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ENSAYO*

BIOQUIMICA DE
LA NUTRICION

Por Francisco Grande Covian

La palabra nutricién designa
el conjunto de procesos mediante
los que el organismo vivo utiliza
los distintos componentes de los
alimentos (nutrientes), para la libe-
racion de energia, el desarrollo y
mantenimiento de las estructuras
corporales, y la regulacion de los
procesos metabolicos.

La Ciencia de la Nutricion es
la rama de la Biologia que se ocu-
pa del estudio de dichos procesos.
Es, fundamentalmente, un capitu-
lo de la Fisiologia, o ciencia que
estudia las funciones de los seres
vivos. En la medida que el estudio
de la nutricién se ocupa de las pro-
piedades, utilizacion y transforma-
ciones metabolicas de una serie de
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substancias (nutrientes), la Ciencia
de la Nutricion es una parte de la Bioquimica.

Pero debo sefialar inmediatamente que la Ciencia de la
Nutricién es mas que esto. Puesto que el consumo de
dietas cuantitativa o cualitativamenie inadecuadas, es cau-
sa de enfermedad, parte de los conocimientos de nutri-
cion humana pertenecen a la Medicina clinica. No debe
olvidarse ademas, que determinadas modificaciones de la
dieta tienen aplicacién en el tratamiento y prevencion de
las enfermedades de la especie humana. Los conocimientos
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cientificos de nutricidén estan llamados a desempefiar un
papel de creciente importancia en el mantenimiento de la
salud de las poblaciones humanas. En este aspecto, la nu-
tricion es una parte de la Medicina preventiva.

El consumo de alimentos por el hombre no sélo esta
determinado por factores fisiologicos, sino también por
factores culturales, educativos, sociales y econémicos. En
consecuencia, la Ciencia de la Nutricion humana debe in-
cluir el estudio de estos factores.

La disponibilidad de alimentos esta determinada en 1l-
timo analisis por la produccion de géneros alimenticios
y depende, por tanto, del desarrollo de la agricultura, la
ganaderia y la pesca.

Finalmente, la conservacion, transformacién y distribu-
cion de los alimentos depende del desarrollo industrial y es
bien sabido que los géneros alimenticios son sometidos,
cada vez mas, a manipulaciones industriales, antes de lle-
gar al consumidor. El desarrollo industrial es responsable,
de hecho, de muchos de los considerables cambios en los
habitos alimenticios producidos en las ultimas décadas en
los paises mas desarrollados.

El estudio de la nutricibn humana tiene pues numero-
sas facetas, y ésta es quizds la causa de que no exista
uniformidad de criterio cuando se trata de definir el con-
tenido de la Ciencia de la Nutricidon como disciplina aca-
démica.

El aspecto bioquimico de la nutricién, o si se quiere,
la descripcidén de los procesos nutritivos en términos bio-
quimicos, incluye el estudio de las propiedades quimicas
de los distintos elementos nutritivos o nutrientes, el de su
papel fisiologico y el de las transformaciones que sufren
a su paso por el organismo (digestion, absorcion y meta-
bolismo). La Bioquimica de la Nutricién aspira, por tanto,
a describir los procesos nutritivos a nivel molecular.

Es evidente que tal tarea es demasiado extensa para
que pueda tener cabida dentro del presente ensayo. Debo
limitarme a considerar solamente los aspectos mas genera-
les del problema, sin intentar una descripcion detallada
de la bioguimica de los procesos nutritivos. Mi objetivo
principal es el de analizar las relaciones entre Bioquimi-
ca y Nutricion, en el curso del desarrollo historico de
estas dos ciencias, y el poner de relieve la influencia que
el desarrollo de la Bioquimica ha tenido sobre los cono-
cimientos cientificos de la nutricion. El lector interesado
podra encontrar mas amplia informacion en las publica-
ciones de caracter general referidas al fin de este ensayo.
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A) La nutricién desde el punto de vista energético:
Los alimentos como combustible.

Puede decirse que el conocimiento cientifico de la nu-
tricidbn comienza con la obra del famoso quimico francés
Lavoisier, a fines del siglo XVIII. Para Lavoisier, la libe-
racion de energia en el organismo animal depende de la
oxidacion de las substancias orgénicas contenidas en los
alimentos (hidratos de carbono, grasas y proteinas), o de
los propios componentes de los tejidos corporales (princi-
palmente grasas y proteinas) en el animal en ayuno, por
el oxigeno consumido en la respiracion. Su conocida fra-
se: «La réspiration est donc une combustion», anticipa
el desarrollo de la Fisiologia del metabolismo energético.
La obra de Lavoisier puede considerarse, igualmente, co-
mo el punto de origen de la Bioquimica. Al afirmar:
«la vie est une fonction chimique», Lavoisier dio un impul-
so decisivo al estudio quimico de los procesos vitales que
habia de conducir al desarrollo de la Bioquimica moderna.

El estudio del metabolismo energético de los animales
y el hombre, precede al desarrollo de la Bioquimica y cul-
mina en la obra de los investigadores alemanes de la escue-
la de Munich, en la segunda mitad del pasado siglo. En
1866, Pettenkofer y Voit, combinando la medida de los
balances de carbono y nitrégeno con la del consumo de
oxigeno, pudieron calcular las cantidades de grasas y pro-
teinas oxidadas por un sujeto en ayunas, y demostrar que
la cantidad de oxigeno consumido corresponde al que es
necesario para la oxidacion de las grasas y proteinas
calculadas a partir de los balances de carbono y nitrégeno.
Estas investigaciones, continuadas por Rubner en Alema-
nia y por Atwater, Rosa, Benedict, Lusk y otros en Es-
tados Unidos, constituyen la base de nuestro actual conoci-
miento de la fisiologia del metabolismo energético.

En 1894 Rubner midio directamente la produccion de
calor en perros en ayunas, asi como su consumo de oxi-
geno y los balances de carbono y nitrégeno, demostran-
do que el calor liberado por el animal es igual al calor
de combustién de las grasas y proteinas oxidadas, calcula-
das a partir de los balances de carbono y nitrdégeno, menos
el calor de combustiéon de los componentes urinarios eli-
minados durante la experiencia.

Dos afios mas tarde, Laulanié realizé experimentos
analogos a los de Rubner en varias especies animales, tan-
to en ayunas como después de ser alimentados. Estos ex-
perimentos demostraron que el equivalente caldrico del
oxigeno, directamente determinado, coincidia con el calcu-
lado a partir de los balances de carbono y nitrégeno.
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Asi pues, las investigaciones de Rubner y Laulanié
demostraron que el metabolismo animal obedece al primer
principio de termodinamica, o principio de conservacion
de la energia. Mas especificamente, puede decirse que los
procesos del metabolismo animal obedecen a la ley de Hess,
o ley de las sumas constantes de calor, que es una conse-
cuencia del primer principio de termodindmica.

A comienzos del presente siglo, la doctrina del metabo-
lismo energético estaba solidamente establecida. Se habia
escrito un capitulo de la Fisiologia que no ha tenido que
ser modificado en sus lineas generales, en los tres cuartos
de siglo transcurridos desde entonces.

Desde el punto de vista que nos ocupa, los alimentos
son simplemente combustibles que pueden intercambiarse
teniendo en cuenta su valor caldrico, de acuerdo con la
llamada «Ley de Isodinamia». Las necesidades nutritivas
del organismo humano pueden expresarse, por tanto, en
unidades de energia (calorias o julios), y la dieta adecua-
da puede calcularse facilmente si se conocen las necesi-
dades energéticas del individuo. La composicion quimica
de la dieta en términos de principios inmediatos (hidra-
tos de carbono, grasas y proteinas), es practicamente in-
diferente desde este punto de vista, puesto que segin se
ha dicho son intercambiables.

L.a belleza del concepto energético del metabolismo se
debe a su sencillez tedrica y a la universalidad de los prin-
cipios termodinamicos. La aplicacion del primer principio
de termodindmica al metabolismo animal nos permite co-
nocer cuantitativamente las necesidades nutritivas del indi-
viduo, aunque no conozcamos el curso ni el mecanismo
de las transformaciones quimicas que los alimentos expe-
rimentan en el organismo. Segin la ley de Hess (llamada
también ley de los estados inicial y final), la cantidad
de energia liberada en una reaccidon exergonica a partir de
una substancia dada es la misma, siempre que los produc-
tos de la reaccion sean los mismos, y es independiente
del camino seguido por las reacciones intermedias. Por
tanto, la oxidacidn total de las grasas y los hidratos de
carbono en el organismo animal, con transformacion en
CO, y H,0, libera la misma cantidad de energia que la
combustion de dichas substancias en un calorimetro. En
cambio, las proteinas, que no son transformadas totalmen-
te en CO, y H,O al ser metabolizadas en el organismo
animal, liberan una cantidad de energia igual a la dife-
rencia entre su calor de combustion y el calor de combus-
tion de los productos de su catabolismo eliminados en la
orina.
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La demostracion de que el organismo animal no es una ex-
cepcion de las leyes universales de la termodinamica, es
una de las contribuciones fundamentales al desarrollo de la
biologia cientifica. La validez del principio de conservacion
de la energia para el metabolismo animal es aceptada una-
nimemente. Este principio, como ha escrito Brody (1945),
«se aplica al organismo vivo tanto como a los sistemas
inanimados: el equivalente energético del trabajo realiza-
do por el animal, mas la energia de mantenimiento, mas
el incremento térmico debido a la ingestion de alimentos
(accion dinamico-especifica), es necesariamente igual a la
cantidad de energia generada por la oxidacion de las subs-
tancias energéticas contenidas en los alimentos». Por ello,
es sorprendente que la literatura contemporanea de nutri-
cion contenga todavia buen nimero de publicaciones, de
las que se desprende que sus autores no han tenido en
cuenta toda la significacion de dicho principio para los
estudios de nutricion humana.

El concepto energético de la nutricion no nos informa
de como la energia liberada en el curso de la oxidacion
de las substancias energéticas contenidas en los alimentos
(o los tejidos organicos) es utilizada por las células,
para sufragar el costo de sus actividades fisiologicas.

La investigacion bioguimica en los 0ltimos cuarenta
afnos ha permitido un considerable avance en este campo.
Sabemos en la actualidad que la energia liberada durante
la oxidacion no es utilizada directamente por las células, si-
no para formar substancias intermedias de elevado conte-
nido en energia, cuya hidrolisis va a liberar, a su vez,
la energia que es utilizada en los procesos celulares. Den-
tro de estas substancias ricas en energia destacan una
serie de compuestos fosforados a los que se ha llamado
(no muy correctamente) «enlaces fosforados ricos en
energia». El mas importante de estos compuestos es el aci-
do adenosin trifosférico (ATP), cuya hidroélisis libera una
cantidad de energia del orden de 7 kcal./Mol.

Las reacciones oxidativas (exergOnicas) ocurren en aso-
ciacion con la formacion de ATP a partir de acido ade-
nosin difosférico (ADP) y P inorganico. La demostra-
cion de esta relacion o «acoplamiento» entre oxidacion
y fosforilizacion (fosforilizacion oxidativa), y la del papel
del ATP como «moneda energética universal», constituye
una brillante pagina de la Bioquimica actual, en cuya re-
daccion han participado muchos de los mas distinguidos
bioquimicos contemporaneos.

En la imposibilidad de describir la labor de todos los
que han contribuido a establecer este fundamental concep-
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to, me limitaré a reproducir un parrafo de uno de los tra-
bajos clasicos de Severo Ochoa, en 1941. En este traba-
jo, que lleva por titulo «Acoplamiento de la fosforili-
zacion con la oxidacién de acido pirtvico en el cerebro»,
se avanza la idea que estamos considerando:

«El hecho de que la fosforilizacion del acido adenilico
es un paso obligado en la deshidrogenacién de la triosa
fosfato y el piruvato, hace de la fosforilizacién oxidativa
el mecanismo principal mediante el cual la energia de la
respiracion puede ser utilizada por los tejidosy.

La fosforilizacién oxidativa ocurre en las mitocondrias.
Estas estructuras subcelulares contienen los enzimas que
catalizan la oxidacion de las substancias organicas y la for-
macion de ATP, y han sido llamadas, por ello, la «central
térmica» de la célula.

La cantidad de ATP que existe en el organismo es
muy limitada. Esta substancia estd produciéndose y de-
gradandose continuamente en el interior de las células.
Las minimas cantidades de la misma que pueden existir
en los alimentos no pueden ser utilizadas por el organis-
mo. Por una parte, la substancia es degradada durante
el proceso digestivo. Por otra, aunque llegase a la sangre
circulante, no podria atravesar la membrana celular, que
posee varios enzimas capaces de degradarla. Sols ha cal-
culado que el contenido de ATP del organismo humano es
del orden de 50 g.; pero esta cantidad se renueva apro-
ximadamente cada minuto. Esto quiere decir que ¢l orga-
nismo humano produce y destruye diariamente una canti-
dad de ATP equivalente a unos 50 kg.

El principal almacén de energia en el organismo de los
animales homeotérmicos, y por tanto en el organismo
humano, es la grasa neutra (triglicéridos), acumulada en
el tejido adiposo. Un joven en estado «normal» de nutri-
cion posee alrededor de un 15 por 100 de grasa corporal,
o sea, unos 10,5 kg. de grasa para un peso de 70 kg.
Esta cantidad de grasa corresponde a su vez a unas
100.000 kcal.; cantidad de energia suficiente para sufragar
las necesidades de mantenimiento de dicho sujeto durante
cincuenta a sesenta dias.

Cuando un sujeto se encuentra en balance positivo de
energia, es decir, cuando el valor calorico de la dieta con-
sumida es superior al gasto energético del sujeto, el ex-
ceso de energia va a almacenarse principalmente en forma
de grasa. La sintesis de grasa es un proceso de gran efi-
ciencia energética. Utilizando datos relativos a la forma-
cion de triglicéridos, a partir de glucosa, por el tejido
adiposo de la rata, puede calcularse que el 92 por 100
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de la energia quimica de la glucosa aparece en forma de
triglicéridos.

En la situacién opuesta, por ejemplo en el ayuno, la
grasa almacenada en el tejido adiposo es degradada. Los
acidos grasos resultantes de su hidrolisis van a ser trans-
portados por la sangre en forma de Acidos grasos libres
para ser oxidados por los tejidos, con la excepcion del
cerebro. Hay pues un proceso continuo de almacenamien-
to y degradacion de la grasa del tejido adiposo cuyo costo
energético ha sido evaluado en un 15 por 100, aproxima-
damente, del metabolismo basal.

B) FEl papel de las proteinas en la nutricion.

Desde los comienzos del estudio cientifico de la nutri-
cion pudo observarse que algunos componentes de los
alimentos ejercen otras funciones, aparte de la de servir co-
mo combustibles, que acabamos de analizar.

En 1816, Magendie, el maestro de Claudio Bernard,
llevé a cabo una serie de experimentos que son de consi-
derable interés histdrico. Estos experimentos constituyen
el primer intento para estudiar el valor nutritivo de los
alimentos, mediante la administracién de dietas purificadas
a los animales de experimentacion. Este tipo de experi-
mentos ha sido de extraordinaria importancia para el des-
cubrimiento del papel nutritivo de las proteinas, minerales
y vitaminas, y representa la técnica experimental carac-
teristica de los estudios de nutricion, aun en la actualidad.

Los resultados obtenidos por Magendie demostraron
que los alimentos nitrogenados (es decir, las proteinas)
son indispensables para el animal. Los hidratos de car-
bono y las grasas son incapaces de mantener la vida,
cuando constituyen los tinicos componentes de la dieta.

Unos afios mas tarde, Boussingault (1839), en sus estu-
dios sobre la nutriciéon de los animales domésticos, prac-
ticé el analisis de los alimentos y los excreta, con objeto
de comparar cuantitativamente las cantidades de alimentos
consumidas con las de sus productos de degradaciéon. Con
estos estudios se introduce el concepto de «balance», de
considerable importancia para el desarrollo del estudio
cientifico de la nutricion.

Los estudios de Liebig son otra importante contribu-
cion al conocimiento del papel de las proteinas en la nu-
tricion, aunque algunas de sus ideas, por ejemplo la del
papel de las proteinas como fuente de energia para la ac-
tividad muscular, no hayan sido comprobadas. El nombre
de Liebig esta asociado con la clasificacion de los ali-
mentos en alimentos «respiratorios» y alimentos «plasti-
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cos». Los primeros son, fundamentalmente, fuente de
energia oxidativa, mientras que los 1ltimos son necesarios
para la edificacion y mantenimiento de las estructuras
organicas. Asi pues, los alimentos no son solo combusti-
ble, sino también vectores de substancias quimicas espe-
cificas que el organismo necesita para construir sus propios
tejidos.

El estudio del papel de las proteinas en la nutricion
del hombre y los animales, atrajo considerable atencidn.
Una de las cuestiones mas debatidas fue la del llamado
«minimo proteico», es decir, la cantidad minima de pro-
teinas necesaria para garantizar un estado nutritivo sa-
tisfactorio en el adulto, y el crecimiento en el nifio. La
controversia entre los partidos de un elevado aporte de
proteinas y los que defendian que es posible mantener el
equilibrio de nitrogeno con dietas de reducido contenido
proteico, llend muchas paginas de la literatura durante de-
cenios. En cierto modo, esta controversia ha llegado
hasta nuestros dias. No hace mucho se aseguraba que
el principal problema nutritivo de la humanidad consistia
en la escasez de proteinas. Pero el analisis mas objetivo lle-
vado a cabo en los ultimos dos o tres afios, parece in-
dicar que la necesidad nutritiva mas urgente es la de ener-
gia (calorias). Parece evidente que la necesidad de pro-
teinas en escala mundial ha sido exagerada.

Los estudios acerca de las propiedades nutritivas de las
diversas proteinas naturales mostraron notables diferen-
cias entre unas y otras. En 1909, el biogquimico aleman
Thomas introdujo el concepto de «valor biologico» para
designar en términos numéricos la capacidad de una pro-
teina dada para mantener equilibrio nitrogenado. Con el
progreso del conocimiento de la composicidon quimica de
las proteinas, pudo verse que las diferencias entre unas y
otras radica fundamentalmente en la proporcién de ciertos
aminoacidos que, por no ser sintetizados por el organismo,
deben ser suministrados con la alimentacioén. El valor nu-
tritivo de una proteina depende, por tanto, de su conteni-
do en dichos aminoacidos, o «aminoacidos esencialesy.
El desarrollo de este capitulo de la biogquimica de la nutri-
cién se inicia, hacia 1910, con las investigaciones de los
autores americanos Hart, McCallum, Osborne y Mendel y
continia con las de Rose, que llevaron al establecimiento
de las necesidades de aminodcidos esenciales en la rata y
el hombre.

Estos estudios han progresado considerablemente gra-
cias al desarrollo de técnicas para la medida de los ami-
noacidos y al conocimiento del metabolismo de los ami-
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noacidos individuales. En los ultimos treinta afios ha podi-
do verse que las necesidades de aminoéacidos no son fijas.
Varian de una especie animal a otra y son afectadas por
la composicion del resto de la dieta. Para una especie
animal dada, debe existir una proporciéon Optima entre los
distintos aminoacidos. Un cambio en esta proporcion, ori-
ginado por la disminucion o el exceso de un aminoécido,
da lugar a alteraciones de la nutricién. El problema del
equilibrio o «balance» entre los distintos aminoéacidos es
objeto de activa investigacion en la actualidad.

Del mismo modo que hemos visto en el caso del meta-
bolismo energético, los conceptos fundamentales acerca de
la nutricion proteica fueron establecidos, en su mayoria,
con anterioridad al desarrollo de la Bioquimica moderna.
Conceptos tales como el de «minimum proteico», «equi-
librio nitrogenado» y «aminoacido esencial», pudieron ser
formulados antes de que conociésemos detalladamente el
metabolismo de los aminoacidos individuales y sus meca-
nismos bioquimicos,

La influencia de la Bioquimica moderna sobre el cono-
cimiento de la nutriciéon proteica se ha hecho sentir prin-
cipalmente en tres areas: el recambio proteico total del or-
ganismo, €l metabolismo de los aminoacidos individuales
y los mecanismos moleculares de la sintesis proteica.

Gracias a la introduccion de los is6topos como «mar-
cadores» en el estudio de las reacciones bioquimicas, sabe-
mos hoy que las macromoléculas que constituyen las es-
tructuras organicas, se encuentran en un estado continuo
de renovacion. El mantenimiento de la forma y estructura
de las células y tejidos no es el resultado de una situa-
cién estatica, en la que no se producen cambios quimicos,
sino de un equilibrio entre los procesos de sintesis y de-
gradacién. Esto es lo que expresa la frase que sirve de titu-
lo a la obra de Schoenheimer: «El estado dinamico de
los componentes corporales.» Por lo que se refiere a las
proteinas corporales, sabemos hoy que las reacciones auto-
liticas de degradacion de las proteinas, que se observan
después de la muerte del animal, ocurren también durante
su vida. Durante la vida, dichas reacciones son neutraliza-
das por las reacciones sintéticas, que forman por unidad
de tiempo una cantidad de proteinas igual a la de las que
han sido degradadas. Se estima en la actualidad que la
magnitud de la renovacion proteica del hombre adulto
es del orden de 300 a 400 gr./dia. En otras palabras,
nuestro organismo sintetiza y destruye diariamente 300
a 400 gramos de proteinas y el costo energético de esta
sintesis es una fraccion importante de las necesidades ener-
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géticas de mantenimiento; lo que habitualmente [lamamos
metabolismo basal. El recambio proteico y las necesidades
de proteinas estan influidos a su vez por el balance de
energia.

El proceso en el conocimiento del metabolismo de los
aminoacidos individuales no so6lo ha servido para compren-
der mejor su papel fisioldgico, sino que ha servido como
base de nuevos métodos para la evaluacion del estado nu-
tritivo.

El progreso mas sensacional ha ocurrido, sin embargo,
en el area del conocimiento de la sintesis proteica. Los
extraordinarios avances de la Biologia molecular han per-
mitido empezar a comprender los complejos mecanismos
que determinan y regulan la sintesis de proteinas en el or-
ganismo vivo, No es dificil predecir que este progreso ha
de conducir, en un futuro préximo, a importantes apli-
caciones en el campo de la nutricion.

C) El papel de los minerales en la nutricion.

Hasta comienzos de siglo, los minerales eran poco mas
que cenizas, el residuo que queda después de haber que-
mado los componentes organicos que constituyen los teji-
dos de los seres vivos. En términos cuantitativos, los ele-
mentos minerales constituyen una parte relativamente pe-
queila de los alimentos naturales. Pero los elementos
minerales desempefian importantes funciones en el organis-
mo, Yy es necesario que la dieta posea cierta proporcion
de minerales para mantener un estado nutritivo adecuado
en el hombre y los animales.

A mediados del pasado siglo, Liebig fue uno de los
primeros en interesarse por ¢l papel de los minerales en la
nutricion, y el término «sales nutritivas» fue introducido
por Forster en 1869 para indicar que una dieta normal de-
be poseer ciertos elementos minerales.

De forma esquematica, el papel de los elementos mine-
rales en la nutricién puede incluirse en las tres categorias
siguientes:

1. Minerales necesarios para la formacion de ciertas
estructuras organicas.

2. Minerales necesarios para mantener las propieda-
des quimico-fisicas de las células y liquidos organicos.

3. Minerales necesarios para la formacion de substan-
cias especificas reguladoras del metabolismo (enzimas, hor-
monas).

El ejemplo mas claro de los minerales incluidos en la
primera categoria es el del calcio (Ca) y el fosforo (P).
Estos elementos, como es bien sabido, son los principales
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constituyentes del tejido 0seo. Es facil darse cuenta de la
importancia cuantitativa del Ca si se piensa que el cuerpo
de un recién nacido contiene unos 28 gr. de dicho metal,
mientras que el de un varéon adulto contiene aproximada-
mente 1,2 kg. Asi pues, durante el periodo de crecimiento,
el hombre debe recibir con su dieta cantidades de Ca que
le permitan absorber y depositar en los huesos mas de 1 kg.
de este metal.

Desde el punto de vista que nos ocupa, el Ca y el P
pueden incluirse, con las proteinas, entre los alimentos
«plasticos», segun la clasificacion a que antes aludimos.
Pero debe aiadirse que estos dos elementos tienen otras
funciones. aparte de su funcion estructural.

Las propiedades quimico-fisicas de los liquidos extra-
celulares y del contenido celular, tales como la actividad os-
motica, fuerza idnica, pH, etc., dependen principalmente
de su composicion en sales inorganicas. El organismo
posee mecanismos fisiologicos de exquisita finura que le
permiten mantener constante la composicion hidrosalina
del organismo; pero tales mecanismos dependen de un
aporte adecuado de agua y sales. En otras palabras,
una ingestion excesiva o defectuosa de agua y sales, puede
dar lugar a graves alteraciones de las funciones organi-
cas si ¢l exceso o defecto sobrepasa la capacidad de los
mecanismos de regulacién fisiologica. Las alteraciones pro-
ducidas en los sujetos que experimentan una gran pérdida
de sal, tales como los individuos que trabajan en ambientes
a temperatura elevada y sudan profusamente, son un ejem-
plo bien conocido. El sodio (Na) y el potasio (K) son
particularmente importantes en este respecto. EI Na consti-
tuye el principal componente inorganico de los liquidos ex-
tracelulares, mientras que el K es el principal cation in-
tracelular.

El mantenimiento de un gradiente de Na y K entre los
dos lados de la membrana celular depende del funciona-
miento de un delicado mecanismo bioguimico, que permite
el paso del K al interior de la célula y la salida del so-
dio a su exterior, denominado habitualmente «bomba del
sodio». Este mecanismo de transporte requiere cierta canti-
dad de energia. De hecho, una fraccidén apreciable de las
necesidades energéticas de mantenimiento del organismo
humano se destina al funcionamiento de la «bomba de
sodio».

Debo senalar finalmente, que la concentracion ionica
de los liquidos extracelulares es de fundamental importan-
cia para ¢l mantenimiento de las propiedades fisiologicas
de los tejidos. Este hecho fue puesto de relieve por los cla-
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sicos experimentos de Ringer en el corazon (1882). La con-
tractilidad del tejido cardiaco depende de una concentra-
cion adecuada de Na, K y Ca.

Muchos de los elementos minerales que se encuentran
en el organismo animal son necesarios para la produccion
por el organismo de ciertas substancias de importancia
fisiologica. El caso mas evidente en este respecto es el del
hierro (Fe), que es necesario, principalmente, para la ela-
boracion de la hemoglobina, la substancia encargada del
transporte de oxigeno en los animales superiores. Hacia fi-
nes del pasado siglo, Bunge demostro la produccién de
anemia en animales de experimentacion sometidos a dietas
carentes de Fe. La anemia causada por el consumo de die-
tas deficientes en Fe es frecuente en el mundo actual.
Aunque las necesidades diarias de Fe son del orden de
unos 10 mg./dia para el hombre adulto, y de unos 18 mg./dia
para la mujer, muchas de las dietas consumidas, incluso en
los paises mas desarrollados, no contienen suficiente can-
tidad de Fe o lo contienen en forma tal que no es uti-
lizable por ¢l organismo.

Los estudios sobre el metabolismo del Fe, el meca-
nismo de su transporte, su utilizacion en la sintesis de
hemoglobina, citocromos y enzimas que contienen este
metal, han progresado considerablemente. Nuestro cono-
cimiento es menos satisfactorio en lo que respecta a los
mecanismos bioquimicos de absorciéon de Fe en el aparato
digestivo.

El yodo es otro elemento indispensable en la dieta hu-
mana. Este elemento es necesario para la sintesis de la
hormona tiroidea. La ausencia de yodo en la dieta y el
agua de bebida es un factor importante en el desarrollo del
bocio endémico y su secuela, el cretinismo. Las necesi-
dades del yodo son extremadamente bajas (del orden de
0,07 mg./dia para el adulto). El conocimiento del meca-
nismo bioquimico de la sintesis de la hormona tiroidea
ha progresado hasta el punto de que podemos influir sobre
dicha sintesis mediante la administracion de substancias,
naturales o sintéticas, capaces de bloquear la incorporacion
de yodo en distintas etapas del proceso sintético. El
conocimiento de las substancias antitiroides tiene su punto
de partida en la observacion del efecto bocidgeno de cier-
tos alimentos naturales.

Toda una serie de elementos minerales, tales como el
flaor, zinc, cobre, cobalto, cromo, selenio, manganeso
y otros, son indispensables para muchos animales y proba-
blemente para ¢l hombre, aunque no conocemos todavia,
por ejemplo, cuadros de deficiencia de manganeso en la
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especie humana. Todos estos elementos se agrupan bajo
la denominacién de oligoelementos porque son necesarios
en cantidades extraordinariamente pequefias. La mayor
parte de estos elementos deben su papel nutritivo a que
forman parte de distintos enzimas. El organismo depende,
por tanto, del aporte dietético de estos minerales, para
poder fabricar toda una serie de enzimas que, a su vez,
desempefian un importante papel en diversas reacciones
metabdlicas. Los avances realizados por la investigacion
bioquimica, al establecer la estructura de numerosos sis-
temas enzimaticos, han servido, por tanto, para poder
comprender el papel de estos elementos minerales y la ne-
cesidad del aporte dietético de los mismos.

D) El papel de las vitaminas en la nutricion: El
descubrimiento de las vitaminas y el concepto de enferme-
dad carencial.

Después de lo dicho, podria parecer que las necesi-
dades nutritivas del organismo animal se reducen a una
cierta cantidad de energia, suministrada principalmente
en forma de hidratos de carbono y grasas, una cantidad
de proteinas y una cantidad de sales inorganicas. Asi
pues, una mezcla de estas substancias, en forma purifi-
cada, deberia ser capaz de satisfacer las necesidades nutri-
tivas de los animales de experimentacion. Pero los estu-
dios con dietas purificadas, tales como los realizados por
Lunin y Socin en el laboratorio de Bunge, demostraron
la incapacidad de tales dictas para mantener el crecimien-
to de los animales jovenes v la salud de los adultos. En
1905 Pekelharing concluyo que la leche debe contener pe-
quefias cantidades de algunas substancias desconocidas que
son esenciales para la vida.

Estos resultados fueron ampliados por los clasicos ex-
perimentos de Hopkins (1912) quien demostrd que la adi-
cion de una pequefia cantidad de leche fresca a una die-
ta artificial bastaba para mantener el crecimiento de la
rata. En el mismo afio, Funk public6 su famoso articu-
lo sobre la etiologia de las enfermedades carenciales, en
el que introdujo el nombre de «vitaminas» para denomi-
nar a estas substancias esenciales, a las que Hopkins
habia denominado «factores dietéticos accesorios».

Las investigaciones de Eijkman y Grijns en Java (1897,
1901), demostraron la produccién experimental de beri
beri en aves, por alimentaciéon con arroz descascarillado.
De estos experimentos concluyé Grijns que «existen en los
alimentos naturales substancias cuya ausencia de la dieta
da lugar a graves lesiones del sistema nervioso». Pocos
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afios mas tarde (1907), dos investigadores noruegos, Holst
vy Frohlich, tratando de reproducir los experimentos de
Eijkman y Grijns en el cobaya, demostraron la produc-
cién de escorbuto en este animal cuando se eliminaban
las verduras de la dieta, asi como el efecto curativo de las
verduras y jugos de frutas.

La importancia médica de estos descubrimientos es fa-
cil de comprender. Varias enfermedades como la pelagra,
el escorbuto, el beri beri y el raquitismo, bien conoci-
das clinicamente desde hace muchos afios, son producidas
por el consumo de dietas que carecen de uno o mas de
los factores nutritivos esenciales que llamamos vitaminas.

Los trabajos experimentales que acabamos de resefar,
suscitaron un enorme interés, principalmente entre los in-
vestigadores médicos, y llevaron rapidamente a la identifi-
cacion de una serie de factores vitaminicos. Sin embargo,
el estudio quimico de las vitaminas progresé mas lenta-
mente; en 1928 no se conocia la estructura quimica de nin-
guno de los factores vitaminicos hasta entonces identifi-
cados biolégicamente. Esta situacidon aparece elocuente-
mente descrita en las conferencias que el gquimico inglés
G. Barger pronuncié aquel afio en la Universidad de Cor-
nell de Nueva York: «Conocemos tan poco de la qui-
mica de las vitaminas, que he dudado en incluir este te-
ma entre las aplicaciones de la quimica organica. La exten-
sa literatura contemporanea acerca de las vitaminas, que
ocupa tantas paginas en las revistas de Bioquimica, con-
tiene pocos datos quimicos, y muy pocos que estén soli-
damente establecidos.»

La situacion cambid rapidamente del modo mas drama-
tico. En 1950, la mayor parte de las vitaminas que cono-
cemos en la actualidad habian sido aisladas en forma
pura, su estructura habia sido establecida y eran prepa-
radas sintéticamente en escala industrial. La estructura de
la vitamina B,,, la ultima de las vitaminas conocidas en
la actualidad, fue establecida en 1955. La caracterizacion
de las vitaminas, el establecimiento de su estructura y su
sintesis, representa, a mi juicio, una de las mas notables
contribuciones de la quimica organica a la bioquimica y
la nutricién. No es posible describir aqui en detalle esta
magnifica labor. El lector interesado en la cuestion puede
encontrar datos mas detallados en algunas de mis publi-
caciones anteriores. La historia del descubrimiento de las
vitaminas representa, de hecho, un brillante ejemplo de la
fecundidad de la colaboracion entre la investigacion bio-
logica y la quimica organica.

El papel de las vitaminas en el metabolismo, o si se
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quiere, su papel bioquimico, comenzd a aclararse cuando
el desarrollo de las técnicas bioquimicas permitié investi-
gar los cambios quimicos producidos en los tejidos de ani-
males alimentados con dietas carenciales. En 1936 el bio-
quimico inglés R. A. Peters introdujo el concepto de «le-
sion biloquimica» para describir las alteraciones metaboli-
cas producidas en las células de los animales sometidos
a una dieta carencial, que preceden a los cambios morfo-
logicos demostrables por las técnicas histologicas. Una ex-
tensa serie de investigaciones que no podemos resefiar
aqui demostraron que el papel biologico de muchas de las
vitaminas, quizas de todas, consiste en que actuan como
coenzimas de distintos sistemas enzimaticos. La actividad
del enzima requiere la presencia del coenzima correspon-
diente, que el organismo s6lo puede elaborar a partir de
un precursor exogeno, la vitamina, que debe ser aportado
con la dieta.

En la Tabla I se mencionan las vitaminas cuyo papel
como coenzimas ha sido bien establecido en la actualidad.

TABLA |

Algunos ejemplos del papel de las vitaminas del complejo
B en la formacion de coenzimas.

Vitamina Coenzima Sistema enzimatico Reaccitn catalizada
B, (tiamina). Pirofosfato de Decarboxilasa de  R-CO-COOH =
tiamina {TPP). alfa cetoacidos. R-CHO +CO..
Acido pantoténico. Coenzima A. Transacetilasa. Transferencia
grupos CH3-CO.
Bg (piridoxina), Piridoxal fosfato.  Transaminasa. Transferencia grupos
N H 2-
Piridoxal fosfato.  Aminoacido R-CH.NH,-COOH
decarboxilasa. R-CHy-NH; +CO5.
Biotina. Biotina. Carboxilasa. Fijacion de CO,

sabre un alfa
cetoacido o un
grupo acilico.

Acido folico. Acido tetra- Transformilasa, Transferencia
hidrofolico. grupos CHO y
CH,OH.
B,, (cobalaminal. Coenzima B,,. Transformilasa, Transferencia
transmetilasa, radicales de
isomerasa. 1 dtomo de C.
PP {niacina). Nicotinamida- Deshidrogenasa,  Transferencia de H.
adenin-dinucleo-
tido (NAD).
Nicotinamida- Deshidrogenasa.  Transferencia de H.

adenin-dinucledtido
fosfato (NADP).

B, (riboflavina). Flavin-mononucle- Deshidrogenasa.  Transferencia de H.
otido (FMN).
Flavin-adenin- Deshidrogenasa.  Transferencia de H.

dinucledtido (FAD)
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En términos generales podemos decir, por tanto, que
la significacion biologica de las vitaminas se debe a su pa-
pel como precursores de los coenzimas necesarios para
la actividad de determinados sistemas enzimdticos, que
son necesarios, a su vez, para catalizar reacciones meta-
bolicas especificas.

La «lesibn biogquimica», es decir, la alteracibn meta-
bodlica consecutiva a la carencia de una vitamina, nos per-
mite demostrar la existencia de dicha carencia antes de que
haya producido manifestaciones clinicas, o lesiones anato-
micas demostrables por los métodos histologicos. Esta es
la base de los llamados «métodos bioquimicos» para la
evaluacion del estado nutritivo.

Las alteraciones bioquimicas caracteristicas de una de-
ficiencia vitaminica dada no siempre se producen por la
ausencia de la vitamina en la dieta. Las que habitualmen-
te llamamos «carencias secundarias» se ocasionan cuando
el organismo, por una u otra causa, es incapaz de utili-
zar las vitaminas contenidas en la dieta para la produc-
cion del correspondiente coenzima,

Ciertas vitaminas, como la vitamina A (retinol), son
transportadas en el organismo por proteinas especificas.
La falta de tales proteinas puede conducir al desarrollo
de signos de carencia vitaminica, aunque el sujeto reciba
cantidades «normales» de vitamina. Esta es, probablemen-
te, la explicacién del desarrollo de signos de avitamino-
sis A en cerdos con desnutricion calorico-proteica, a pesar
de que su higado almacena cantidades considerables de di-
cha vitamina.

Algunas vitaminas no ejercen sus efectos bioquimicos
en la misma forma en que son administradas, sino des-
pués de ser transformadas quimicamente en el organismo.
Tal es ¢l caso de la vitamina D,, cuyo efecto fisiolod-
gico se debe a su derivado, la 1,25 dihidroxi D,, forma-
do en el rifion. Asi pues, es posible observar manifes-
taciones de deficiencia de vitamina D cuando el rifidon
pierde su capacidad hidroxilante, aunque la dieta contenga
la vitamina. Estas observaciones tienen un considerable
interés tedrico puesto. que el efecto de la vitamina D se-
ria debido, en realidad, no a la vitamina misma, sino a
una substancia derivada de eila y formada en el organis-
mo. Esta ultima substancia podria ser considerada como
una hormona, mas que como una vitamina, en el sentido
que habitualmente se da a esta palabra.

Del mismo modo gque hemos mencionado al hablar
de los aminoacidos, poseemos pruecbas de que debe exis-
tir una clerta proporcion entre las distintas vitaminas con-
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tenidas en la dieta. En otras palabras, la administraciéon
excesiva de una vitamina puede conducir al desarrollo de
manifestaciones de déficit de otra vitamina, aunque esta
ultima esté contenida en la dieta en proporciones «nor-
males». )

Es bien conocido en la actualidad que las necesidades
vitaminicas de las distintas especies animales no son nece-
sariamente iguales. El caso mas evidente, a este respecto,
es ¢l de la vitamina C (acido ascorbico). Sélo 5 especies
animales (el hombre, los monos antropoides, el cobaya,
el murciélago de la fruta y el ruisefior oriental) desarro-
llan escorbuto, cuando las dietas que consumen carecen
de acido ascérbico. Los demas animales son capaces de
sintetizar acido ascOrbico y esta substancia no es, por
tanto, una vitamina propiamente dicha para ellos.

En el caso de la especie humana, hay pruebas de que
las necesidades de vitaminas pueden variar considerable-
mente de un individuo a otro. Es ésta una cuestién que
por su importancia ha alcanzado gran interés en la actua-
lidad.

Finalmente debo sefialar que las manifestaciones carac-
teristicas de una deficiencia vitaminica pueden modificarse
si la dieta carece al mismo tiempo de otras vitaminas.
Asi, el cuadro producido por la carencia de vitamina B,
en presencia de un aporte suficiente de las demas vitami-
nas, corresponde a la llamada enfermedad de Wernicke;
mientras que el beri beri, tradicionalmente considerado co-
mo ¢l cuadro caracteristico de la avitaminosis B, corres-
ponde, en realidad, a la carencia de varias vitaminas.

No esta de mas seflalar también que, dado el papel
bioquimico de las vitaminas, que acabo de describir, no
es de esperar que estas substancias (salvo muy contadas
excepciones) tengan efecto terapéutico alguno, a menos de
gue exista un estado de carencia vitaminica. La irrespon-
sabilidad con que las vitaminas son empleadas, universal-
mente, del modo mas indiscriminado, puede atribuirse
en parte a la escasa atencidn que se presta a la ensefian-
za de la Nutricion en la mayoria de las escuelas médicas.

E) Tendencias actnales de las investigaciones sobre
nutricién: aplicaciones sociales e investigacién bioguimica.

Las investigaciones sobre nutricion estan dominadas en
la actualidad por dos criterios encontrados. Por un lado
se piensa que, en la situacidon actual del mundo, lo mas
urgente es estudiar la aplicacién de los conocimientos que
va poseemos a la solucién de los problemas de nutri-
cion de las poblaciones. Por el otro, se insiste en la nece-
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sidad de impulsar la investigacion basica (fundamental-
mente bioquimica) a fin de comprender mejor la natura-
leza de los procesos nutritivos a nivel celular y molecular.

Dada la significacion social y econdmica de los conoci-
mientos de nutricién y la gravedad de los problemas que
afectan al estado nutritivo de la humanidad, puede com-
prenderse que muchos sectores de la sociedad demanden
la urgente aplicacién de los conocimientos existentes a la
solucion de tales problemas. Pero es preciso reconocer
también la razén de quienes insisten en la necesidad de un
mayor esfuerzo en la investigaciéon «fundamental», sin la
cual el progreso cientifico acabaria por detenerse. No de-
be olvidarse ademas, que a pesar del enorme progreso rea-
lizado, que he tratado de reflejar en este ensayo, son atun
muchas las cuestiones fundamentales que esperan una
respuesta.

La controversia entre los doctores P. Payne y A. Neu-
berger en las paginas de la nueva revista de Bioquimica,
Trends in Biochemical Sciences, ilustra claramente la diver-
gencia entre estas dos direcciones de la investigacion en
el campo de la nutricion. Para Payne, la aplicacion de los
conocimientos que poseemos a la soluciéon de los proble-
mas de nutricion relacionados con la situacion en los paises
del tercer mundo,. es la tarea de importancia mas inme-
diata. Para Neuberger, la solucion de los mas dificiles
problemas de nutricidon requiere, en ultimo analisis, un
conocimiento mas profundo de la naturaleza de los proce-
sos nutritivos a nivel celular y molecular y, por tanto, su
investigacion.

En mi opinion, no existe un antagonismo irreductible
entre ambos puntos de vista que, a fin de cuentas, re-
flejan simplemente el conflicto tradicional entre la llamada
investigacion «aplicada» y la investigacion «pura». Hay,
evidentemente, una diferencia de punto de vista entre estas
dos maneras de hacer ciencia. Pero en el terreno de la
investigacion, ambas deben coexistir. Limitarse a aplicar
lo que ya sabemos es como matar la gallina de los hue-
vos de oro y, a la larga, amenazaria seriamente el pro-
greso cientifico.

La aplicacion de los conocimientos de nutricién requie-
re la colaboracion de los expertos en nutricion y los exper-
tos en.la produccion e industrializacién de alimentos, las
autoridades sanitarias y los socidlogos y economistas. Es
triste reconocer que esta colaboracion no siempre es facil
de obtener en muchos paises. Mientras la produccién y dis-
tribuccion de alimentos esté determinada por razones eco-
némicas, mas que por la consideracion de las necesidades
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nutritivas del organismo humano, no hay muchas esperan-
zas de que la humanidad se beneficie con toda plenitud
de las conquistas de la Ciencia de la Nutricion.

Por lo que respecta a la necesidad de investigacion
basica o fundamental, baste recordar que el conocimiento
de las necesidades de los varios nutrientes deja mucho que
desear, y nuestros conocimientos son lamentablemente in-
completos en lo que respecta a las diferencias individua-
les de necesidades nutritivas, En mi opinién, sin embargo,
uno de los campos donde la necesidad de investigacion
fundamental es mas critica, es el de las relaciones entre
dieta y enfermedades degenerativas.

La evidencia acumulada en los ultimos 25 afios indica
que las caracteristicas de la dieta habitual y, quizas mas
importante, las de la dieta consumida en la primera época
de la vida, pueden tener una influencia decisiva sobre el
desarrollo de tales enfermedades; pero conocemos muy po-
co acerca de los mecanismos bioquimicos responsables
de esta asociacion.

La experimentacion en animales ensefia que una reduc-
cion en la velocidad de crecimiento va acompafiada de un
aumento en la duracion de la vida; pero no sabemos en
qué medida estos resultados tienen aplicacion a la especie
humana. En todo caso lo que si parece evidente es que la
velocidad de crecimiento puede no ser ¢l mejor criterio
para juzgar de la «bondad» de una dieta. Como ha dicho
Mc Cance, lo que parece seguro es que las dietas capaces
de asegurar la mayor velocidad de crecimiento pueden no
ser las mejores, durante la edad adulta, para asegurar una
larga vida.
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