositan inicialmente mas grasa que proteina (razon INPCG/INGCG = 0,86) vy la

tendencia sigue ia misma pauta, independientemente de la dieta.
En los animales T se invierte el reparto de sustratos relativo a {a PG, de tal
modo que aunque iniciaimente los animales de la dieta del 20% depositan proporcio-

nalmente mas (razon INPCG/INGCG = 1,37) y los del 12% menos proteina respecto

a grasa (razon INPCG/INGCG = 0,87) la tendencia de depésito indicada por las

pendientes de las rectas de regresidon respectivas, muestran que los animales ¢
depositan mas proteina que grasa mientras que los &, por el contrario, acumulan mas

grasa que proteina cuanto mas ingesta proteica consumen (grafica 27b).
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Grafica 27. Relacion entre la razén Incremento Proteico Corporal Global/Incremento Grase Corporal
Global (INPCG/INGCG) v la Ingesta Proteica Global (IPG) en ratones BALB/c No T'ratados (NT)
(a) y Tratados (1) (b) con rhiGH, de ambos sexos, sometidos a 12% y 20% de proteina dietaria entre
los 25 y 50 dias de vida.
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5.1. INGESTA, EFICACIA ALIMENTARIA Y DESARROLLO SOMATICO

5.1.1. INFLUENCIA DE LA EDAD, LA DIETA, EL SEXO Y SUS INTERACCIONES SOBRE

LOS PARAMETROS DE INGESTA, EFICACIA ALIMENTARIA Y CRECIMIENTO
SOMATICO EN RATONES BALB/c No Tratados (NT), DE AMBOS SEXO0S, SOMETI-

DOS A DOS NIVELES DE PROTEINA DIETARIA (12% y 20%) ENTRE 25 Y 50 DIAS

DE VIDA.

(Tablas 1-6)

(Graficas 1-3)

La velocidad de depdsito proteico tanto corporal como muscular en los
animales en crecimiento refleja por una parte, la capacidad de la dieta para proveer
sustratos en este periodo de la vida, asi como la puesta en marcha de una respuesta
reguladora que active los procesos anabolicos que intervienen en el crecimiento.

El primero de estos factores depende no solo de la concentracion de la
proteina en la dieta, sino de la cantidad de alimento consumido. De hecho el nivel
dietario condiciona la cantidad de alimento, de calorias y de proteinas consumidas
por el ratén BALB/c NT que pueden ser utilizados para crecimiento, [o que a su vez
esta influido por la edad del animal.

Como puede observarse en la tabla y grafica 1, el mantenimiento estacionario

de las ingestas (IT, IE e IP) por parte de los animales NT sometidos al 20% de
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proteina, indica que ya a los 25 dias de vida han alcanzado el maximo de ingesta
necesaria, estableciéndose una meseta que abarca todo el periodo experimental por
lo que la toma de alimento de estos animales no varia en funcién de la edad.
También Blaxter y col. (1982) en ovejas y Gettys y col. (1988) en ratas encuentran
que la estabilizacion del apetito se produce inmediatamente después del destete. Asi
pues, la ingesta alimenticia aumenta con la edad hasta un maximo en el que se
mantiene, aunque posteriormente disminuye en forma exponencial (Thompson y
Parks, 1983) (Roberts, 1981). Para Toyomizu (1988) la meseta aparece alrededor de
los 7-14 dias postdestete en el raton, lo que parece coincidir con nuestros datos
(grupo 20%).

Sin embargo los animales del grupo 12% NT, incrementan el valor absoluto
y la evolucién temporal de sus ingestas (IT, [E e IP) (tabla 5), hasta el dia 40 de vida
en el que se estabilizan, por lo que la meseta se obtiene posteriormente en el tiempo
respecto a los grupos de mayor nivel proteico {tabla y grafica 1). Ello parece indicar
que la ingesta de una dieta marginal en proteinas, prolonga el tiempo de estabiliza-
cion de la cantidad ingerida de alimentos quiza para compensar el déficit, puesto que
el nivel de consumo define, de acuerdo con Parks (1982), las fuentes nutritivas
utilizables por el animal durante el crecimiento y hasta la madurez. Toyomizu (1988)
por el contrario, sefiala su caracter edad-independiente.

Por otra parte, la cantidad de IT e IE consumidas parece ser inversamente
proporcional a la concentracidn proteica de la dieta, ya que disminuye en los grupos
que consumen el mas alto nivel de proteina y por ello la cantidad total de alimento
y de energia consumidos por los ratones del 12% de proteina, es superior que en

aquellos, en especial entre los 40 y 45 dias de vida (tabla 1, grafica | ay b). Por el
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contrario, la ingesta proteica diaria si resulta directamente proporcional al porcentaje
proteico dietario, puesto que su consumo €s mayor en los grupos sometidos al 20%
de proteina (tabla 1, grafica l¢), al igual que sucede en ratones ddY en crecimiento
(Toyomizu, 1988).

Asi pues, los ratones s.ometidos al 12% de proteina dietaria parecen reconocer
la necesidad de consumir mas proteina a través del aumento progresivo del consumo
total de alimento. Ello puede representar, de acuerdo con Claeyssens y col. (1990),
un mecanismo por el que se compensen los bajos niveles de ingesta proteica.

Esta respuesta hiperfagica a dietas bajas o marginales en proteina no es, sin
embargo demasiado sorprendente, dado que existen en la literatura un variado rango
de respuestas que oscilan entre ingestas mantenidas o elevadas (Miller y Payne 1962)
(Tulp y col, 1979) (Gurr y col., 1980) (Rothwell y Stock, 1982) (Lunn y Austin
1983) (Laurent y col., 1984) e ingestas disminuidas (McCraken y McAllister, 1984)
(Harri y Brockway, 1985) respecto del valor control.

En cualquier caso los ratones BALB/c alcanzan a dia 50 su peso corporal final
(tabla 2), a través de un crecimiento paulatino edad-dependiente que se inscribe en
la S de la curva sigmoide de crecimiento, desde la fase de maxima velocidad de
crecimiento hasta el comienzo de la fase de estabilizacion (Cheek y Holt, 1963), dado
que el periodo estudiado (25-50 dias), corresponde aproximadamente a 1/35 de la
vida total del ratén (2,5 afios) (Malik-, 1984) en la que el peso corporal aumenta con
la maxima velocidad. Del mismo modo, en ratones normales y seleccionados para
crecer a grandes y pequefios tamafios, el mayor aumento corporal se produce entre

la sexta y la decimotercera semana de vida (Roberts, 1981).
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El valor absoluto de PCF alcanzado por el ratén BALB/c ( *=18-20 g) (tabla

2) coincide con el encontrado en la literatura para esta cepa de raton, alimentado con
una dieta estandar del 20% de proteina (Lane y col., 1991).

Simultaneamente al incremento de peso corporal, la eficacia alimentaria y la
tasa relativa de crecimiento decrecen en funcion de la edad (tabla 3 y grafica 2), lo
que significa que el potencial de crecimiento se pierde a medida que se alcanza la
madurez, puesto que cada vez menos cantidad de alimento o de energia se transforma
en peso (Salmon y col., 1990).

Los maximos valores de estos parametros aparecen por lo tanto entre los 25
y 40 dias de vida, al igual que sucede en ratas y ratones, en los que el maximo
incremento de peso (g/dia) se verifica entre la cuarta y la sexta semana de vida
(Bakker y col., 1976). En general los roedores presentan las mas altas velocidades
de crecimiento después del nacimiento, hasta un 6% aproximadamente de su vida
media (Reeds y Fiorotto, 1990). El raton BALB/c utilizado se encuentra en el 5,4%
de su vida.

La menor pérdida temporal de los valores de EA y VFC (grafica2 ayc)y
¢l mantenimiento del incremento ponderal absoluto (g/dia) (grafica 2b) de los
animales sometidos al mayor nivel de proteina dietaria (tabla 3), hace que a dia 50
de vida estos parametros sean superiores a los de los grupos sometidos al 12% de
proteina, cuya mayor rapidez en el descenso de la tasa neta de crecimiento en
relacion a la ingesta total, determina la mayor caida de la eficacia alimentarnia diaria
y en consecuencia de la velocidad fraccional de crecimiento. También Priestley y
Robertson (1973) encuentran en ratones de lento crecimiento descensos similares de

la velocidad fraccional de crecimiento (20%/dia a las 4" semana y 3%/dia a la 7°
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semana). Asi pues, la concentracion de proteina en la dieta modifica 1a evolucion del
crecimiento ponderal a lo largo del tiempo, ya que las velocidades de crecimiento y
la transformacion del alimento son directamente proporcionales al porcentaje dietario
de la proteina. De igual modo Prewitt y coi. (1982) sefialan, que el peso corporal
aumenta en proporcion directa al nivel de proteina consumida para cada edad del
animal, lo que depende de la influencia de la interaccion ExD (tabia 4).

A pesar de la disminucion temporal de estos parametros, los animales machas
NT sometidos al 12% de proteina, logran alcanzar a dia 50 un peso corporal final
igual al de los ratones machos de mayor nivel proteico (tabla 2), lo que parece
relacionarse con el incremento de la cantidad de alimento ingerido y la mayor rapidez
de evolucién temporal de la ingesta, llevandoles a mantener el mismo crecimiento
que los animales del 20%. Por el contrario, los animales 2 12% NT con similares
parametros temporales de crecimiento ponderal que el sexo opuesto (& 12%) no
consiguen alcanzar el peso corporal de las hembras del grupo de mayor nivel proteico
a consecuencia de la menor eficacia en la utilizacién de la ingesta que induce la
pérdida del potencial de crecimiento de estos animales (grafica 26), como se describe
mas abajo. Igualmente en ratas Wistar al destete Mohan y Narasinga Rao (1983)
seftalan que los animales sometidos al 10% de proteina alcanzan menores PCF que
los controles del 20% de proteina, al consumir igual ingesta pero con menor eficacia
alimentaria.

Sin embargo deberia esperarse que las mayores ingestas condujeran a mayores
eficacias. Si se sustraen los requerimientos para mantenimiento en una ingesta dada,

el resto es utilizable para crecimiento. Los animales que comen poco mas que para
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cumplimentar su mantenimiento, no podran crecer y serdn ineficientes, fos que coman
mas podran crecer y ser mas eficientes (Roberts, 1981).

Por ello, puesto que la ganancia ponderal es el resultado de la cantidad de
alimento ingerida y de su eficacia, es preciso conocer la magnitud real de su
contribucion al cambio ponderal.

En este sentido, la correlacion existente entre 1a eficacia alimentaria global y
el PCF y entre la velocidad fraccional de crecimiento y el PCF (grafica 3), explica
las diferencias en el crecimiento entre los distintos grupos de animales NT. Asi,
mientras los grupos del 20% de proteina mantienen una eficacia alimentaria global
cuasi-constante en relacion al PCF (correlacion lhineal no significativa en los machos),
con un minimo descenso que asegura un crecimiento paulatino; los grupos del 12%
de proteina presentan valores de EAG superiores a aquellos para pesos corporales
menores de 15 g, por lo que transforman mas eficazmente el alimento en peso y
obtienen una velocidad fraccional de crecimiento también superior a las obtenidas por
los animales del 20% de proteina, en un rango ponderal entre los 10 y 15 g de peso
corporal, lo que les permite superar el déficit de proteinas en la dieta.

Sin embargo, aunque la dinamica del crecimiento corporal es semejante en los
animales hembras y machos del 12% de proteina, el reparto de nutrientes y su
utilizacion en el deposito de sustratos difiere notablemente entre ambos sexos.

E! PCF alcanzado por el grupo d 12% NT no solo depende de su mayor
ingesta sino de su mejor eficacia de depodsito hacia la proteina corporal. Por el
contrario, el grupo ¢ 12% NT con una mayor tendencia hacia el deposito graso no
logra depositar suficiente masa magra y su PCF no se equilibra con los controles

(grafica 27a), lo que puede relacionarse con una mayor accion promotora del
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crecimiento de las hormonas sexuales masculinas sobre las femeninas en el periodo
puberal, que facilita el crecimiento de la masa magra a dia 50 de vida.

La observacidon de un crecimiento normal en ratones de esta edad, que
ingieren dietas de un nivel de proteina medio o bajo, es excepcional, puesto que a
pesar de la hiperfagia, la respuesta normal es un retardo en el crecimiento (Coyer y
col., 1987), aunque Jepson y col. (1988) describen en ratas sometidas a un 8% de
caseina dietaria, que el peso de los animales se mantiene a nivel control (20%)
debido al incremento de la ingesta diaria y su eficacia de utilizacion.

E! estudio de la forma de distribucién de sustratos corporales en ambos sexos,
puede definir, por lo tanto, la causa real de la forma del crecimiento corporal de estos

animales, sometidos a dos niveles de proteina dietarios, como se discutird mas

adelante.



5.1.2. EFECTOS DE LA ADMINISTRACION DE HORMONA DE CRECIMIENTO (thGH), DE

LA EDAD, LA DIETA, EL SEXO Y SUS INTERACCIONES SOBRE LAS INGESTAS,

EFICACIA ALIMENTARIA Y VELOCIDADES ABSOLUTA Y FRACCIONAL DE
CRECIMIENTO EN RATONES BALB/c Tratados (T) CON rhGH, DE AMBOS SEXOS,

SOMETIDOS A DOS NIVELES DE PROTEINA DIETARIA (12% Y 20%) ENTRE 25 Y

50 DIAS DE VIDA.

(Tablas 7-18)

(Graficas 4-9)

La administracion exogena de la hormona somatotropa induce un importante
cambio en 13 evolucion temporal de la ingesta de alimentos en los animales T (tabla
7, grafica 4), dando lugar a una respuesta bifasica en la que se aprecia un descenso
en la cantidad de alimento ingerido durante la primera etapa (25-30 dias), seguido de
un incremento paulatino en el segundo periodo (30-50 dias).

Estas modificaciones parecen consecuencia del efecto directo sobre la ingesta
de alimentos por parte de la GH, cuyo efecto negativo también ha sido puesto de
manifiesto por Boyd y col. (1986) en cerdos machos tratados con pGH y en cerdos
castrados (Etherton y col., 1986}, lo que parece relacionarse iinealmente con 1a dosis
de hormona empleada (Ivy y col., 1986).

La consecuencia inmediata de la caida de la ingesta, que llega a ser de un
30% a un 40% menor que en animales control, conlleva el desencadenamiento de un

déficit calorico o proteico-calérico, que es la causa de la pérdida de potencial de
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crecimiento que se manifiesta durante la primera etapa de la respuesta en todos los
animales estudiados.

En contraste al superior descenso de la ingesta cuanto mayor es el porcentaje
de proteina consumido, encontrado en cerdos sometidos a GH por Grant y col.
(1991), la hipofagia de los animales estudiados es equivalente en todos los grupos,
independientemente de la dieta consurmida (tabla 13) (graficas 4 y 7). Sin .embargo,
la caida temporal de la eficacia del alimento y la pérdida de las tasas de crecimiento
absoluta y relativa, es mayor en los animales sometidos al 12% de proteina (tabla 9,
grafica 5), lo que induce una mayor pérdida de sustratos que les impide la
recuperacion posterior, mientras que la mayor disponibilidad de aminoacidos por
parte de los animales del 20% de proteina facilita su rehabilitacion durante la
segunda etapa de la respuesta.

Por lo tanto, la disminucion de la EA y de las tasas de crecimiento de los
animales T respecto de los NT de la misma dieta (tabla 15, grafica 8) durante la
etapa inicial del tratamiento impide el incremento ponderal de los animales
estudiados, retrasando notablemente el crecimiento normal en un momento clave de
su curva de crecimiento (Malik, 1984) (Reeds y Fiorotto, 1990). Ello parece sefialar
que el efecto deplecionante del déficit calérico predomina sobre la accidn anabolica
de la hormona, retrasando la llegada a un peso corporal final maduro (Salmon y col.,
1990).

De igual modo, la masa total corporal, la masa total corporal sin grasa y la
masa de algunos organos decrecen en estados de malnutricion proteica y proteico-
calérica o durante el ayuno, a través de modificaciones en la velocidad de crecimien-

to (Stephens, 1980) (Harris, 1980a, 1980b).
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Este profundo efecto deplecionante sélo es explicable teniendo en cuenta el
momento fisiologico en el que tiene lugar la administracion hormonal, el destete, en
el que los importantes cambios metabdlicos relacionados con el paso de la
alimentacion lactea a la sélida (Issad y col., 1988) pueden determinar la dificultad de
adaptacion a la brusca disminucion de la ingesta provocada por la rhGH.

En este sentido Speck y col. (1988) sefialan que el dramatico decrecimiento
de la grasa, inmediatamente después del destete en rﬁtones hembra transgénicos,
expresando el gen de la oGH, refleja probablemente la ingestion reducida de
alimentos asociada a la adaptacion del tracto digestivo a los alimentos sélidos.

Durante la segunda fase de la respuesta a la hormona, el crecimiento se ve
favorecido en todos los animales T, los cuales recuperan un peso corporal final que
alcanza (tabla 14) los valores de los animales NT a excepcidn del grupo & 12% T que
no se rehabilita. Ello se debe al incremento paulatino de la ingesta de alimentos entre
los 35 y 50 dias de vida (tabla 7 y grafica 4) que llega incluso a hacerse superior a
la de los animales NT (tabla 13 y grafica 7) y que parece un posible mecanismo de
autorregulacion cuya dependencia de la rthGH es, de momento, desconocida.

El efecto anabélico de la hormona parece manifestarse en esta segunda etapa
mediante grandes incrementos temporales de la tasa absoluta de crecimiento (tabla
15, grafica 8b), que junto al aumento de la ingesta, permite incrementar la eficacia
de conversion del alimento en peso y la velocidad fraccional de crecimiento a nivel
de los animales NT (tabla 15, grafica 8c).

Sin embargo, la profunda pérdida de la EA y de la velocidad de crecimiento

sufridos por el grupo ¢ 12% T, les impide crecer a nivel control (tabla 14).
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También en cerdos sometidos a npST y rpST (Machlin, 1972) (Boyd y col.,
1986) (Etherton y col,, 1986) (McLaren y col., 1990) y en ratas tratadas con pGH
(Sillence y Etherton 1991), con bGH (Baker y col. 1984) y con rGH (Groesbeck y
col. 1987) se han encontrado incrementos en la ganancia de peso diaria y en la
eficacia alimenticia

Otros resultados son menos concluyentes. Asi, en novillos prepuberes no
aparecen modificaciones en la ingesta ni en la conversion del alimento en peso
después del tratamiento con bST (Sandles y Peel, 1987), mientras que en corderos
GH-tratados se aumenta la eficacia alimentaria sin alteraciones en la ingesta de
alimentos (Wagner y Veenhuizen, 1978) (Muir y col. 1983). Por su parte Johnsson
y col. (1985), no encuentran diferencias en la ingesta, pero si aumentos en la eficacia
alimentaria con el resultado de una mayor velocidad de crecimiento en corderos
hembra tratados con la hormona.

Por otra parte, la capacidad de rehabilitacion de los antmales del 20% puede
relacionarse con el incremento de las necesidades de aminoacidos demandadas por
la GH para poder ejercer su accion anabélica, que requiere un minimo de concentra-
cién proteica dietaria entre el 16 y el 18% en cerdos en crecimiento GH-tratados
(Etherton, 1989).

Por el contrario, en cerdos administrados con pGH y sometidos a un 14% de
proteina en la dieta, la ganancia de peso diaria y la eficacia alimentaria disminuyen
(Grant y col.,, 1991) respecto a los sometidos a un mayor porcentaje en proteina
(20%), llegando la privacion nutritiva a limitar la expresion total de los efectos
anabélicos de la GH, como también sefialan Buonomo y Baile (1991). Ello explica

la menor capacidad de rehabilitacion de los ratones T sometidos al 12% de proteina.
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No obstante y a pesar de no alcanzar el crecimiento deseado, el efecto que
genera la hormona en los antmales ¢ sometidos al 12% de proteina es mayor
proporcionalmente al que ejerce sobre los grupos que se alimentan con el 20% de
proteina. Asi, el porcentaje de incremento respecto a animales control de los
parametros estudiados, oscila entre un 200% y un 250% en los animales o del 12%
T, mientras que solo aumentan entre un 30% y un 50% en los animales & del 20%
T. El mismo efecto se observa en el grupo 2 12% T.

Ello supone que en animales con déficit proteico dietario, la administracion
de rhGH ejerce un mayor efecto anabélico para contrarrestar la deficiencia, lo que
puede ser la causa de su utilizacion en la mejora del catabolismo proteico producido
por enfermedades deplecionantes o en procesos quirargicos (Lunnberg y col., 1991).

De lo expuesto se deduce que, el efecto anabdlico de la hormona parece
capaz, no solo de sobrepasar el efecto negativo de la primera etapa de la respuesta,
sino también de alcanzar mas rapidamente el mismo PCF que los ratones control al
incrementar los mecanismos de crecimiento, pero en condiciones de concentraciones

adecuadas de proteina en la dieta.



52 COMPOSICION CORPORAL

5.2.1. INFLUENCIA DE LA EDAD, LA DIETA, EL SEXO Y SUS INTERACCIONES SOBRE
LA COMPOSICION QUIMICA DEL PESO VACIO EN RATONES BALB/c No Tratados

{NT) y Tratados (T) CON rhGH, DE AMBOS SEXOS, SOMETIDOS A DOS NIVELES

DE PROTEINA DIETARIA (12% y 20%) ENTRE 25 Y 50 DIAS DE VIDA.

(Tablas 19-42)

(Graficas 18-27)

El conocimiento de los cambios temporales en la composicidén corporal es
fundamental para comprender el crecimiento, puesto que las modificaciones en la
cinética del incremento de la masa corporal, inducen cambios paralelos en la
composicion corporal y en la eficiencia con que se producen (Bailey y col., 1960).

Las diferencias entre individuos de la misma especie son consecuencia,
basicamente, de las cantidades relativas de los nutrientes ingeridos que se distribuyen
entre el coste energético de mantenimiento y el contenido energético de los
componentes incrementados, por lo que la exacta composicion corporal en las
distintas etapas del crecimiento, dependerd de la prioridad relativa de los distintos
tejidos para cada nutriente (McMeekﬁn, 1940). A ello se une la influencia de factores
hormonales que pueden afectar la redistribucion de los sustratos en distintas
direcciones, como es el caso de la somatotropa (Bauman y col., 1982). Asi pues, los

cambios en la ingesta de alimentos, asi como en los parametros del crecimiento
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anteriormente mencionados, inducen modificaciones simultaneas de la composicion
corporal a través de modificaciones en la unlizacion del alimento y en la tasa de
acrecion de sustratos.

En el ratén, cada componente quimico presenta un crecimiento particular entre
el nacimiento y la madurez (Malik, 1984). En ratones BALB/c No Tratados (NT) y
Tratados (T) el contenido total de agua, proteinas, cenizas y grasa del cuefpo vacio
se incrementa en funcién de la edad (tablas 20, 22, 23, 32, 34 y 35), al 1gual que
sefialan Cheek y Holt (1963) en el ratén y Bridges y col. (1986) en ei cerdo.

El aumento es mas paulatino en los ratones NT a consecuencia de su mejor
adaptacion a la alimentacion solida en el momento del destete (Issad y col., 1988)
y se realiza a velocidades de depésito que en general descienden con la edad, por lo
que la acrecion mas rapida se produce a la edad mas temprana. Asi, la maxima
velocidad de acrecion proteica global del peso vacio se produce entre los 25 y 30
dias de vida (tabla 21), lo que coincide también con la mayor eficacia alimentaria y
la mas alta velocidad absoluta de crecimiento (tabla 3), especialmente en los animales
machos de ambas dietas. El mismo resultado se ha obtenido en cerdos en crecimiento
(Campbell y col., 1984) (Campbell y Taverner, 19852) y en ratas Sprague-Dawley
sometidas a sobrealimentacién (Drewry y col., 1988), lo que parece reflejar una
mayor capacidad para depositar proteina. Por ello el depésito proteico corporal en
términos acumulativos y absolutos‘(tabla 20) se incrementa, presentando la mayor
tasa de incremento proteico corporal global el grupo 2 20% NT, el cual llega a ser
un 348% mas grande entre los 25 y 50 dias de vida, a consecuencia del mantenimien-

to temporal de su tasa de crecimiento diaria (tabla 21).
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Ademas, la tasa de acrecion grasa con maximos valores a dia 25 de vida, cae
bruscamente a dia 30 en los animales J, permaneciendo estable en las %, especialmen-
te en el grupo de mayor nivel de proteina dietaria (2 20% NT), lo que les permite
presentar el méximo incremento acumulado de grasa corporal en el periodo estudiado
(tablas 21 y 22), siempre proporcional al nivel de proteina ingerida. Muchos autores
han sefialado a este respecto la reduccion de la velocidad de depésito de grasa
corporal después del destete en el raton (Stannier y Mount, 1972), asociada con
menores pérdidas en la velocidad de deposito proteico (Mitchell y Jagusch 1972)
(Robelin, 1977), atn cuando parecen existir muchas diferencias entre las especies.

Para Hetzel (1986) la produccion de grasa corporal esta ligada al momento
en el que se alcanza la madurez sexual, creciendo una vez alcanzada la madurez
quimica, alrededor de los 35 dias de edad (Malik, 1984). El hecho de que el deposito
lipidico siga aumentando durante toda la experiencia, significa que su crecimiento se
prolonga mas alla de los 50 dias de vida en el raton BALB/c. A este respecto
Toyomizu (1989) indica que en ratones ddY en crecimiento, el acaimulo de energia
y de proteina se incrementa con la edad hasta una meseta, alrededor de los dias 50
y 00, respectivamente, después del destete.

Por otra parte, el crecimiento de los componentes corporales de los animales
GH-tratados se produce mas tardiamente (a partir del dia 35 de vida) a consecuencia
de las modificaciones en la ingesta de alimentos provocada por la administracion
exogena de la hormona y que da lugar a una respuesta bifdsica temporal en estos
animales.

La estasis del crecimiento ponderal observado entre los dias 25-35 de vida,

se manifiesta por la estabilizacion simultanea de los depésitos corporales absolutos,
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lo que depende de la pérdida de las tasas de acrecion de sustratos (en especial de las
velocidades de deposito de la proteina y 1a grasa corporales (tabla 33)) y derniva del
déficit caldrico o proteico-calérico inducido por la disminucién de la ingesta.
También Ferrell y Koong (1986) indican que los componentes corporales disminuyen
cuando el nivel de alimento es bajo, a consecuencia de la pérdida en la velocidad de
deposito de los sustratos en ratas Sprague-Dawley sometidas a bajos niveles
nutritivos.

La aparicidn de la hiperfagia facilita el incremento de todos los componentes
corporales y de sus velocidades de depdsito entre los dias 35 y 50 de vida, lo que da
lugar a la recuperacion del crecimiento corporal de los animales T, quiza a
consecuencia de la accion anabolica de la somatotropa, que puede favorecer la
rehabilitacion. De acuerdo con esto, Searle y col. (1992) indican que los componentes
corporales aumentan despues del destete en ratones transgénicos, en especial a partir
del dia 39 de vida.

El aumento temporal del valor absoluto de los componentes corporales, se
acompaiia en los animales NT, de modificaciones en su proporcidn relativa, de tal
modo que el porcentaje de agua y proteina desciende levemente a lo largo de la edad
(tabla 19), mientras que la concentracion de grasa se eleva (tabla 22) y la de cenizas
aumenta o no se modifica (tabla 23). A este respecto Lang y Legates (1969) y
Bakker (1974), sefialan que los porcentajes de cenizas y proteinas permanecen
relativamente estables durante el crecimiento después del destete, mientras que la
concentracion de grasa aumenta y la de agua disminuye. Cambios similares se

detectan en los animales GH-tratados (tablas 31, 34 y 35), aunque Siddiqui y col.
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(1990) no encuentra modificacion alguna en la composicién quimica de ratones
seleccionados para altas concentraciones de IGF-I.

Moulton (1923) considera que ¢l punto de madurez quimica se alcanza cuando
los porcentajes de proteina, cemzas y agua del cuerpo magro se estabilizan. A este
respecto Bailey y col. (1960) recomiendan la razon proteina/agua, como una medida
de la "edad fisiol6gica”. Esta razon se incrementa con {a edad hasta su estabilizacién,
en el periodo de la madurez quimica. En este caso, la relacidén proteina/humedad no
varia ni en animales NT (tabla 24) n1 en los T (tabla 36), lo que significa que la
ganancia de agua y proteinas son proporcionales entre si en el periodo estudiado, y
que la madurez quimica parece ya alcanzada, quiza por haber rebasado la maxima
velocidad de depésito de proteina (25 dias). Ello coincide con el periodo entre los 21
y 40 dias de vida, momento en el que se produce el primer estro en la hembra (37
dias) (Aguilar, 1989b) v que para Cheek y Holt (1963), corresponde a la etapa de
madurez en el raton. También en el ratdon albino (Cheek y Holt, 1963) se ha
encontrado una relacién lineal entre la proteina y el agua corporales.

Ademas, gracias al progresivo aumento en la formacién de grasa respecto de
la proteina y del agua (Reid y col., 1968), las razones grasa/proteina y grasa/humedad
se incrementan, tanto en animales NT (tabla 24) como en los T (tabla 36), sugiriendo
que durante el periodo estudiado, los sustratos se desvian preferentemente hacia la
masa grasa, gracias a la cual, como sefialan Bailey y col. (1960), alcanzan el peso
corporal final.

Esta tendencia puede relacionarse con la capacidad para consumir una mayor
cantidad de ingesta energética (tablas 1 y 7) y su utilizacioén para el crecimiento, lo

que deriva en un mayor depdsito energético corporal, ya que la cantidad de energia
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corporal depositada es directamente proporcional a la ingesta energética (grafica 22a
y b) en todos los animales estudiados. Igualmente en ratones seleccionados para
aumentar la eficacia alimentaria, el crecimiento se produce por una mayor cantidad
de energia utilizada en el depdsito energético corporai (Timon y Eisen, 1970)
(Stannier y Mount, 1972).

Por otra parte, el crectmiento de los depdsitos absolutos de todos los
componentes corporales resulta proporcional al nivel de proteina dietario, puesto que
los animales sometidos a la dieta del 20% de proteina incrementan no soélo la
cantidad absoluta de los componentes corporales, sino también la rapidez de su
deposito (tablas 27, 28 y 39, 40). Asi el incremento acumulado de la proteina
aumenta un 40% en animales NT y un 90% en T, en relacién a los ratones de menor
nivel de proteina (tablas 20 y 32) a consecuencia de la elevacion de la tasa de
acrecion proteica, que oscila entre el 60 y el 100% en los animales NT (tabla 21) y
entre el 55% y el 80% en los animales T (tabla 33).

Igualmente el deposito graso es superior en los animales ¢ 20% NT debido
a su mayor velocidad de acrecidn grasa (tabla 21), lo que le permite depositar mas
energia y grasa corporal (graficas 21a y 22a). Sin embargo, en los amimales T solo
los machos sometidos al 20% presentan mayores velocidades ¢ incrementos grasos
a dia 40 y 50 de vida, lo que parece invertir la accion lipolitica de ta hormona (tablas
33 y 34) (graficas 21b y 22b).

En este sentido, Searle y col. (1992) encuentran contenidos en grasa corporal
muy variables a cualquier edad en ratones transgénicos que expresan el gen MT1a-

GH, aunque con diferencias poco claras en relacién a los animales control.
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Las modificaciones antedichas originan, a su vez, la redistribucién porcentual
de los depésitos corporales, dando lugar a un incremento de la proteina corporal
relativa (tabla 31) y la disminucion simultanea de la concentracion de grasa en los
animales T (tabla 34) y de las cenizas en los NT (tabla 23), siempre en relacion a los
grupos sometidos al 12% de proteina dietaria.

También Ferrell y Koong (1986) en ratas sometidas a varios niveles nutritivos,
Harris y col. (1984) en ratas subnutridas y Smith y col. (1989) y Easter (1987) en
cerdos tratados con somatotropa, encuentran modificaciones similares de los depdsitos
corporales con el aumento de la proteina dietaria.

Este efecto se debe posiblemente a la mejor utilizacion de la proteina y de la
energia ingeridas, por parte de los animales NT y de los T, hacia el depdsito de
proteina corporal ya que el contenido proteico en peso y en energia corporal aumen-
tan proporcionalmente a la cantidad de ingesta proteica global y a la de ingesta
energética global y lo hace con mas rapidez en los animales del 20% que en los del
12% de proteina (graficas 18 y 19).

En este sentido Campbell y col. (1985a y 1989b) sefialan que el depdsito
proteico responde en forma lineal al incremento de la ingesta hasta llegar al limite
del apetito del animal y que la acrecién proteica aumenta con el incremento de la
proteina dietaria, tanto en animales controles como en los tratados con GH (Campbell
y col., 1991), lo que coincide con nuestros datos.

Atn cuando la eficacia alimentaria proteica global (EAPG) disminuya con el
aumento de la proteina ingerida (grafica 26), en los animales 20% NT, la conversion
de la proteina en peso es superior a la del grupo 12% NT para una misma IPG, lo

que favorece su mejor utilizacién. No obstante para IPG muy bajas (< 1,8 g) solo
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consumidas por estos altimos animales, la EAPG es mucho mayor, lo que puede
facilitar el depésito proteico corporal de los ratones NT de menor nivel proteico. Este
efecto es similar a la relacion entre eficacia alimentaria global y PCF anteriormente
estudiada, en la que para pesos menores de 15 g es mas eficaz el grupo de menor
nivel proteico.

Por el contrario, el descenso en la eficacia alimentaria de la pro.teina en
relacion al aumento de la ingesta proteica es idéntico bara todos los animales T a
excepcion del grupo d 20% T cuya menor pendiente respecto al grupo o 12% T
facilita el mayor incremento absoluto y acumulado de la proteina corporal (tabla 32).

Por otra parte, también la dieta del 20% de proteina determina en general un
aumento de las razones P/H y P/C, en especial en los animales ? NT (tablas 23 y 24).
Esto puede significar la apariciéon de un mayor desarrollo muscular respecto al dseo
en los animales NT mejor nutridos, dada la estrecha relacion que existe entre el
crecimiento del musculo estriado y del hueso y entre la deposicion de proteina y de
cenizas. Sin embargo, los datos son conflictivos a este respecto, puesto que Cohn y
Joseph (1959), McNiven (1980) y Walks y col. (1983) sefialan que la relacion
agua/proteina/cenizas no se afecta por las modificaciones dietarias, al igual que
sucede en los animales T.

De todo lo expuesto se deduce que la proteina y la grasa corporal durante el
crecimiento esta influida por la eda;d y por el nivel de proteina de la dieta en todos
los animales estudiados. Sin embargo, para Toyomizu (1988) mientras que la grasa
corporal es dependiente tanto de la proteina dietania como de la edad, la proteina

corporal es independiente de estos factores.
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Por ultimo, la distribucion de sustratos también se encuentra influida por el
sexo. Asi, los depoOsitos relativos de agua y de proteina son superiores en los
animales machos NT, mientras que por el contrario, el porcentaje de grasa y energia
predominan en las hembras NT (tablas 19 y 22), lo que sefiala de acuerdo con
Schemmel y col. (1969) que los animales machos presentan un mayor porcentaje de
proteina, crecen mas de prisa y depositan mas proteina que el sexo opuesto, debido
a su mayor tasa de crecimiento de la proteina corporal, en especial en los animales
mas jovenes (tablas 20 y 21).

También Radcliffe y Webster (1978) en ratas Zucker magras y obesas de
ambos sexos encuentran, utilizando porcentajes de proteina dietarios por encima del
10% tasas de deposito de proteina corporal superiores en animales machos que en
hembras, especialmente en las ratas magras. Estos mismos autores (Radcliffe y
Webster, 1978) indican que el mecanismo fundamental por el que se regula la
acrecion de proteinas durante el crecimiento, es a través del control de la ingesta de
nutrientes. En este sentido se puede comprobar (graficas 18a y 19a), que los ratones
BALB/c NT de ambos sexos depositan 1la misma cantidad de proteina corporal para
una cantidad de ingesta proteica y energética dada, lo que sugiere que el limite para
depositar proteina es igual para los animales £ y los &, y que las diferencias
encontradas en el potencial de crecimiento parecen depender de los distintos
porcentajes proteicos dietarios, indicativos de la influencia de la interaccion DxS.

Por el contrario, los animales € NT sometidos a ambas dietas (12% y 20%),
depositan mas grasa corporal a partir de ambas ingestas (IPG e IEG) que los animales
d NT respectivos (graficas 20a y 21a) lo que parece confirmar su potencial genético

para la acrecion de grasa.
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Sin embargo, en los animales tratados con somatotropa existen modificaciones
poco definidas en la composicion corporal entre ambos sexos, aunque en general los
animales hembras del 12% tienden a depositar mas proteina, grasa y energia que los
machos del 12%, mientras que los machos del 20% por el contrario, depositan mas
grasa e igual proteina que las hembras del 20% para una misma IPG (graficas 18b,
20b y 22b) y menos proteina y mas grasa para una misma IEG (graficas 19b, 21b y
22b), lo que parece invertir la tendencia normal de‘ cada sexo en el deposito de
sustratos.

Este efecto parece estar relacionado con el diferente patron de pulsatilidad en
la liberacién de la hormona de crecimiento por parte de cada sexo y cuya alteracion,
debido al aporte exdgeno de la GH, induce cambios en la diferenciacion sexual
(Robinson, 1993).

No sblo la redistribucién de sustratos corporales se altera por la GH, sino
también la diferenciacion sexual de la funcion hepatica, feminizando la expresion de
los genes del citocromo P4502C12 en el higado de rata macho, posiblemente por la
modificacidn de la capacidad de unidén del DNA a factores de la transcripcion como
los factores hepatociticos nucleares 1 y 3 (HNF-1 y HNF-3), segiin indican
Gustaffson y col. (1993). También Devesa (1989) encuentra que la supresion de la
pulsatilidad en la liberacién de la GH induce en las hembras una masculinizacién y
en los machos una feminizacién, no mediada por esteroides sexuales, de las

actividades de enzimas hepaticos como el 5-o reductasa y el 15-f hidroxilasa.
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Por otra parte, Campbell y col. (1989a) sefialan que la administracion exdgena de
GH parece eliminar la diferencia sexual existente en el crecimiento de los componentes
corporales de los animales control, mientras que Siddiqui y col. (1990) en ratones en
crecimiento seleccionados para diferentes niveles de IGF, encuentran mayores cantidades
de proteina y agua corporal en los ratones macho que en las hembras y en éstas mas grasa
que en 1os machos con menores pesos corporales, aunque el efecto sexual no es siempre
significativo, lo que da idea de la dificultad de demostrar los efectos sexuales en los

animales GH-tratados



§.2.2. EFECTOS DE LA ADMINISTRACION DE HORMONA DE CRECIMIENTO (thGH), DE
LA EDAD, LA DIETA, EL SEXO Y SUS INTERACCIONES SOBRE LA COMPOSICION
QUIMICA DEL PESO VACIO EN RATONES BALB/c Tratados (T) CON rhGH, DE

AMBOS SEXOS, SOMETIDOS A DOS NIVELES DE PROTEINA DIETARIA (12% Y

20%) ENTRE 25 Y 50 DIAS DE VIDA.

(Tablas 43-54)

(Graficas 23-25)

La composicion corporal y la distribucion de los sustratos en ratones BALB/c
en crecimiento administrados con rhGH, esta influido por la respuesta bifasica a la
hormona, manifestada cuando se comparan los animales T con los controles NT.

Durante la primera etapa de dicha respuesta (25-30 dias) los depositos
absolutos de proteina, agua, cenizas y grasa disminuyen por efecto de la hormona
(tablas 44, 45, 46 y 47) a consecuencia de la disminucion de la ingesta total (tabla
13), eficacia alimentaria (tabla 15) y velocidades absoluta y fraccional de crecimiento
corporal, lo que se corresponde con la parada del crecimiento somatico que conlleva
la pérdida del peso corporal final en todos los animales T respecto de los controles.
El efecto es mas profundo y duradero en los animales sometidos al nivel mas bajo
de proteina dietaria (12%) y afecta especialmente al grupo o 12% T.

Esta deplecidn de sustratos se asocia con la baja utilizacidén de las ingestas

proteica y energética hacia los depositos de proteina y grasa corporal por parte de los
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animales T para IPG por debajo de 10 g e IEG por debajo de 1000 kJ, en compara-
cion con los animales NT (graficas 23 y 24).

Ello se refleja en el descenso de las velocidades de acrecién de la proteina y
de la grasa corporal que llegan a ser entre un 50% y un 60% maés bajas que en los
animales controles (tabla 45) lo que induce la pérdida del incremento acumulado de
estos sustratos y en definitiva de su deposito corporal (tablas 44 y 46) en esta primera
etapa de la respuesta a la hormona.

El dificil momento del destete parece influir de forma decisiva en el
comportamiento de los animales sometidos a la thGH, facilitando la aparicidn de un
déficit caldrico que desencadena la deplecion de sustratos. Sin embargo, Searle vy col.
(1992) describen en ratones transgénicos que expresan el gen de oveja MT1a-GH, un
crecimiento muy rapido dos semanas antes del destete seguido de un periodo de
estasis en las semanas anterior y posterior, lo que sugiere la interrelacion de efectos
entre la accién hormonal y el paso a la alimentacion sélida.

La recuperacion del agua, de la proteina y de las cenizas corporales, se
produce durante la segunda etapa de la respuesta a la hormona (35-50 dias de vida).
El aumento de la velocidad de acrecion de la proteina (tabla 45) que pasa de 31 a 46
mg/dia en los animales € T sometidos al 20% de proteina y en menor medida en el
grupo 2 12% T (20 a 25 mg/dia), les permite igualar (2 12%) o incrementar (% 20%
T) el porcentaje de deposito proteico corporal respecto de los animales controles NT
(tabla 43).

Por el contrario la velocidad de acrecion grasa (tabla 45), el depdsito graso
absoluto y el incremento graso corporal (tabla 46) decrecen en este periodo en los

animales ? 20% T respecto a los ratones NT, mientras que en los grupos o' 20% y 2
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12% T aumentan bruscamente entre los 45 y 50 dias de vida, llegando a rebasar el
nivel control, aunque el valor absoluto del depdsito graso es menor o igual al de los
NT, lo que indica la gran variabilidad de la grasa corporal en los animales GH-
tratados. También Searle y col. (1992) encuentran en ratones transgénicos, un
crecimiento progresivo de los depositos de proteina, agua y grasa a partir del dia 39
de vida hasta sobrepasar al de los animales control, aunque la diferencia en grasa
parece mucho mas variable y menos significativa.

El incremento en la utilizacién y/o en la absorcién de la proteina dietaria
puede facilitar el depdsito proteico corporal de los animales sometidos a [a hormona
durante este segundo periodo de la respuesta, ya que dicho depdsito es directamente
proporcional al aumento de la IPG, especialmente a partir de un consumo global de
10 g (grafica 23a) y resulta superior (38%) al de los animales NT, con un coste
energético inferior (10%). Estos datos sugieren que en los animales GH-tratados el
deposito protetco depende de la cantidad de ingesta proteica consumida.

Ademas, el hecho de que también el deposito proteico dependa de la ingesta
energética global (grafica 23b) y que la GH incremente un 58% su utilizacion frente
a la de los animales controles, con un coste energético similar al de estos (como
sucede en cerdos muy jovenes de menos de 50 kg; Whittemore y col., 1988) puede
estar asociado con el efecto antilipogénico de la hormona y quiza con el aumento
simultaneo de la capacidad de utilizacion de la energia para sintesis proteica como
sefiala Campbell (1988), lo que parece sefialar una mayor eficacia de deposito de la
IEG.

Sin embargo para Caperna y col. {1990) la utilizacién de la proteina dietaria

en cerdos GH-tratados de mayor peso corporal es mas eficiente y la utilizacion de la
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energia dietaria es menos eficiente para la acrecién de tejido magro que en animales
controles, lo que podria depender segin Campbell y col. (1988) bien, de que los
requerimientos de energia para mantenimiento son superiores en los animales
sometidos a la hormona o bien, de que el alto coste energético asociado con el
depodsito de proteinas se compense con el menor depdsito graso.

En este sentido Walton y Etherton (1989) y Smith y Kasson (1990) sefialan
también que la somatotropa exdgena puede utilizar mas eficientemente la proteina
dietaria, a través de un efecto directo o mediante el aumento del factor IGF-I
plasmatico.

Las modificaciones en la distribucién de sustratos inducidas por la hormona,
estan a su vez influidas por el nivel de proteina dietaria, ya que en esta segunda etapa
de la respuesta a la rhGH, los animales T sometidos al 20% de proteina pueden
incrementar mas facilmente e igualar el depésito de proteina de los animales NT
(tabla 44), mientras que sélo el grupo ¢ 12% T puede alcanzar el nivel control a dia
50 de vida. Estos resultados son consecuencia de las mayores velocidades de acrecion
e incrementos corporales globales de la proteina de los primeros respecto de los
segundos (tablas 32 y 33), lo que les permite un incremento proteico corporal
superior a los controles (tabla 44) y por lo tanto presentar una mayor cantidad de
masa magra. También Campbell y col. (1991) encuentran en cerdos administrados
con GH un aumento del deposito prbteico de 119 a 215 g/dia (un 81%) cuando la
concentracion de proteina en la dieta pasa del 10,6% al 18%, lo que significa que el
aumento del porcentaje proteico dietario es directamente proporcional a la capacidad

de depdsito proteico.
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No obstante, el efecto hormonal es superior en los animales 2 de menor nivel
de proteina dietaria, ya que el depdsito proteico a partir de la IPG aumenta un 70%
(grafica 18 a y b) y a partir de la IEG un 68% (grafica 19 a y b) respecto de los
animales NT de la misma dieta, mientras que los ratones del 20% de proteina sélo
aumentan un 43% a partir de IPG (grafica 18 a y b), y un 40% a partir de IEG
(grafica 19 ay b).

Ello significa que la accion anabdlica de la hormona es similar con ambas
dietas, al incrementar la eficacia de la utilizacién de los nutrientes para proteina
corporal, pero el grado de respuesta varia dependiendo de la disponibilidad de los
aminoacidos, puesto que a pesar de la mejor eficacia proteica, el menor contenido de
proteina en la dieta impide a los animales T del 12% de proteina alcanzar los
depositos proteicos de los grupos del 20% de proteina. Por lo tanto la accion
anabolica de la GH se favorece con el aumento de la proteina dietaria, como sefiala
Smith y Kasson (1991) en cerdos tratados con la hormona respecto a los controles,
de tal modo que el incremento de la acrecion proteica inducida por ia GH es funcién
del contenido proteico de la dieta.

Este comportamiento demuestra, de acuerdo con Pell y col. (1990), la accién
anabdlica proteica de la hormona favoreciendo la eficiencia nutritiva para la
deposicion de la masa magra corporal y logrando la recuperacion del crecimiento a
pesar de la deplecion de la primera etapa de la respuesta.

Por otra parte, el descenso del contenido en lipidos del peso vacio registrado
en los animales T, entre los 25 y 40 dias de vida respecto a los controles (tabla 46)
puede depender de la interaccion entre la movilizaciéon de los depodsitos energéticos

como mecanismo homeostatico frente al déficit caidrico con el incremento de la
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lipolisis causado por la somatotropa exdgena, al igual que sefialan Vaisman y col.
(1992) en pacientes con secrecion subnormal de GH o en cerdos en crecimiento
(Boyd y Bauman, 1989). Para Etherton (1989), no obstante, parte de la disminucion
del crecimiento del tejido adiposo en cerdos tratados crénicamente con GH, se debe
a la disminucion de l2 actividad de los enzimas lipogénicos y de la captacién y
oxidacioén de la glucosa, asi como por la pérdida de la sensibilidad del tejido a la
insulina causada por la hormona. |

Esta pérdida de grasa corporal afecta marcadamente la composicion del peso
vacio vy la eficacta alimentaria (Etherton y col., 1987) a consecuencia de que la
sensibilidad del tejido adiposo a la GH aumenta durante el crecimiento, lo que se
asocia a las modificaciones en la velocidad de crecimiento del depésito graso. En este
sentido, ya se ha indicado cémo la pérdida de la tasa de acrecidén grasa contribuye
a la caida de la grasa corporal en los animales T respecto a los NT en el periodo
anteriormente considerado.

Sin embargo, el efecto litico de la hormona sobre el deposito graso se inhibe
entre los 45 y 50 dias de vida especialmente en los grupos 2 12% Ty d20% T, ya
que la grasa se recupera a valores control (tabla 46), lo que puede depender del
aumento en la utilizacion de IEG, a partir de 1000 kJ ingeridos, para el deposito
graso corporal (grafica 24b), asi como para el deposito energético corporal global
(grafica 25a), que resulta superior en los animales T respecto a los NT, aunque con

un coste energeético mayor.
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Este comportamiento anémalo de la grasa corporal viene determinado por la
modificacion de la tendencia al acimulo graso a partir de la proteina y la energia
dietarias de los animales T. Asi, todos los animales excepto el grupo ¢ 20% T
utilizan tanto la [PG como la IEG (graficas 20 y 21) mas hacia grasa que los
animales NT, lo que viene facilitado por su mayor velocidad de acrecidén grasa y
consiguientemente de energia corporal. Por ello, la eficacia energética del grupo¥®
12% T llega a alcanzar aproximadamente un 60% de incremento respecto a los
animales NT del 12% de proteina (grafica 22 ay b), a lo que contribuye su menor
coste energético. Por su parte los ratones ¢ 20% T aumentan un 100% su eficacia
energética, fundamentalmente grasa, respecto de los d 20% NT (grafica22 ay b), lo
que resulta realmente sorprendente, puesto que parece invertir el efecto normal de la
hormona cuyo mas claro mecanismo se hace a través de una mayor eficacia proteica
y no grasa.

Sélo los ratones ¢ 20% T presentan una mayor eficacia proteica, va que
utilizan menos [PG e IEG hacia grasa que los NT (graficas 20 y 21 ay b) y mas
hacia proteina (graficas 18 y 19 a y b), un comportamiento "normal” de la hormona
y en donde aparece claramente la pérdida de grasa frente a NT, por lo que se deduce
que es el grupo mas eficiente para crecimiento (grafica 27 a y b) al depositar mas
proteina que grasa corporal respecto de los ratones control. El mayor nivel de
proteina dietaria también puede influir en este resultado, puesto que de acuerdo con
Campbell y col. (1990), la velocidad de acrecion grasa se reduce en animales GH-
tratados sometidos a dietas altas en proteina. Igualmente Noblet y col. (1992) indican

que en cerdos jovenes la hormona de crecimiento provoca una utilizacién de la
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energia mas hacia proteina y menos hacia el depésito energético, por lo que su
eficacia energética es mas baja.

La admimstracion exodgena de la hormona parece invertir, por lo tanto, la
tendencia natural de cada sexo hacia el depdsito de sustratos, en especial en los
animales sometidos al 20% de proteina dietaria, ya que las hembras con una
propension normal hacia la grasa depositan mas proteina y los machos con una
tendencia natural a la proteina desarrolian mas eficacia grasa, siempre en relacién a
los animales NT (grafica 27 a y b), lo cual parece estar de acuerdo con lo expuesto
anteriormente en el sentido de que la administracion exogena de rhGH induce una
modificacion en el dimorfismo sexual. Este efecto depende de las interacciones entre
los factores TxS, DxS y TxDxS que influyen entre animales NT y T, puesto que los
animales NT presentan un comportamiento inverso. También Beerman y col. (1990)
indica a este respecto que la interaccion TxS influye sobre los porcentajes lipidico,
proteico y de humedad de la canal de ovejas tratadas con GH.

El comportamiento de los amimales T parece depender de la adaptacién
metabolica tanto a la disminucion de la ingesta de alimentos durante la fase inicial
de la respuesta a la rhGH, como al mecanismo hiperfigico desarrollado durante la
segunda etapa, lo que induce la recuperacion del crecimiento. Sin embargo, el hecho
de que la energia sea desviada en gran parte hacia el deposito graso, para sefialar la
puesta en marcha de un crecimiento compensador, como se produce durante la

rehabilitacién que sigue a una subnutricidén (Dulloo y Girardier, 1990).
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Este mecanismo no impide sin embargo, el predominio del efecto lipolitico
normal de la hormona, puesto que el resultado neto es una disminucion del
componente graso frente al proteico, con la correspondiente caida de la razéon G/P
(tabla 48), excepto en el grupo d 20% T, lo que significa que la hormona rhGH
mediante el aumento del anabolismo proteico y del catabolismo graso, facilita la
recuperacion del crecimiento ponderal de los animales T, al igual que encuentran
Campbell y col. (1991) en cerdos, Wise y col. (1988) en corderos y Wagner y

Veenhuizen (1978) en ovejas, tratados todos ellos con somatotropa.



5.3. CRECIMIENTO DE LOS COMPONENTES SOMATICOS RESPECTO AL PESO

CORPORAL. SU DEPENDENCIA DE LA EFICACIA DE UTILIZACION DE LAS

INGESTAS EN EL DEPOSITO DE SUSTRATOS EN RATONES BALB/c No Tratados

(NT) vy Tratados (T) CON HORMONA DE CRECIMIENTO (thGH), DE AMBOS

SEXO0S, SOMETIDOS A DOS NIVELES DE PROTEINA EN LA DIETA (12% y 20%)

ENTRE LOS 25 Y 50 DIAS DE VIDA.

(Graficas 10-17)

La composicion corporal es mas predecible en relacién al tamafio corporal que
en relacion con la edad (Cheek y Holt, 1963). El analisis alométrico permite la
determinacién de los porcentajes de contribucion de cada componente al crecimiento
del cuerpo total, lo que refleja de una forma general el patréon de crecimiento del
individuo asi como los posibles efectos especificos de cada componente o de cada
organo.

En general las tasas relativas de crecimiento que son determinadas por los
coeficientes alométricos, indican los cambios que se producen en la composicion
corporal con la madurez. En el raton BALB/c son el agua y la proteina los
componentes que maduran primero a un peso corporal final mas pequeiio, de acuerdo
con sus coeficientes alométricos (b<1) (graficas 10 y 12), mientras que las cenizas

crecen en proporcion al peso y por lo tanto maduran simultaneamente al cuerpo

(b =1) a excepcion del grupo o 12% NT con un mayor coeficiente alométrico (grafica

16). Por el contrario el alto coeficiente alométrico (b>1) de la grasa refleja su
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crecimiento exponencial en relacién al peso corporal (grafica 14), e indica que este
componente sigue depositindose a pesos cada vez mas altos y por lo tanto su
madurez es mas tardia, como sefiala Butterfield y col. (1983). Segun Zaika y
Makarova (1989) la alometria también sefiala el grado de actividad metabdlica de los
tejidos. Asi, tejidos u 6rganos de alta actividad metabolica, tendrian bajos coeficientes
alométricos y aquellos que presentaran actividad metabélica baja, altos coeficientes.
Sin embargo, los autores se refieren a tejidos completamente desarrollados y no en
crecimiento, por lo que se pueden encontrar diferencias notables si se compara con
datos de animales en diversos estados de desarrollo.

Los coeficientes alométricos de los componentes de los animales No Tratados
(NT), se ajustan en general a las relaciones antedichas con el peso corporal, pero no
obstante el nivel de la dieta y el sexo, modifican tanto la cantidad de algunos
depdsitos como su contribucion al crecimiento somatico.

Destacan especificamente dos de los grupos estudiados: los animales & 12%
NT que contribuyen con un mayor porcentaje de agua v de cenizas respecto al grupo
? 12% NT y solo de cenizas, respecto al grupo o 20% NT (graficas 10 y 16),
mientras los animales del grupo $ 20% NT superan en la contribucién de la proteina
(grafica 12) a los animales de menor nivel proteico {2 12% NT) y en la grasa a los
grupos ¢ 12% NT y d' 20% NT (grafica 14).

En raton bien nutrido, Bailey y col. {1960) sefialan que cuando los componen-
tes corporales (proteina, agua, cenizas y grasa) y el peso corporal se expresan en
logaritmos, los primeros aumentan linealmente respecto al segundo. Sin embargo, en

estados de deficiencia nutritiva puede cambiar la distribucion de estos componentes.
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En especial, la disponibilidad de aminoacidos afecta al depésito proteico, por lo que
la contribucién de la proteina corporal al PCF se modifica.

También Zucker y Zucker (1963) en un estudio sobre la evaluacién del
deposito graso en ratas, seiialan que el acumulo lipidico se relaciona estrechamente
con el peso corporal magro y es independiente de la edad. Tulloh (1963) llega a la
misma conclusién en ovejas y cerdos.

La relacién grasa-PCF (gréafica 14a) presenta un modelo bifasico lineal de
acuerdo con Searle y col. (1972) y Searle y col. (1988), con el punto de inflexién en
un rango entre 14 v 15 g de peso. Este peso coincide con los 30-35 dias de vida del
raton, es decir con el periodo de madurez, en el que empiezan a depositar mas grasa.

Sorprende por otra parte, el gran incremento en cenizas del grupo & 12% NT
respecto al peso corporal, relacionado quiza con un exceso de depdsito de tejido dseo
en estos animales. Sin embargo, es posible que este incremento refleje la estabiliza-
cion del componente mineral frente al descenso del resto de los depositos,
compensando basicamente el menor incremento proteico.

En otro sentido, la distribucion de los componentes corporales y por lo tanto
la composicién del tejide formado para un peso dado, depende también de las
caracteristicas del crecimiento, es decir, de la eficacia alimentaria, velocidad de
crecimiento, eficacia y coste energético de los depositos para cada individuo. Por
ello, cada grupo de animales estudiados presenta una diferente contribucién de sus
componentes al peso corporal final, que aparece relacionada con su forma de
crecimiento.

La mejor eficacia alimentaria y mayores tasas de crecimiento de los animales

sometidos al 20% de proteina, tanto en relaciéon a la edad como al PCF, favorecen
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el crecimiento equilibrado de los sustratos, en especial en el grupo & 20% NT, puesto
que la proporcion en la que todos los componentes contribuyen al PCF esta cercana
a la umdad (graficas 10, 12, 14 y 16). Ello depende de que la unlizacion de la
ingesta proteica y energética se hace preferentemente hacia depésito proteico con un
bajo coste energético, consiguiendo un depdsito proteico maximo (graficas 18ay 19a)
y por lo tanto la razéon INPCG/INGCG es superior a 1 (grafica 27a).

Sin embargo en el grupo ? 20% NT la grasa se incrementa significativamente
a partir de 14 g de peso corporal, manteniéndose alta en todo el rango de pesos
corporales examinados (grafica 14a), lo que se produce a expensas del peso del agua.
Estos animales crecen con mas grasa para un mismo PCF, que el resto de los
animales NT de acuerdo con su coeficiente de crecimiento {b=1,96).

Aunque la utilizacion de la IPG y de 1a IEG para deposito proteico (graficas
18a y 19a) es la misma que la del grupo J 20% NT lo que coincide con su
coeficiente alométrico (b=0,92), su tendencia al depdsito graso es mucho mayor, a
un menor coste (grafica 27a), por lo que obtiene mayores eficacias grasa y energética
(graficas 20a, 21a y 22a). Sin embargo, debido a que la grasa tiene mucho mayor
contenido energético que la proteina, estos animales depositando mas grasa resultan
menos eficientes, desde el punto de vista proteico, en la utilizacion de la energia que
los grupos que depositan mas proteina y agua (Malik, 1984).

Por su parte, los animales & 12% NT con EAG y velocidades de crecimiento
menores que los de los animales sometidos al 20% de proteina mantienen, como ya
se ha seiialado, una EAG y una VFC muy altas para pesos corporales finales entre

10y 15 g, lo que les permite alcanzar el PCF de los animales d" 20% NT (grafica 3).
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Ello se realiza mediante un crecimiento de los componentes corporales muy
distinto a la de los grupos considerados anteriormente, puesto que desarrollan en
especial los depoésitos de cenizas {b=1,42) (grafica 16) y grasa (b=1,54) (grafica 14)
a expensas de un menor aporte de la proteina (b=0,87) (grafica 12), siempre en
relacion al PCF. Por lo tanto, a pesar del aumento en las ingestas total y energética
y a consecuencia del déficit proteico, estos animales no logran manténer las
caracteristicas de crecimiento de los animales con maj.yor nivel de proteina.

Sin embargo, la utilizacion de la proteina dietaria hacia el depdsito corporal
proteico (grafica 18a) es igual y la de la IEG es menor (grafica 19a) que la de los
ratones J' 20% NT debido a que la eficacia alimentaria de la proteina se incrementa
a bajas IPG (grafica 26a), por lo que estos animales tienen una mayor tendencia a
depositar proteina respecto a grasa (grafica 27a), pero su baja ingesta proteica global,
pese a la hiperfagia, determina que el aporte de grasa sea mayor que el de proteina,
en proporcion al PCF resultando en una menor eficacia energética (grafica 22a).

Campbell y Dunkin (1983) también sefialan en cerdos, que la eficacia de la
proteina alimentaria aumenta con dietas bajas en proteina, pero sin embargo, los datos
acerca de la eficacia energética son mas conflictivos, puesto que se han descrito
incrementos (Coyer y col.,, 1987), disminuciones (Walker y Norton, 1971) (Fattet y
col., 1984) o la estabilizacién de la eficacia energética (Close y col., 1983) cuando
se reduce el contenido energético de la dieta.

Por Gltimo, como ya se ha discutido, el grupo 2 12% NT con caracteristicas
semejantes de crecimiento que los machos de la misma dieta, pero con una eficacia
alimentaria y una velocidad de crecimiento ligeramente mas bajos, no alcanzan el

PCF de los animales ¢ 20% NT y ademas la contribucién de sus componentes resulta
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mucho menos equlibrada. En este caso, la energia y la proteina ingeridas se reparten
en un incremento de grasa (b=1,56) (grafica 14) a expensas de la proteina (b=0,77)
(grafica 12) y del agua (b=0,78) (grafica 10) que quedan seriamente comprometidas
respecto ai PCF.

Ello se debe a que el depdsito proteico a partir de la ingesta energética se
hace con un coste energético muy alto (grafica 19a) mientras que la utilizacién de las
ingestas hacia grasa es mayor que en el grupo ¢ 12% NT con el mismo coste
energético, por lo que la eficiencia grasa es alta (graficas 20ay 21a), presentando una
mayor tendencia a la masa grasa (razon INPCG/INGCG < 1; grafica 27a), lo que le
impide depositar suficiente masa magra y alcanzar el mismo peso que los animales
? 20% NT.

Entre los amimales Tratados (T) por su parte, se produce una diferencia
notable en la forma de crecimiento de los componentes corporales respecto al PCF.
Las modificaciones mas importantes se producen en los grupos d 12% Ty ¢ 20% T.
El grupo & 12% T presenta una mayor contribucion al PCF en forma de grasa de
acuerdo a su alto coeficiente alométrico (b=2,04) (grafica 14b), mientras que en el
grupo £ 20% T destaca su mayor aporte de agua (b=0,96) (grafica 10b) y de proteinas
(b=0,97) (grafica 12b) que resultan proporcionales al crecimiento corporal y el menor
aporte de grasa (b=1,35) (grafica 14b), en relacion a los grupos 20% Ty 2 12% T.

Asi pues, el aporte de los distintos componentes corporales al PCF en los
animales sometidos a la hormona dependen del nmivel de la proteina ingerida y del
sexo, puesto que sélo la dieta de mayor nivel de proteina parece ejercer una
influencia positiva sobre el deposito de proteinas y negativa sobre el depdsito

lipidico, de acuerdo con los efectos clasicos de la GH, confirmados sobre la base del
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peso corporal. En este sentido, McRae y col. (1991) sefialan la necesidad de disponer
de una cantidad de proteina adecuada para sostener la respuesta anabédlica proteica
en corderos tratados con la hormona. De modo similar, el tratamiento crénico con
GH resulta en una relativa reduccion de {a acrecion lipidica, solo cuando los animales
se alimentan ad libitum y no cuando ingieren una dieta restringida (Peters, 1986).

También los animales T presentan una relacion grasa-PCF de tipo bifésico,
en la que el punto de inflexidn se ubica en los 15 g de peso corporal, correspondiente
a los dias 40-45 de vida (etapa anabolica de la accién de la hormona), a partir de los
cuales la contribucion de la grasa al PCF se incrementa de forma mucho mas rapida
(grafica 14b).

Por otra parte, aunque es dificil observar la diferencia sexual en el depésito
corporal de los animales GH-tratados sobre una base alométrica, en general la grasa
corporal aumenta en razon inversa del incremento de la proteina y también en razon
inversa de la propensién al depdsito graso de cada sexo, de acuerdo con los
resultados de Campbell (1984).

Las modificaciones en la contribucion de la composicién corporal al PCF de
los animales administrados con somatotropa reflejan, al igual que en los animales
controles NT, sus caracteristicas de crecimiento.

El mas equilibrado aporte de los componentes corporales se produce en el
grupo 2 20% T, segun sus coeficientes de crecimiento muy cercanos a la unidad, que
indican su contribucién proporcional al PCF. Los otros grupos @ 20% T, 2y d' 12%

T sin embargo presentan una alta contribucion grasa (b=1,82 - 2,04) (grafica 14b) en

detrimento tanto del agua (b=0,78) (grafica 10b) como de la proteina (b=0,78)

(grafica 12b). Llama la atencidon que la contribucion de los componentes al



283

crecimiento corporal se realiza de forma semejante en estos Gltimos grupos a pesar
de la diferencia dietaria y sexual de cada uno.

La pauta de crecimiento del grupo 2 20% T se explica al utilizar mejor la
ingesta energética (grafica 19 ay b) y proteica {grafica 18) hacia depdsito proteico en
relacion tanto a los animates T como a su control 2 20% NT. Ello conduce a depositar
preferentemente proteina y no grasa segin indica la menor caida de la pendiente de la razon
INPCG/INGCG frente a [PG, que mantiene una relacion mayor que la unidad para todos los
niveles de IPG, lo que significa la constancia del depésito proteico.

Por el contrario, el grupo 9 20% T con una utilizacion igual de la IPG (grafica
18b) y peor de la IEG hacia proteina que el grupo ¢ 20% T (grafica 19b), siempre es mas
eficaz que el grupo control ¢ 20% NT, aunque desvia preferentemente sus sustratos hacia
deposito graso, especialmente a partir de la IEG (graficas 21b), incrementando asi su
eficacia energética (6,3 £ 0,4 %) con los menores costes (13,6 kJ IEG/kJ energia
depositada) (grafica 22b). Por ello la pendiente de la relacion INPCG/INGCG frente a [PG
es la mas negativa (-0,149 + 0,017) (grafica 27b).

La IPG es utilizada para el depésito proteico de una forma similar tanto por el
grupo ¢ 12% T como por el grupo ¢ 20% T, pero su utilizacion, con poco coste energético,
para el depdsito graso es mayor en el grupo ¢ 12% T (grafica 20b). Sin embargo, su
utilizacidén de la IEG para proteina corporal se realiza con un coste mucho mayor en
(grafica 19b), siéndole mas facil depositar grasa (b=1,82) que proteina (b=0,77). Debido
a ello, la razén INPCG/INGCG se mantiene siempre en unos valores sensiblemente inferiores
a los del grupo 2 20% T (grafica 27b), por lo que desde el punto de vista protetco resulta

menos eficaz.



284

Por tltimo el grupo & 12% T, resulta el menos eficiente desde todos los puntos de
vista, puesto que con la mas baja utilizacidn de las ingestas IPG e [EG para cualquier
deposito corporal y con mayores costes energéticos, desvia los sustratos y especialmente
la proteina hacia grasa (grafica 27b), pese a lo cual el incremento energético corporal
es el mas bajo, con el mayor coste energético de los animales T (grafica 22b).

En general, la accion anabdlica de la hormona somatotropa mejora tanto la eficacia
de utilizacion de las ingestas IPG e IEG hacia el deposito proteico corporal como la
eficacia alimentaria de la proteina (graficas 18 y 19 ay b, 23 y 26). Sin embargo, el
excesivo deposito graso de los animales admunistrados con GH parece depender, como ya se
ha sefialado, de la necesidad de conservacién de la energia en el periodo de rehabilitacion
que sigue al deficit calérico durante la primera etapa de respuesta a la hormona. Este
crecimiento compensatorio se afiade a la accion de la GH y parece invertir su efecto

lipolitico (graficas 24b y 27b).



5.4. INFLUENCIA DE LA ETAPA FISIOLOGICA DEL ANIMAL SOBRE LA RESPUESTA

A LA ADMINISTRACION EXOGENA DE thGH, CRECIMIENTO COMPENSATORIO.

La respuesta bifasica a la hormona de crecimiento puesta de manifiesto en
este estudio no puede ser sélo atribuida a la accién de la GH, sino a su conjuncién
con el efecto de la edad, como sefiala la interacciéon ExT.

El papel que la duracion del tratamiento tiehe sobre la magnitud de la
respuesta a la GH estd muy poco estudiado. Bates y Pell (1991) observan las
modificaciones de la composicidén corporal por la administracidn exdgena de la
hormona en ratones Snell enanos y hacen énfasis en que los cambios pueden oscilar
tanto entre los distintos momentos de la respuesta, que el valor medio del periodo
global estudiado sea muy distinto al de cada momento en particular, por lo que la
interpretacion de la accién hormonal puede cambiar radicalmente.

No obstante, ademas del tiempo propiamente dicho, el elemento fundamental
a tener en cuenta como se demuestra en este estudio, es el momento fisiologico y
metabolico en el que se encuentra el individuo, ya que puede condicionar la forma
de respuesta a la hormona.

Es evidente que los mecanismos fisioloégicos que actiian durante el destete y
también en la pubertad, parecen afectar esencialmente dicha respuesta, ya que la
importante disminucidn de la ingesti de alimentos provocada por la administracion
exdgena de somatotropa durante la etapa inicial (25-30 dias) en el raton BALB/c en

crecimiento, coincide con el momento del destete del animal.

285



236

Durante el periodo de pre-destete se ha descrito en roedores (Issad y col,
1987), un fenémeno muy marcado de resistencia tisular a la insulina, que desaparece
alrededor del dia 28 de vida, una vez que el animal es destetado y alimentado con
una dieta rica en carbohidratos. La resistencia a la insulina en este periodo, conduce
a una disminucién de la lipogénesis hepatica y adiposa y al aumento simultaneo de
la glicolisis (Terrettaz y col., 1986), mecanismos que desaparecen después del destete
por el cambio de dieta.

La resistencia insulinica se relaciona por lo tanto, con la transicién nutritiva
desde una dieta alta en grasa y baja en carbohidratos, tipica de la lactancia, a una
dieta alta en carbohidratos y baja en grasa (Issad y col., 1988), asociada con grandes
modificaciones en los sustratos energéticos y en las hormonas circulantes, entre las
que es esencial la accion insulinica para la adaptacion a la nueva dieta (Henning,
1981).

A nuestro juicio, la administracién exdgena de thGH en este momento, puede
antagonizar la accion de la insulina (Vernon, 1978) impidiendo sus efectos y
manteniendo el estado metabodlico anterior al destete. La reduccion de la lipogénesis
y quiza el incremento de la lipolisis inducidos por la somatotropa, seria la causa de
la pérdida de los depdsitos lipidicos corporales observada en esta etapa. En
consecuencia, la liberacion de los acidos grasos libres, determinaria de acuerdo con
Walls y Koopmans (1989), la disminucion de la ingesta alimentaria actuando a nivel
hipotalamico.

De acuerdo con esto Campbell (1989b) sugiere, que la disminucion de la
ingesta involuntaria puede ser una consecuencia directa del bloqueo de la lipogénesis

por accién de la GH, que al estimular la acrecién de la proteina, podria inhibir el
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potencial de almacenaje de otros nutrientes como la grasa y por lo tanto disminuir
el apetito.

El efecto mas dramatico de la disminucion de la ingesta es sin duda, la
pérdida del potencial de crectmiento y por consiguiente de los componentes
corporales y de la eficacia de su depdsito, a consecuencia de la instauracion de un
déficit caldrico por restriccion dietaria, que en los amimales sometidos al iz% de
proteina se suma a la deficiencia en proteinas de la dieta que, en este momento de
la vida de altos requerimientos nutritivos, hace imposible la accién anabélica de la
hormona.,

La restriccion caldrica es el eje del comportamiento de los animales en
estudio durante los dias 25 y 30 de vida, ya que parecen desencadenar los siguientes

efectos:

1). la movilizacién de los almacenes endégenos energéticos que se suman a la
accion lipolitica de la GH, para mantener la homeostasis.

2) El incremento de la resistencia tisular a la GH que comprometeria la
diferenciacion funcional del intestino (dependiente de GH) y la capacidad de
digestion del alimento solido (Glasscock y col., 1990). Ello seria debido al
efecto de la malnutricion que induce ademas, de acuerdo con Merimée y col.
{1982), la insensibilidad de los tejidos a la somatotropa, a través de la
disminucién del namero de receptores de GH (Maes y col.,, 1984) y/o de
mecanismos post-receptor (Maes y col., 1986).

3) La disminucién de la actividad promotora del crecimiento de la hormona

somatotropa, que dependeria de la caida en la formacién del factor IGF-1 a



4)

288

consecuencia de la insensibilidad de los tejidos a 1a GH (Breier y col., 1988)
y de la malnutricion (Ho y col., 1988). El estado nutritivo podria ser un factor
de primera importancia para la determinaciéon del crecimiento y la regulacion
del eje somatotropico en el periodo postnatal a través de la pérdida del IGF-I
(Breier y col., 1986).

La pobre sensibilidad natural de los tejidos a la GH en este periodo de vida,
ya que solo el 50% del crecimiento somatico depende de la hipofisis
(Glasscock y col., 1991), lo que también puede influir en la baja tasa de

crecimiento.

Estos mecanismos explicarian la estasis en el crecimiento durante la primera

etapa de administracion de la thGH y que es revertido durante el segundo periodo

(35-50 dias de vida), en el que la capacidad de crecimiento se recupera.

En esta segunda etapa, desencadenada por la autorregulacion de la ingesta y

la aparicion de la hiperfagia, se mezclan dos tipos de efectos que estan a su vez

interrelacionados y que son dificiles de seccionar:

La accion hormonal parece ser efectiva a partir del dia 35 de vida lo que
depende, de acuerdo con Glasscock (1991), del aumento paulatino de la
sensibilidad de los tejidos a la GH. Ello da lugar al incremento de la acrecion
de la proteina a consecuencia del aumento en la eficacia de utilizacion de la
energia y de la proteina dietarias en el depésito corporal, especialmente en los

animales bien alimentados.
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El desarroilo de un mecanismo de rehabilitacion del peso corporal después de
la restriccion alimenticia, similar al crecimiento compensatorio, determina un
significativo incremento de la grasa en aquellos animales que necesitan
conservar la energia corporal (Mersmann y Koong, 1984). El mecanismo del
acumulo graso parece verificarse por la tendencia a utilizar la ingesta,
especialmente la energética, hacia grasa, dando lugar a una alta eficiencia
grasa y energética. Estas dos caracteristicas son tipicas de la particion de
nutrientes durante el periodo de recuperacidn que sigue a una privacion
calorica (Dulloo y Girardier, 1992). En ratas ayunadas y realimentadas,
Harris y col. (1986) encuentran el mismo tipo de rehabilitacion del peso
corporal y seiialan que la prioridad del depodsito de sustratos corporales

depende de la naturaleza y la duracion de la privacién dietaria (Wilson y

Osburn, 1960).

En estudios posteriores (Lopez-Oliva, 1994) se ha comprobado que a nivel

muscular el crecimiento compensador, mediante el aumento de los componentes no

proteicos, tiene lugar en los animales con menor nivel de proteina dietaria, mientras

que la accion anabolica de la hormona se manifiesta en los animales bien nutridos

al incrementar la proteina muscular.

Por otra parte, la accion proteinogénica de la GH encontrada en el raton

BALB/c durante la segunda etapa del estudio (35-50 dias), coincide con la

proximidad de la madurez sexual y con la aparicion de la pubertad. Boulware y col.

(1990) indican que la terapia con GH conduce a cambios en glucosa, aminoacidos

e insulina que son cuantitativamente similares a los observados durante ta pubertad,
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lo que parece indicar que !a administracion de la hormona durante este periodo,
puede ayudar a ia aceleracion lineal del crecimiento y al desarrollo fisico de los
adolescentes.

En estudios sobre cultivo de hipofisis anterior de rata, se ha demostrado
(Simard y col., 1986) que los estrogenos aumentan los niveles de GH plasmaticos a
través de un efecto estimulador directo sobre la sintesis y la liberacién de la hormona
a nivel hipofisario, que no requiere modulacién hipotalamica alguna. Esta conclusién
es compatible con el incremento en circunstancias basales de somatotropa en vacas
tratadas con estradiol independientemente del nivel nutritivo (Breier y col., 1988).

Existen importantes interrelaciones entre GH y hormonas sexuales no bien
conocidas pero que parecen ser operativas, no s6lo a nivel de la pituitaria y de las
gonadas, sino también en tejidos periféricos donde las hormonas sexuales pueden
modificar los efectos metabélicos y promotores del crecimiento de la GH, lo que
explicaria el fuerte efecto anaboélico encontrado en la segunda fase de nuestro estudio.
De hecho se ha utilizado la administracion de GH en terapéutica durante el
crecimiento puberal (Vanderschueren y col., 1987). Testosterona y estradiol, por lo
tanto incrementan ¢l contenido en GH hipofisario y aumentan bajo condiciones
fistologicas, la méxima respuesta de los tejidos al estimulo somatotropico (Zachmann,
1992).

El efecto sinérgico del estradicl con GH podria explicar el mejor comporta-
miento del grupo £ 20% T, puesto que en animales bien nutridos Breier (1988)
demuestra un incremento de la secrecion de GH, del nimero y afinidad de los
receptores para la hormona y de la formacidén de IGF-I e IGF-II, lo que facilita la

velocidad de crecimiento, demostrando asi una respuesta coordinada del eje
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somatotropico a la administracion del estradiol. Por el contrario, Stanhope y col.
(1992) no encuentran incrementos en la velocidad de crecimiento en chicos tratados
con GH, aunque si el avance de la madurez sexual.

De todo ello se deduce que la administracion de la hormona somatotropa en
el momento del destete induce un déficit calérico por disminucion de la ingesta que
obliga a un crecimiento acelerado posterior, lo que debe tenerse en cuenta en su
administracién en animales muy jovenes.

El estudio de las interrelaciones metabolicas durante el destete su modifica-
cidén por la somatotropa y los mecanismos que se desencadenan, asi como la posible
mediatizacion de la hormona en el crecimiento compensador, abre nuevas perspecti-

vas a este trabajo.
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La interaccién entre los factores: edad, nivel proteico de la dieta y sexo
modifican la ingesta de nutrientes y la composicion corporal de los ratones
BALB/c tratados con thGH exégena, entre el destete y la pubertad.

Dietas marginales en proteina permiten el crecimiento normal de ratones
BALB/c o gracias al desarrollo de un mecanismo de hiperfagia y al incremen-
to de la eficacia de depdsito proteico corporal para valores bajos dé. ingesta
proteica. La mayor eficacia grasa de los ratones 2 12% NT les impide
alcanzar el mismo peso corporal.

El raton BALB/c entre el destete y 1a pubertad responde de forma bifasica a
la administracion exdgena de thGH.

Durante la primera etapa de la respuesta a la hormona (25-35 dias de vida),
se desencadena un déficit calérico por disminuciéon de la ingesta y de su
eficacia de depésito que conduce al cese del crecimiento, mediante la
deplecton de los componentes corporales, la pérdida de la tasa de acrecion de
sustratos y consiguientemente del peso corporal.

El incremento autorregulado del consumo de alimentos induce la aparicion de
la segunda etapa de la respuesta a la thGH (35-50 dias de vida), que se
manifiesta por la mejora de ia dinamica del crecimiento y de la eficacia de
depésito proteico, sobrepasando el caricter negativo de la primera etapa y
alcanzando el peso corporal de los animales NT.

La conservacion de la energia corporal en forma de grasa de los animales T
con rhGH, en contraste con el efecto litico de la hormona, sugiere su

coexistencia con un mecanismo de caracter compensador que ayuda a la
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recuperacion del peso corporal, de forma similar al desencadenado durante la
rehabilitacién que sigue a una privacion caldrica.

La accién anabdlica hormonal se verifica a través de la modificacion de la
eficacia de utilizacion de los nutrientes en el depdsito de sustratos.

La maxima respuesta anabolica a la hormona en las condiciones del estudio
depende de un nivel de proteina dietaria adecuado. Por ello, los animales 20%
T presentan el mayor depdsito proteico gracias a su mejor eficacia de
utilizacion de las ingestas.

La administracion exdgena de rhGH parece invertir la tendencia natural de
cada sexo hacia el depésito de sustratos, aunque en el caso de la grasa

corporal se le suma el efecto del crecimiento compensador.
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