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ABSTRACT, The effect of diet with high yeast, calcium
and phosphorus concentration on the .i~ velopment of
nephrocalcinosis in rats was evaluated . The followings
diets per group were provided : Commerci- I feed (CF)
100%; Candida uti/is yeast -(CU) 80% + CF 20 %; CU
80 %+phosphorus (P) 1,25% +CF 18,75 % ; CU 80%
+calcium (Ca) 1,98 %+CF 1 8,02 %; CU 80%+P 1,25 Wo
+ Ca 1,98 % + CF 16,77 %; K/uyveromyces fragi/is
yeast 80 % + CF 20 %, The experimental period was
21 d . Animals of groups 4 ;5 and 6 developed calcium
deposits in the renal tissue, with hypercalciuria, hyper-
phosphaturia, urine pH increase and estructural altera-
tions of the kidney . This experimental model is useful for
evaluating, studying or making prognosis of the possible
nephrocalcinogenic effect on yeast toxicological trial for
human consumption .

INTRODUCC/ON
En estudios previos de toxicologña nutricional, se

encontré presencia de deposiciones calcúreas en los
riíones de ratones y ratas alimentadas con dietas con-
feccidnadas con levadura Candida uti/is y alimentados
durante 60 y 90 d respectivamente ''.Resultados simi-
lares han sido informados por otros autores que trabaja-
ron con diferentes cepas de levadura en perñodos de ali-
mentacién mús o menos largos 3 ° .

En este estudio se presenta el desarrollo de un
modelo experimental de nefrocalcinosis a corto plazo,
mediante el empleo de alta concentracién de levadura,
calcio y fésforo en la dieta de ratas . Los resultados
obtenidos hacen suponerla obtencién de dicho modelo .

MATERIALES Y METODOS
Se distribuyeron 40 ratas Wistar hembras, de 140 a

200 g de peso en 6 grupos experimentales, colocadas
en jaulas plústicas con acceso ad libitum al agua y ali-
mento. A cada grupo se le suministré una dieta diferente
confeccionada de la manera siguiente : dieta 1, pienso
comercial (PC) 100 % ; dieta 2, levadura industrial Can-
dida ut//is (CU) 80% y PC 20%: dieta 3, CU 80%, fés-
foro (P) 1 .25% y PC 18,75%; dieta 4, CU 80 Mo, calcio
(Ca) 1,98 % y PC 1 8,02 % ; dieta 5, CU 80 %, P 1,25 %
Ca- 1,98 % y PC 16.77 0/0 ; dieta 6, levadura K/uyvero-
myces fragi/is tratada para disminuir nucleicos (Kf) y
PC 20%.

La composicién del PC portada 100 g de dieta, es la
siguiente: trigo 36,95 g ; cebada 28,92 g; torula seca
7,30 g; harina de girasol 15,00 g ; harina de pescado
4,20 p; carbonato de calcio 0,709 ; sal comÁn 0,93 g ;
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RESUMEN. Se evalué el efecto de dietas con altas con-
centraciones de levadura, calcio y fésforo, sobre el desa-
rrollo de nefrocalcinosis en ratas . Se suministraron las
dietas siguientes por grupo: pienso comercial (PC)
100% ; levadura Candida urilis"(CU)80 0/0+ PC 20 0* ; CU
80% + Fésforo (P) 1 .25 0* + PC 18 .75%; CU 80 % +
calcio (Ca) 1,98% + PC 18.02% ; CUBO We+P 1 .25% +
Ca 1 .98% + PC 16,77%. Levadura K/uyveromyces fragi-
/is 80 %+ PC 20 %, El perñodo experimental fue de 21 d,
Los animales de los grupos 4;5 y 6 desarrollaron depé-
sitos de calcio en el tejido renal, con hipercalciuria,
hiperfosfaturia, incremento del pH de la orina y altera-
ciones estructurales de los riíones. Este modelo experi-
mental es Átil para la evaluacién, estudio y pronéstico de
posibles efectos nefrocalcinogánicos en los ensayos
toxicolégicos de las levaduras para consumo humano .

miel 3,00 g ; premezcla minero-vitamñnica 3,00 g . La
premezcla minero-vitamñnica por cada 100 g, tiene la
composicién siguiente: vitamina A 170 000 UI ; vita-
mina 0345 400 UI; tocoferol 0,254 g ; tiamina 0,169 ;
menadine 0,381 g ; riboflavina 0,761 ; colina 67,678 ;
piridoxma' 0,127 ; cianocobaiamina 0,170 ; niacina
2,542; antioxidante 1,059; D-L metionina 8,475 ; L-lisi
na 16,951 ; cobalto 0,004 ; cobre 0,034; hierro 0,508 ;
iodo 0,010; manganeso 0,508 ; zinc 0,424.

El tiempo de tratamiento con las diferentes dietas
fue de 3 semanas, Al final de este perñodo los animales
fueron colocados en jaulas metabélicas durante 24 h
para la recoleccién de orina y posteriormente, extrac-
cién de sangre de los riíones balo anestesia con áter . Se
registré el peso corporal final de cada rata y el peso, con-
tenido de calcio y anúlisis histolégico de los riíones . En
la orina y el suero se determiné urea (U), creatinina (Cre),
calcio (Ca) y fésforo (P) ; ademús de la medicién del pH y
el volumen de orina en 24 h .

Todos los datos fueron sometidos a tácnicas de anú-
lisis de varianza 6 y de rango mÁltiple de Duncan6 paré
determinacién de diferencias estadñsticas entre lar
medias .

RESULTADOS
La ganancia en peso fue aproximadamente igual en

los diferentes grupos de ratas . La Tabla I muestra el
efecto de los distintos tipos de dietas sobre los riíones
de las ratas . El peso de los riíones aparece incremen-
tado en las dietas experimentales de la 2 a la 6 con res-
pecto ala dieta control 1 ; observúndose el mayor incre-
mento con la dieta 5 .



TABLA I
Efecto de la dieta sobre los rióones de la rata

(A) g/kg de peso corporal
(B) pmol/g de peso
(C) ratas con nefrocalcinosis/ratas totales
(D) escala desde 0 para ningén daóo hasta 4 para el daóo más severo
M ú ES, p < 0,01 para letras diferentes

El contenido del calcio aumentñ significativamente
en los grupos alimentados con las dietas 3 ; 4 y 5 .

La incidencia de la apariciñn de depñsitos de calcio
en el rióñn puede ser expresada en forma de probabili-
dad, y en la tabla se observa que las dietas con cambios
en la composiciñn de los minerales (3 ; 4 y 5) arrojaron
valores altos que llegaron hasta el 100 % con las dietas
4 y 5. La severidad de la lesiñn nefrocalcinosa se midiñ
contando el némero de piedras de 4 campos visuales en
cada animal con nefrocalcinosis y dividiendo entre 4, lo
cual aporta una escala que va desde 0 para ninguna
lesiñn hasta 4 para la lesiñn más severa . Las severidades
relevantes a considerar aparecieron con las dietas 3 ; 4 y
5 (1,3 ; 1 .2 y 2,1 respectivamente) ; pudiíndose asumir
que para las dietas 3 y 4 es de discreta y para la dieta 5
moderada. De las alteraciones estructurales encontra-
das, sobresale la dilataciñn tubular que se manifestñ con

las dietas 3 ; 4 y 5 . En la literatura está descrito que esta
condiciñn aparece estrechamente asociada a las depo-
siciones de calcio en los rióones de las ratas .'

El efecto de la dieta sobre la,excresiñn urinaria de
algunos indicadores bioquÁmicos está reflejado en la
Tabla 11 .

El pH de la orina en los grupos con las dietas 4 y 5 se
elevñ hacia la zona alcalina . El volumen de la orina de
24 h y la concentraciñn de urea y de ácido mostraron
variaciones no significativas . La creatinina disminuyñ
significativamente con las dietas 3; 4 y 5. El calcio
aumentñ estadÁsticamente con las dietas 4 y 5, y el fñs-
foro con las dietas 3 ; 4 y 5 . Estos resultados son total-
mente esperados como respuesta fisiolñgica a la natu-
raleza, composiciñn y cambios de contenido de minera-
les en la dieta .

TABLA II
Efecto de la dieta sobre la excreciñn urinaria en ratas

DIETAS
1 2 3 4 5 6

pH
Volumen
(m1)
u
(mmol/L)
Cre
(mmol/L)
Ca
(pmol/Cre)
P
(pmol/Cre)

AU
lpmol/Cre)

6,58"_ 0,16

3,38 ú 0,34

549 ú 19

6,61'ú 0,20

3,62 ú 0,22

624 ú 55

12,1'+ 2,2

447' ú 59

6.00' ú 0,91

11 o ú 1 o

6,68' t 0,18

4,32 ú 1,25

741

	

*_ 122

7,7 " ú0,7

448' ú 29

7,80" + 0,28

3,35 ú 0,42

1027 + 208

9,4 " + 14

1 876b+ 324

9,49' + 1 78

134

	

ú

	

16

7,78' + 0,30

4,27 t 0,48

782 + 89

6,8' + 0,6

6,71"+ 0,06

3,48 ú 0,62

682 + 104

11,1 - +

	

1,0

763' + 123

6,89' + 0,88

109 + 7

13,8'ú 1,6

365' ú 33

5,89'ú 0,65

110 ú 14

2 093"+

19,35"+-

159

	

t

240

2,40

15

45,31"+ 2,77

138 + 5

M ú ES
Letras riferentes significaciñn estadÁstica para p < 0,01
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Dietas
Peso
(A)

Calcio
(Bi

Incidencia
(C)

Severidad
(D)

Probabilidad
(4b)

Alteraciones
estructurales

1 2,56' ú0,10 2,11'ú 0,50 0/6 0,0 0,0 No
2 3,34bú 0,09 4,800 1,60 2/10 0.3 20,0 No
3 3,38"+ 0,25 12,83`ú 1 .82 5/6 1,3 83.3 Dilataciñn tubular
4 3,41b`ú 0,18 9,75`ú 3,20 5/5 1,2 100,0 Dilataciñn tubular

5 3,76` ú 0,11 8,29`ú 1,99 6/6 2,1 100,0
rióñn esponjoso
Dilataciñn tubular

6 3,08' +0,06 3,84'ú 1,10 1/6 0,3 16,6
nóon esponjoso

No



DIETAS
3

	

4

	

5

	

fi

91,5 ú 9,2

3,42 ú 0,34 3,55 +- 0,44

	

3,05 + 0,23

	

3,22 + 0,27

59,5 ú 2,0

1,70 b + 0,11

1,60"+ 0,09

	

1,79"+ 0,06

	

1,75b ú 0,06

	

1,85"+ 0,04

1,06 ú 0,15

	

0,82 ú 0,07

	

0,81 ú 0,08

	

0,92 + 0,06

M + ES
Letras diferentes significaciñn estadÁstica para p < 0,01

La Tabla Ill expone los indices quÁmicos en el suero
de las ratas alimentadas con las diferentes dietas . Los
parámetros ácido érico, urea, creatinina y la relaciñn cal-
cio/fñsforo no experimentaron variaciones significati-
vas, además de mostrar valores dentro de los rangos
normales para esta especie. Sin embargo, con los pará-
metros calcio y fñsforo se observñ una disminuciñn bio-
lñgica y estadÁsticamente significativa con las dietas
confeccionadas con Candida uti/is con altos porcentajes
de calcio y fñsforo (dietas 3 ; 4 y 5) y con la dieta que
contenÁa K/uyveromyces fragilis (dieta 6) .

DISCUSION Y CONCLUSIONES
Hoy dÁa se sabe, que la formaciñn de piedras renales

está caracterizada por varios factores urinarios y epide-
miolñgicos bien establecidos'-" . En el diseóo del
modelo experimental presentado se tuvieron en cuenta
algunos de estos factores epidemiolñgicos como son :
sexo, edad e ingestiñn de proteÁnas .

Además, el incremento urinario de pH, calcio y fñs-
foro son factores que tambiín favorecen el desarrollo de
la lesiñn nefrocalcinosa .

La nefrocalcinosis es más frecuente en las ratas
hembrasentre4y6 semanas de nacidas i '". En este tra-
bajo se utilizaron animales de 8 a 10 semanas de naci-
dos en los cuales se produjo la lesiñn nefrocalcinosa en
el 100 % de las ratas alimentadas con las dietas de alta
concentraciñn de levadura, calcio y fñsforo . La leva-
dura Candida uti/is por si sola no provocñ igual inciden-
cia de desarrollo de la lesiñn en estas condiciones expe-
rimentales .

La elevaciñn del pH en la orina de las ratas congran
por ciento de calcio en sus dietas, posiblemente se debiñ
a que el exceso de calcio como activador de la anhidrasa
carbñnica, enzima que interviene en la formaciñn de
bicarbonato en el sistema amortiguador que regula el
equilibrio acido--b Éa s'co a nivel renal, produjo una ele-
vada eliminaciñn de bicarbonato, lo que consecuente-

TABLA 111
Efecto de la dieta sobre algunos parámetros síricos

3 2

71,0 i 6,8

	

85,1 +_ 3,5

	

65,0 ú 5,5

53,6 4- 2,7

	

54,7 +- 3,0 57,6 +_ 3,2

1,47"ú 0,12

	

1,42b + 0,05

	

1,70"+' 0,09

mente, elevñ el pH de la orina . De igual forma, la dismi-
nuciñn sírica observada de calcio y fñsforo con las die-
tas nefrocalcinogínicas (3 ; 4 y 5) y la dieta con Kluyvero-
myces fragi/is (6) se debe al control de regulaciñn
homeostática ejercido principalmente por la hormona
paratiroidea y la calcitonina, como se evidencia de los
valores normales (0,80 a 1,04) encontrados para la rela-
ciñn calcio/fñsforo .

La extensiñn de la nefrocalcinosis alcanzada con las
dietas 3 ; 4 y 5 no alterñ la funciñn renal .

Para muchos investigadores las diferencias en el
contenido dietítico de minerales y proteÁnas, son los
principales factores en la apariciñn de la nefrocalcinosis
en ratas ' ` " .

Los resultados obtenidos están en total acuerdo con
esta suposiciñn y demuestran que el diseóo experimen-
tal utilizado es eficiente para producir nefrocalcinosis en
sñlo 21 d en ratas hembras menores de 1 0 semanas de
nacidas .
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