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NUTRICION PROTEICA Y CRECIMIENTO EN PECES.

ASPECTOS REGULADORES

MANUEL DE LA HIGUERA GONZALEZ

Excelentisimo Seflor Presidente.
Excelentisimos e ilustrisimos sefiores.
Sefioras, senores:

Doy gracias a esta Academia por el honor que me
hace al aceptar mi candidatura y proponerme como
miembro de esta Institucion de manera unanime. Confie-
so desde la humildad que he tenido dudas de merecerlo,
pero también debo manifestar que no vengo solo, sino
arropado con la ensefianza y el ejemplo de mis maestros
y el apoyo continuo de mis colaboradores. Para mi este
acto es también un homenaje a todos los que, de alguna
manera, en casa o en el trabajo, han caminado conmigo a
lo largo de los afios compartiendo vivencias y haciendo
realidad algunas ilusiones.

Siempre vivi en un entorno proximo a la Univer-
sidad, en el que me eduqué bajo un modelo basado en
una actitud personal de rigor, responsabilidad y respeto al

conocimiento y a las personas. Al mismo tiempo, tener
tan a mano una amplia y variada biblioteca hizo que,
tempranamente, arraigaran en mi aficiones como la Lite-
ratura y el Arte. Sin embargo, quizés por una ampliacion
de horizontes, no segui el camino de las humanidades y
opté por la investigacion cientifica aunque, eso si, siem-
pre compartida con el placer por la Literatura y una cierta
dedicacién a la vivencia contemplativa y practica del Ar-
te.

Ficcion, creatividad y ciencia. De estos campos
opté, a los dieciséis afos y sin especial entusiasmo, por la
ciencia, y lo hice movido por el afdan de novedad y las
posibilidades de futuro que me decian que la Biologia
tenia en aquel momento. Con los afios me entusiasmo la
mecanica de la investigacion, el proceso de encontrar
respuesta a un planteamiento, el hecho de descubrir el
tesoro de una verdad con el plano del conocimiento y la
brajula de la intuicion.

La imaginacion, una habilidad que, junto a la in-
tuicion, puede ser util para transitar por los caminos de la
ciencia, siempre que se reconozca su vinculacion al
mundo de la subjetividad, es necesaria también para per-
derse en los terrenos de la ficcion, de la literatura, otra
aficion que ocupa mis horas de forma cotidiana.

Por tltimo, quiero confesar también una vocacion
creadora que esta en un plano diferente de la actitud des-
cubridora, pero que comparte el objetivo de obtener un
resultado que estd oculto para la ciencia o es nuevo para
la creacion. No es casualidad, pero si fruto de la libertad



que da y que encierran la ficcion, la creatividad y la cien-
cia, que estas inquietudes las comparta con mis hijos, cu-
ya actividad profesional se enmarca en cada uno de estos
tres campos.

Tras licenciarme en Biologia, con un expediente
en el que solo destacan mis preferencias, me incorporé al
Departamento Interfacultativo de Fisiologia Animal en el
que, bajo la direccion del Profesor Varela, me inicié en la
investigacion. El traslado de Don Gregorio a Madrid me
dejoé en las buenas manos del Profesor Murillo, con el
que realicé mi tesis doctoral y aprendi no sélo estilo y
método de hacer investigacion, sino el gusto por el traba-
jo concienzudo y la satisfaccion de compartir un buen
ambiente de trabajo en equipo. El golpe por la pérdida
violenta de Aurelio Murillo me alcanz6 en Escocia dis-
frutando de una beca posdoctoral bajo la direccion del
Prof. Cowey, el gran especialista europeo en nutricion y
metabolismo de peces, con el que tuve la suerte de traba-
jar en el Institute of Marine Biochemistry de Aberdeen
(G.B.). De esa orfandad me rescat6o Don Gregorio, que
me ofrecid un hueco a su lado en Madrid, en donde, con
su orientacion y carifio, realicé mi carrera académica has-
ta mi traslado a Granada como catedratico. Me faltan pa-
labras para agradecer el trato preferente, el apoyo y esti-
mulo continuos, las confidencias del maestro.

Mi regreso a Granada me impuso la tarea de em-
pezar desde cero a organizar un equipo que seria pionero
en el campo de la nutricion de los peces. En la Facultad
de Ciencias solo habia espacio que llenar, los primeros
libros los recibimos con ilusion; mas tarde fueron llegan-

do revistas, los primeros proyectos, aparatos, etc. La acti-
tud emprendedora de esos primeros afios, y el afdn por
abordar el mayor nimero de objetivos dentro de nuestra
especialidad, en un momento en el que participAbamos en
el disefio de los primeros planes nacionales de acuicultu-
ra, planteamos a las autoridades locales la creacion de un
centro en la costa. Por su situacion junto al mar, el casti-
llo de Carchuna, una fortaleza de la época de Carlos III,
era un lugar idoneo para ubicar el proyecto y se consi-
guieron fondos para la restauracion del edificio, cuyos
planos incluian ya las instalaciones necesarias; sin em-
bargo, no tuvimos habilidad suficiente para despertar el
interés de nuestra propia institucion, fundamental para la
consecucion de ayudas a proyectos concretos, o quizas
fue consecuencia de nuestra actitud, poco dada al ruego o
a la insistencia. Creemos que los logros del equipo en
estos afios no solo habrian mantenido la calidad que os-
tentan, sino que se habrian ampliado a especies marinas,
sin tener que haber buscado para ello la colaboracion, a
veces incomoda y dependiente, con otros centros y em-
presas del pais. En cualquier caso, los resultados del gru-
po son fruto de la ilusion y el trabajo de todos los miem-
bros del equipo a lo largo de muchos afios compartidos.
Sin ellos poco tendria para responder por mi y avalar mi
candidatura ante esta Academia. Si he procurado citar
resultados del grupo en este discurso es, precisamente,
para rendir homenaje a mis compafieros. A ellos mi
agradecimiento y amistad perennes.

En ultimo término, aunque por consideracion pro-
tocolaria, quiero dejar constancia del papel determinante
que ha jugado el apoyo continuo de mi familia a lo largo



de mi actividad profesional. Todos y cada uno de ellos,
desde que tomé la decision de dedicarme a la Biologia
hasta este momento, me han inducido el estado de moti-
vacion necesario para afrontar la carrera universitaria con
dedicacion y sin forzar apenas la voluntad. De ellos, y en
especial de los mas proximos, son también los éxitos co-
sechados. A todos, estén o no ya a mi lado, los llevo
siempre en el corazon.

La nutricion de los peces ha sido, desde los pun-
tos de vista basico y aplicado, el objeto de las investiga-
ciones de nuestro equipo desde su origen. El desarrollo
de la acuicultura ha venido demandando el disefio de die-
tas ajustadas a las necesidades especificas de cada espe-
cie que se pretenda cultivar. La dieta supone mas de la
mitad de los costes de produccion, y la proteina de la
férmula es el componente que se incluye en mayor pro-
porcion, mas caro y de una disponibilidad relativa. Nos
ha interesado, por tanto, optimizar la utilizaciéon de la
proteina para crecimiento, minimizando su utilizacién
para otros fines. También ha sido objeto de nuestras in-
vestigaciones la valoracion nutritiva de fuentes proteicas
alternativas a la harina de pescado, cuya disponibilidad y
precio amenaza el desarrollo de la acuicultura intensiva.
La menor calidad de las fuentes proteicas vegetales hace
necesario el empleo de tratamientos tecnoldgicos ade-
cuados y la suplementacioén con los aminoacidos esencia-
les (AAEE) en que son deficitarias. Hemos desarrollado
formas de suplementacion para mejorar la disponibilidad
de los aminoacidos suplementados y asegurar asi un pa-
trébn aminoacidico adecuado para crecimiento. Esta estra-
tegia nos ha permitido también sugerir una sobrevalora-

cion de las necesidades de AAEE, por la forma en que se
han determinado, que hace aconsejable su revision, sobre
todo en especies de aguas templadas o sin estomago re-
gulador del transito digestivo.

Por ultimo, distintas circunstancias ambientales y
nutritivas, que influyen sobre la velocidad de crecimien-
to, las hemos valorado a nivel de recambio proteico, un
proceso continuo de sintesis y degradacion proteica di-
rectamente relacionado con el crecimiento. El predomi-
nio de la sintesis determina la retencion de proteina para
crecimiento, asi que la inhibicion del proceso de degra-
dacion seria una forma alternativa de favorecer el creci-
miento, aspecto que hemos valorado al afiadir dcido mas-
linico a la dieta, un posible inhibidor de las proteasas im-
plicadas en la movilizacion proteica que se encuentra en
la capa cérea de la aceituna y las hojas del olivo. La linea
de aplicaciones del 4cido maslinico es muy amplia y de
gran interés no solo en nutriciéon animal, sino en sanidad,
higiene y cosmética, lo que nos ha llevado a participar en
patentes internacionales de aplicacion y, también, en una
sociedad industrial para producir este compuesto.

Nuestro grupo también se ha ocupado de otros
aspectos de la nutricion y el metabolismo de los peces
que incluyen respuestas del metabolismo intermediario a
variaciones en la composicion de la dieta, actividad me-
tabolica y de crecimiento en lineas de trucha y dorada
seleccionadas por su baja o alta respuesta al estrés, utili-
zacion nutritiva del aporte cualitativo y cuantitativo de
lipidos a la dieta, importancia del cinc en la sintesis pro-
teica y otros procesos de crecimiento y capacidad anti-



oxidante, papel de las vitaminas A y E y de la actividad
de los mecanismos antioxidantes en condiciones de es-
trés cronico por alta densidad de animales y del conteni-
do en HUFAnN3 de la dieta, ingesta voluntaria de alimen-
to y desarrollo de un dispositivo computerizado para va-
lorarla. También hemos colaborado con empresas para el
desarrollo de dietas especificas para el cultivo del estu-
rion y el lenguado. Finalmente, hemos registrado una se-
rie de patentes de aplicacion al desarrollo de dietas, for-
ma de dispensacion de alimento y empleo del acido mas-
linico como estimulante del crecimiento.

El papel de la nutricion proteica en los procesos
de crecimiento de los peces ha sido el tema que he elegi-
do para que la institucion que me acoge tenga una idea
mas organizada de lo que ha sido la linea de investiga-
cion de mayor interés para nuestro grupo y, ademas, por-
que me permite utilizar los resultados obtenidos por el
equipo como medio y excusa para hacerlo participe de
este acto.

La proteinay la energia de la dieta para crecimiento

Una definicion suficientemente amplia de creci-
miento podria ser “el aumento de tamafo o del numero
de células a lo largo del tiempo, con la connotacién im-
portante de experimentar un balance positivo de ener-
gia”. El crecimiento es también el flujo de precursores
carbonados hacia la formacion de macromoléculas y su
organizacion en forma de estructuras celulares. El creci-
miento no necesariamente tiene que ir acompafiado de

diferenciacion tisular. Como tal, esta definicion no inclu-
ye la continua renovacion tisular, como la de la piel o de
la mucosa intestinal, y no considera el recambio de los
constituyentes asociados al crecimiento.

El crecimiento es un proceso complejo, regulado
a través de mecanismos fisiologicos que pueden variar en
funcion del tejido y la fase de desarrollo. El crecimiento
incluye la division celular, para multiplicar el niimero
total de células de un organismo, y la sintesis proteica y
de otras macromoléculas necesarias para construir la es-
tructura celular y el material extracelular del organismo.
El control de la division celular y de la sintesis de ma-
cromoléculas suele ser independiente. El crecimiento tie-
ne lugar a través de dos procesos distintos, cada uno de
los cuales tiene sus propios patrones de desarrollo: cre-
cimiento por proliferacion celular o hiperplasia y creci-
miento por expansion celular o hipertrofia. El resultado
final del crecimiento es consecuencia, basicamente, de la
interaccion entre el fondo genético de la especie y las
condiciones ambientales en las que se desarrolla, inclu-
yendo en estas Ultimas la disponibilidad de alimento. En-
tre estos dos extremos hay toda una serie de mecanismos
fisioldgicos (nerviosos y endocrinos) que aseguran las
respuestas necesarias para obtener la energia y los ele-
mentos estructurales y reguladores (nutrientes) que con-
tiene el alimento y su utilizacion para crecimiento. Tal
vez la nutricion sea el factor determinante del crecimien-
to mas importante después de la herencia. La deficiencia
de nutrientes esenciales, que son aquellos que el orga-
nismo no puede sintetizar, ocasiona trastornos importan-
tes del crecimiento, por lo que se hace necesario un co-



nocimiento, lo mas preciso posible, de las necesidades
cuantitativas de cada uno de ellos para la formulacion y
posterior fabricacion de dietas ajustadas a las necesidades
para un crecimiento optimo. De los nutrientes esenciales
(aminoacidos, acidos grasos, vitaminas y minerales) me
limitaré¢ a considerar los aminoacidos (AAs) por ser
aquellos compuestos de los que estdn constituidas las
proteinas, que son la base estructural del crecimiento.

Las necesidades nutritivas de los peces son simi-
lares a las de los animales terrestres. Se necesita una cier-
ta cantidad de proteina para aportar un adecuado balance
de AAEE, indispensable para asegurar el ritmo de creci-
miento y una gran variedad de funciones metabdlicas y
reguladoras fundamentales. Los lipidos son fuente de
energia y acidos grasos esenciales, y se necesitan para la
absorcion de las vitaminas liposolubles, la estructura de
las membranas y la sintesis de compuestos reguladores y
hormonas. Las vitaminas y los minerales de la dieta son
esenciales para asegurar el mantenimiento de funciones
de las que depende también el estado de salud y el creci-
miento. Los hidratos de carbono no son nutrientes esen-
ciales aunque, segun la especie, pueden ser utilizados en
cantidades relevantes como fuente de energia y contribuir
asi, junto a los lipidos, a optimizar la utilizacién de los
aminoacidos para crecimiento.

Hay, sin embargo, importantes diferencias entre
los peces y vertebrados terrestres de interés ganadero.
Los peces necesitan mucha menos energia (40kJ/kg/dia)
para el mantenimiento de sus funciones que los homeo-
termos (300kJ/kg/dia), lo que les hace energéticamente

mas eficientes. Esto significa que un pez que consume
una dieta normal podréa dedicar un promedio del 85% de
la energia digestible para crecimiento, mientras que un
homeotermo del mismo peso dedicaria del 30 al 50%.
Esa alta eficiencia energética se debe, sobre todo, a que
los peces invierten poca energia en mantenerse y despla-
zarse por el agua, no han de mantener una temperatura
constante y gastan muy poca energia en transformar me-
tabolitos toxicos, como el amoniaco, en formas menos
toxicas, como la urea o el 4cido urico, ya que aproxima-
damente un 85% del amoniaco se excreta pasivamente
por las branquias a un coste despreciable.

Si hemos aceptado que el crecimiento del orga-
nismo corresponde al desarrollo de una estructura multi-
proteica, cuyas unidades son los AAs encadenados en
una secuencia especifica establecida genéticamente, es
facil deducir la trascendencia nutritiva que tiene la pro-
teina de la dieta como aporte de las unidades estructura-
les con las que construir el organismo. La dieta debe
aportar la minima cantidad de proteina para mantener la
maxima capacidad de crecimiento, de acuerdo con el
concepto de necesidades nutritivas, y aportar todos los
AAs necesarios para la sintesis proteica y otras necesida-
des funcionales. Las necesidades de proteina de los peces
oscilan entre el 35 y 55% de la dieta, seglin la especie y
otras circunstancias como la edad, condiciones ambienta-
les y aporte energético de la dieta. Estos porcentajes pue-
den inducir a pensar que los peces necesitan mayor can-
tidad de proteina que otros vertebrados de interés eco-
némico, pero son consecuencia de sus menores necesida-
des energéticas respecto de los homeotermos ya que, en



términos absolutos, no se observan diferencias importan-
tes. En el mismo sentido, se expresan los indices de re-
tencion o eficacia proteica: muy similares entre peces y
homeotermos terrestres; sin embargo, los indices de con-
version del alimento son una media de tres veces mejores
en el caso de los peces, precisamente por tener una mas
alta eficiencia energética o, lo que es lo mismo, menores
necesidades caloricas.

Kim et al. (1991) llevaron a cabo una serie de ex-
perimentos en los que demostraban que las necesidades
de proteina de la trucha no son mas del 25%, lo que pro-
voco sorpresa entre los especialistas. Esa dieta del 25%
de proteina suministraba los AAEE en cantidades sufi-
cientes para cubrir necesidades junto con una mezcla de
AAnEE equivalente a un 10% de proteina; en realidad,
era una dieta del 35% de proteina. Los AAnEE no fueron
considerados, por tanto, como parte de la proteina. Tam-
bién hay que tener en cuenta, para entender el plantea-
miento, que la retencion de proteina para crecimiento es
del orden del 30-40% de los AAs de la dieta, por lo que
una fraccién importante de la proteina de la dieta es utili-
zada para la produccion de energia. De hecho, se ha pro-
puesto alguna vez la idea de expresar las necesidades de
proteina en términos de energia (g de proteina/MJ). Los
experimentos de Kim y su equipo también suscitan la
cuestion, que analizaré mas ampliamente después, de la
trascendencia de observar un adecuado balance aminoa-
cidico en la dieta, al menos en términos tan poco concre-
tos como la relacion AAEE /AAnEE. En este sentido,
Wang y Fuller (1989) habian observado en cerdos, que si
se varia esta relacion para dietas del mismo contenido en

proteina, se puede resentir el crecimiento y dan como
valores optimos las relaciones 50/50-57/43; proporciones
mayores de AAnEE disminuyen la retencion proteica. En
la dorada se han observado resultados parecidos, ya que
la disminucion de esta relacion (mayor proporcion de
AAnNEE) induce un aumento del catabolismo aminoacidi-
co y, por consiguiente, de la eliminacion postprandial de
amoniaco, mientras que la mayor proporcion de AAEE
estimula la retencion corporal de proteina (Gomez-
Requeni et al., 2003)

Ante los posibles destinos metabdlicos de los
AAs (mantenimiento, crecimiento, gluconeogénesis y
energia), parece obvia la necesidad practica de mantener
crecimientos maximos minimizando, al mismo tiempo, el
destino energético y gluconeogénico de los AAs. Este
planteamiento supone optimizar la relacion protei-
na/energia (P/E) de la dieta con un aporte adecuado de
lipidos e hidratos de carbono. En consecuencia, optimizar
la relacion P/E supone un paso importante para una defi-
nicion precisa de las necesidades totales de proteina. Un
ejemplo de los pasos que llevarian a establecer una ade-
cuada relacidén proteina/energia lo tenemos en una serie
de ensayos realizados por nuestro grupo en la anguila
europea (Garcia Gallego et al., 1993; Hidalgo et al.,
1993; Sanz el al., 1993).

Los peces, en general, utilizan mal los hidratos de
carbono como fuente de energia, especialmente los car-
nivoros mas estrictos, en comparacion con la utilizacion
de los lipidos y las proteinas. No obstante, las necesida-
des de glucosa de algunos tejidos, y su cierta accion de



ahorro de proteina, hacen aconsejable su inclusion en la
dieta hasta determinados niveles que en algunas especies,
como la anguila, alcanzan concentraciones importantes
(Sanz et al., 1993). Ademas, la inclusion de hidratos de
carbono en la dieta reduce el uso gluconeogénico de los
AAs (Cowey et al, 1977; de la Higuera y Cardenas,
1985), mejorando la disponibilidad de estos para creci-
miento. La mejor utilizacion de los lipidos hace que sean
la fuente energética alternativa de eleccion en la formu-
lacion de dietas para peces, ya que aumentan las tasas de
conversion del alimento, asi como los indices de reten-
cion proteica para crecimiento (de la Higuera et al., 1977,
Garcia-Gallego et al., 1993; Vergara et al.,1996; Schu-
chardt et al., 2008) y, paralelamente, producen una me-
nor excrecion de amoniaco (Garcia-Gallego et al., 1981)
y un menor consumo de oxigeno (Cho et al., 1982), lo
que es una ventaja en condiciones de cultivo intensivo y
motivo de que llamasemos a estas dietas ricas en grasa
“piensos de verano” ya que, en condiciones de mayor
temperatura y menor renovacion del agua de los estan-
ques, un pienso que ademds de mejorar los indices de
produccion disminuyera el consumo de oxigeno y la eli-
minacion de amoniaco suponia, realmente, una gran ven-
taja.

Hay que indicar aqui, aunque brevemente, unas
consideraciones generales respecto a la relacion P/E, co-
mo son su variabilidad en funcién de una serie de cir-
cunstancias (edad, tamafio y régimen de produccion, en-
tre otras causas), que existe, dentro de ciertos limites, una
relacion inversa entre rentabilidad y relacion P/E y, por
ultimo, que, al regular los peces su ingesta caldrica, el

concepto de la relaciéon P/E debe restringirse a dietas
adecuadas en proteina y energia, ya que una baja relacion
P/E puede hacer que los animales se sacien antes de inge-
rir suficiente cantidad de proteina para crecimiento.

Descripcion del crecimiento

El peso y la longitud corporal son los pardmetros
mas sencillos empleados en la descripcion del crecimien-
to, entendidos como cambios en funcién del tiempo.
Ambos parametros definen el factor de condicion, o indi-
ce de nutricidon, un indice que expresa el crecimiento
proporcionado de los peces, aunque también puede ser
utilizado para identificar subpoblaciones de una especie;
de hecho, cada especie tiene un rango caracteristico de
valores para este indice que reflejan su conformacion
corporal. Especies como los salmdnidos tienen cuerpos
estilizados y, por tanto, un factor de condicidon bajo en
comparacion con especies mas gruesas como la carpa.
Este parametro también se usa en acuicultura como indi-
ce del grado de engrasamiento, es indicativo de cambios
en el estado nutritivo, puede verse afectado por las con-
diciones ambientales y advierte de cambios en la forma
corporal que pueden producirse, por ejemplo, con la ma-
duracion sexual. Cuando las proporciones corporales
permanecen constantes, el crecimiento se define como
isométrico y el peso (P) del pez es funcion cubica de su
longitud (L):

IN=(P-L?%" 100



Cuando el crecimiento de una parte del animal es
diferente de otra, el crecimiento se considera alométrico
y, en el célculo del indice de nutricion, el peso no es ya
funcién cubica de la longitud, sino que la potencia es dis-
tinta de 3.

Hay otros indices de interés practico que sirven
para valorar la conversion del alimento y su incorpora-
cion a las estructuras que crecen; sin embargo, el creci-
miento de los vertebrados se entiende generalmente co-
mo la incorporacién de proteina a lo largo del tiempo. En
el caso concreto de los peces, el crecimiento debe dar
como resultado ejemplares mas grandes, mas magros y
de mayor talla. Un pez de 100 g que gane 1 g de lipidos
es improbable que cambie en longitud, y su ganancia de
peso entrard dentro del ruido estadistico, aunque el pez
haya incrementado su contenido energético.

La migracion de las distintas especies de salmon
pone de manifiesto hasta qué punto puede ser excesiva la
simplificacion del proceso a una relacion lineal, sin in-
cluir consideraciones de balance energético. Estas espe-
cies realizan migraciones anoréxicas, para el desove, du-
rante cientos de kilometros. Los peces entran en el rio
con un peso y longitud determinados, a menudo con las
gbonadas no desarrolladas. En el caso del salmon rosa (O.
gorbuscha) las carcasas pesan mas que cuando los peces
entran en el rio y los machos, que experimentan una re-
distribucion de los lipidos, cambian algo su forma corpo-
ral. ;Han crecido estos peces? El factor de condicion an-
tes mencionado falla al dar cuenta de un proceso de cre-
cimiento en el que se han reemplazado los componentes

estructurales por agua. Hay una redistribucion de las re-
servas, captacion de agua, un desarrollo gonadal de hasta
el 30% del peso corporal y, todo esto, va asociado a un
gasto considerable de energia que se invierte en la migra-
cion, el desove y el mantenimiento de las funciones vita-
les.

Hay también otros parametros que suelen ser va-
lorados para describir el crecimiento de los peces, como
los cambios que tienen lugar en la microestructura de los
otolitos, la incorporacion de AA radioactivos a las esca-
mas o al musculo, la retencidon de nitrégeno, el contenido
tisular o corporal de ADN y ARN, asi como la relacién
ARN/ADN. El interés de la relacion ARN/ADN reside
en el hecho de que la sintesis proteica dependiente de
transcripcion se correlaciona positivamente con la activi-
dad ribosdmica y el aumento en los niveles intracelulares
de ARN, mientras que el contenido total de ADN no su-
fre cambios, o son poco marcados, por lo que sirve de
punto de referencia. Mas recientemente se valora la cap-
tacion corporal y tisular de fenilalanina marcada en dis-
tintas condiciones de edad, alimentacién, composicion de
la dieta, etc., en las que nuestro equipo ha participado
activamente con contribuciones que oportunamente se
citaran.

Es facil notar que un organismo ha crecido por su
cambio de talla o de peso y, de hecho, a largo plazo, son
medidas precisas del crecimiento; sin embargo, cuando
se trata de analizar, a corto plazo, las influencias sobre
los mecanismos intimos del crecimiento se recurre a la
valoracion de la sintesis y el recambio proteico tisular vy,



mas concreta y especificamente en el caso de los peces,
el acumulo de proteina muscular.

Las proteinas, al igual que el resto de los consti-
tuyentes celulares, estdn sujetas a un recambio que se
expresa metabolicamente en un proceso dinamico de sin-
tesis y degradacion continuas. Este proceso asegura el
control de la masa total de proteinas, tanto estructurales
como de enzimas del metabolismo intermediario. Las
velocidades fraccionarias de sintesis (Kg) y degradacion
(Kp) expresan la proporcion diaria de AAs que se incor-
pora o moviliza de la masa proteica tisular, desde o hacia
el pool intracelular de AAs libres. La relacion entre velo-
cidad de crecimiento (Kg) y velocidad de sintesis (Ks) es
un indice de la eficacia del proceso (ERP) de incorpora-
cion de la proteina sintetizada a las estructuras o depdsi-
tos proteicos titulares.

Dado que la mayor parte del ARN celular corres-
ponde al ARN ribosomico (85%), la capacidad de sinte-
sis (Cs), expresada como la relacion ARN/proteina, se
puede considerar indicativa del numero celular de ribo-
somas y, por tanto, de la capacidad de un tejido para la
sintesis proteica. Por otra parte, la relacion entre veloci-
dad y capacidad de sintesis proteica nos da informacion
sobre la eficacia de la traduccion o del proceso de sinte-
sis (Krna) al reflejar la cantidad de proteina sintetizada
por unidad de ARN. Ademads, el contenido celular de
ADN permite conocer la cantidad de proteina sintetizada
por célula (Kpna) y se calcula como el producto de Ks
por la relacion proteina/ ADN.

Para determinar la naturaleza del crecimiento ti-
sular, se utiliza la cantidad total de ADN como grado de
hiperplasia y la relacion proteina/ADN como indice del
grado de hipertrofia. Nuestros estudios en el musculo
blanco de la trucha (Peragoén et al. 2001) han puesto de
manifiesto la existencia de dos fases en el desarrollo de
esta especie, una primera (entre 7 y 65 g) de crecimiento
répido en la que se produce un fuerte incremento de hasta
tres veces en el tamafio de la unidad celular (hipertrofia)
y una segunda fase, de crecimiento lento en el tamafio de
la unidad de ADN, en individuos de hasta 420 g. Esta
segunda fase coincide con un aumento de hasta 4,5 veces
en el nimero de nucleos (hiperplasia) y se caracteriza por
el reclutamiento fibrilar en el tejido muscular.

Como la velocidad de crecimiento es un criterio
fisiologico por el que se establecen las necesidades nutri-
tivas, es importante obtener altas tasas de crecimiento
con las dietas empleadas en los ensayos para la determi-
nacion de necesidades o la valoracién nutritiva de una
dieta. Las tasas de crecimiento deben ser comparables
con las obtenidas para dietas de alta calidad usadas como
referencia. Para asegurar este planteamiento y valorar el
proceso de crecimiento es necesario disponer de modelos
adecuados. Desde el punto de vista aplicado, la tasa de
produccion se mide por la ganancia de peso, o el aumen-
to de talla, y el crecimiento se expresa como porcentaje
de incremento de peso/longitud, o como tasa de creci-
miento especifico cuando se considera el incremento de
biomasa, como funcion lineal del tiempo, en periodos
cortos. Para muchas especies el crecimiento es aproxi-
madamente lineal a lo largo de un ciclo de produccion,



donde los peces se crian desde que son alevines hasta que
alcanzan el tamafio comercial antes de que se inicie la
maduracion sexual y la velocidad de crecimiento dismi-
nuya significativamente. Para periodos mas largos no se
debe admitir que el crecimiento sea lineal y se debe em-
plear un modelo exponencial:

P=Pc" o L=L."

siendo P/L y P,/L, el peso y longitud final e inicial du-
rante un tiempo (t) expresado en dias, que tampoco se
ajusta bien en la mayoria de los casos, y donde k corres-
ponde a la tasa de crecimiento instantdneo o especifico:

G = (InP—LnP,)t '

En la practica, G multiplicado por 100 expresa la
tasa de crecimiento especifico en porcentaje diario:

G = (InP - LnP,)t '-100

El mejor ajuste propuesto para la tasa de creci-
miento especifico corresponde a una funcion potencial en
la que el ritmo de crecimiento especifico (G) se relaciona
con el peso corporal de acuerdo con la siguiente funcion
alométrica:

G=a-P® o G=a-L®

donde a es una constante (la velocidad de crecimiento de
un pez de 1g), P es el peso corporal, L la longitud de los
animales y b el exponente del peso/longitud o pendiente

(para la mayoria de los peces en el rango -0.35 a -0.45).
Al relacionar la velocidad de crecimiento con el peso,
para distintas edades de la trucha, hemos observado una
clara alometria negativa entre ambas variables, tanto para
el animal completo como para el musculo, obteniendo en
ambos casos valores muy similares para la pendiente (b)
y en la zona inferior del rango antes mencionado (Pera-
gbn, 1993).

La integracion de la funcion anterior expresa, se-
gun Guillaume et al. (2002), la tasa de crecimiento espe-
cifico de acuerdo con la relacion:

G =[P"*- P,""/ (1-b)t]-100

Con el inconveniente de que hay que determinar b
mediante ajustes y que, segun especie y estado fisiologi-
co, tiene un valor que oscila entre 0,5 y 0,9. Mas recien-
temente se ha propuesto el indice de crecimiento diario
(ICD) que deriva de un modelo mas simple, en el que el
crecimiento se supone proporcional al peso corporal,
cuando b=2/3 y a temperatura constante, y asi:

ICD = (P - Pi"*)t" 100

Este indice permite mejores comparaciones entre
grupos experimentales, ya que varia poco para pesos
comprendidos entre 1g y varios Kg. En todos los casos se
podrian emplear los datos de longitud o talla en vez del
peso, aunque este ultimo parametro es el mas habitual-
mente empleado.



A pesar de esta relacion tedrica, los peces no cre-
cen con un patrdn constante, y sorprenden las interaccio-
nes entre condiciones ambientales y dieta, con intervalos
de crecimiento en peso que alternan con un rapido creci-
miento lineal y, a veces, con la imposicion de ritmos
anuales o estacionales de crecimiento. Asi, por ejemplo,
aunque la temperatura influya sobre el consumo de oxi-
geno, la ingesta y utilizacion del alimento, el ritmo meta-
bolico, etc., el aumento de temperatura no necesariamen-
te se traduce en un crecimiento mas rapido; los peces
pueden rehusar ingerir alimento, incluso en condiciones
“Optimas” o en ausencia de competidores. Igualmente, la
relacion entre velocidad de crecimiento y temperatura
puede estar en funcion de la disponibilidad de alimento,
presentando los peces una temperatura 6ptima de creci-
miento, mas baja si se mantienen con una raciéon menor
que la méxima posible. No obstante, se han desarrollado
modelos predictivos para describir, dentro de ciertos li-
mites, las relaciones del crecimiento con la temperatura,
disponibilidad de alimento, digestibilidad, composicién
de la dieta, etc. Pocos de estos modelos incluyen una
aproximacion caldrica.

Hay muchos modelos disponibles para los pisci-
cultores que ayudan a planificar la produccion y prever
resultados y rentabilidad. La capacidad para predecir el
ritmo de crecimiento tiene un destacado valor estratégico
para los acuicultores. Con propoésitos practicos, el creci-
miento de los peces, en determinadas condiciones de cul-
tivo, puede ser calculado en funcion de la cantidad de
alimento consumido y los indices de conversion del ali-

mento. El crecimiento se calcula, en funcion del tiempo
(dia o semana), de acuerdo con la siguiente expresion:

P, =P, + (PO - R)/IC

P, y Py son los pesos final (una semana, por ejemplo) e
inicial, R la racion suministrada durante esa semana e IC
el indice de conversion del alimento (alimento ingeri-
do/incremento de peso). La ganancia de peso puede ser
calculada para semanas sucesivas y asi, para la segunda
semana, el peso seria:

P, =P, + (P1 - R)/IC

Puesto que los dos factores principales que afec-
tan al crecimiento son la temperatura y el tamafio de los
peces, estos deben ser tenidos en cuenta en los modelos
predictivos.

Como parte de sus estrategias de crecimiento, los
peces pueden presentar una respuesta de crecimiento
compensatorio consistente en una fase de crecimiento
acelerado, cuando se restablecen condiciones favorables,
después de un periodo de depresion del crecimiento por
circunstancias diversas. Los peces pueden crecer mas
rapido de lo esperado después de un periodo de ayuno o
de restriccion de alimento, o de haber ingerido una dieta
deficiente en un nutriente esencial, o de haber estado en
condiciones ambientales desfavorables como temperatura
subdptima, salinidad alterada o menor disponibilidad de
oxigeno (Ali et al., 2003, Wright el al., 2007). Los peces
compensan la pérdida de crecimiento alcanzando rapi-



damente a los especimenes que hubieran estado crecien-
do normalmente, y esta respuesta puede ser parcial, com-
pleta o, incluso, sobrecompensatoria, aunque este ultimo
caso s6lo se ha logrado cuando los ciclos de deficiencia y
saciedad son forzados. El aumento en la eficiencia del
crecimiento se ha analizado mediante modelos que repre-
sentan distintas hipotesis fisiologicas, analizando los re-
sultados obtenidos en experimentos de ingesta variable
respecto a controles de alimentacion estable. (Skalski et
al., 2005).

La respuesta compensatoria por realimentacion la
hemos estudiado en la trucha tras un periodo prolongado
de ayuno (70 dias). Durante este periodo de ayuno todos
los parametros relacionados con el recambio proteico y la
eficacia de la sintesis de proteina para crecimiento se re-
dujeron de 4 a 8 veces con importantes pérdidas de pro-
teina corporal y una eficacia de la retencion proteica que
paso del 98% al -215%. La valoracion del recambio pro-
teico muscular a los 9 dias de retroalimentacioén puso de
manifiesto un aumento de cinco veces en la velocidad de
sintesis proteica (Ks) y de siete veces en la eficacia del
proceso (Krna), mientras que la retencion proteica para
crecimiento se igual6 con la del grupo control. No se lle-
g6 a producir una respuesta sobrecompensatoria, proba-
blemente por ser 9 dias poco tiempo para que la respues-
ta endocrina llegara a estimular los mecanismos de cre-
cimiento por encima de los correspondientes a la edad de
los animales en estos ensayos (Peragon et al.,). La res-
puesta endocrina parece estar protagonizada por el IGF-I
y la insulina, cuyos niveles plasmaticos disminuyen du-
rante el ayuno (Gomez-Requeni et al., 2004, Montserrat,

et al., 2007b) para aumentar notablemente con la reali-
mentacion (Navarro et al., 2004, Montserrat, et al.,
2007b).

Mas recientemente se ha observado respuesta
compensatoria a una dieta de terminacion, llamada asi
por utilizarse para redondear la calidad y composicion
final de la produccion por inclusion de aceite de pescado,
cuando previamente se emplearon aceites vegetales en el
cultivo de una especie de bacalao (Turchini et al., 2007).
Los autores consideran estos resultados como la primera
demostracion de una compensacion de crecimiento por
restablecimiento de niveles adecuados de un nutriente
esencial. De hecho, esta situacion nutritiva previa estaria
en el limite de una malnutricion por deficiencia de acidos
grasos esenciales, de tal forma que al aumentar su dispo-
nibilidad, en la dieta de finalizacion del proceso de pro-
duccidn, se induce la respuesta compensatoria. Entre los
resultados no publicados del grupo (Exposito, 1999) te-
nemos registrada, precisamente, una respuesta sobrecam-
pensatoria cuando la trucha pasa de un estado de defi-
ciencia de cinc (dieta con 2 ppm de Zn), oligoelemento
esencial involucrado en los mecanismos bésicos del cre-
cimiento, a ingerir un dieta con niveles adecuados de este
micronutriente (26 ppm). La velocidad de sintesis protei-
ca (Ks), reducida un 60% por la deficiencia, aument6 un
127% después de 30 dias de ingerir la dieta normal; la
capacidad de sintesis (Cs) y la tasa de crecimiento instan-
taneo también aumentaron, respecto a la dieta control, un
50y 60% respectivamente.



El crecimiento compensatorio, cuando se induce
por privacion de alimento, se relaciona con la disminu-
cion en las reservas de lipidos corporales de tal forma
que, ademas de la recuperacion del crecimiento, el cre-
cimiento compensatorio seria una respuesta para restau-
rar niveles adecuados de lipidos. Como parte de la res-
puesta es consecuencia de una mayor ingesta, se ha rela-
cionado la pérdida de reservas lipidicas con la menor li-
beracion de leptina, un inhibidor de la ingesta de alimen-
to que se produce en el tejido adiposo, aunque no se des-
carta también la participacion del neuropeptido Y o la
galanina como inductores de apetito. Por otra parte, el
papel del sistema endocrino no esta claro en la induccion
de la hiperfagia asociada a la respuesta compensatoria,
siendo la hormona del crecimiento (GH) y factores de
crecimiento parecidos a la insulina (IGF) los principales
candidatos a mediar la respuesta endocrina.

El crecimiento es, en gran parte, consecuencia de
la sintesis proteica y, por tanto, este proceso se nos pre-
senta como la mejor expresion final del crecimiento. El
proceso consiste en la incorporacion secuencial de los
AAs a la cadena de proteina que se esta sintetizando, esa
secuencia es especifica, ya que estd determinada genéti-
camente y, por tanto, no permite la posibilidad de susti-
tucion de unos AAs por otros. Si, como consecuencia de
la composicion de la dieta, las cantidad disponible de al-
guno(s) de ellos esta por debajo de la correspondiente a
la de la proteina que se sintetiza, se limitara la velocidad
y la eficiencia del proceso de sintesis y a ese AA se le
denomina limitante.

Son 20 los aminoacidos (AAs) que comunmente
se encuentran formando parte de las proteinas y hay mu-
chos mas que raramente se encuentran en ellas. Todos los
AAs incluidos en proteinas, con la excepcion de la glici-
na, tienen un atomo de carbono dpticamente activo al que
los grupos amino y carboxilo se unen. En la amplia ma-
yoria de los casos es el isomero L la forma que tiene im-
portancia metabolica y nutricional. El principal papel de
los AAs en todos los organismos vivos es ser la unidad o
monomero para la sintesis de proteinas. Por supuesto, los
AAs tienen muchos otros usos como la produccion de
energia y glucosa, son precursores de importantes com-
puestos biologicos y desempefian papeles funcionales
especificos de diversa indole.

Todos los aminoacidos empleados en la sintesis
de proteinas deben estar en la forma L, aunque las formas
D también se dan en la naturaleza como, por ejemplo, en
las paredes bacterianas. A menudo las formulas comer-
ciales son suplementadas con AAs cristalizados, por lo
que es importante predecir la utilizaciéon de las formas
racémicas. Los D-AAs pueden ser catabolizados por D-
AA-oxidasas para dar los correspondientes cetodcidos
que, normalmente, son transaminados al isomero L del
AA. Al no haber transaminasas para lisina y treonina en
los tejidos animales, los isomeros D de estos aa no tienen
utilidad nutritiva. En otras ocasiones, el cetoacido es ra-
pidamente catabolizado, con lo que se reduce su posibili-
dad de ser transaminado para formar su correspondiente
isomero L. Probablemente la competencia entre oxida-
cion irreversible y transaminacion del cetoacido es la ra-
zon por la que otros isdmeros D no son facilmente trans-



formados en su forma L. Habria que investigar las posi-
bilidades de las formas D para los peces, ya que, por
ejemplo, en el pollo hay formas D equivalentes (metioni-
na, fenilalanina, leucina, prolina) a la L; las hay con una
capacidad del 50% (valina) y, también, con poco o nin-
gln valor nutritivo (triptofano, histidina, isoleucina, lisi-
na, treonina, arginina).

El metabolismo de los aminoacidos ha sido am-
pliamente revisado en muchas ocasiones y desde distin-
tos puntos de vista, pero aqui solamente abordaremos
algunos aspectos concretos que nos ayuden a entender las
variaciones que se producen en sus necesidades nutritivas
y las diferentes respuestas que, a los aminoacidos de la
dieta, surgen entre especies o grupos de animales.

Los llamados aminoacidos no esenciales (AA-
nEE) son aquellos que pueden ser sintetizados de novo
por el organismo, a partir de sus a-cetoacidos o por tran-
saminacion de otros aminodcidos y, por tanto, no necesa-
riamente deben estar en la dieta. El acido glutdmico, por
ejemplo, juega un papel central al estar implicado en la
sintesis de la mayor parte de los AAnEE, como precursor
o como dador de grupos amino. Los AAnEE son, en su
mayor parte, sintetizados en cantidades suficientes por
transaminacion de intermediarios de la glucdlisis y del
ciclo de los acidos tricarboxilicos. No obstante, para su
sintesis se necesita que haya grupos amino disponibles,
que normalmente proceden de los AA de la dieta. Ani-
males alimentados con dietas limitantes, por su contenido
en grupos amino, pueden recuperar su tasa de crecimien-

to si a la dieta se afiade un suplemento de nitrégeno no
proteico.

Por otra parte, los aminodcidos esenciales o in-
dispensables son aquellos que el animal no puede sinteti-
zar en cantidades suficientes, para cubrir necesidades
funcionales y de crecimiento y, obligatoriamente, deben
ingerirlos con la dieta. Las necesidades cualitativas de
distintas especies animales son muy parecidas. Las varia-
ciones entre especies o grupos animales son consecuen-
cia de pequenas diferencias en su metabolismo. Por
ejemplo, las aves y, en menor proporcion los peces te-
ledsteos, que no tienen un ciclo de la urea activo, necesi-
tan arginina en su dieta. Mamiferos, en las fases mas ac-
tivas de crecimiento, también necesitan arginina en la
dieta, no porque no tengan un ciclo de la urea activo, sino
porque la mayor parte de la arginina sintetizada es cata-
bolizada por la arginasa hepatica asociada al ciclo de la
urea y, en consecuencia, no se libera suficiente arginina a
la sangre para el rapido crecimiento de los tejidos extra-
hepaticos. Esta situacion es mucho mas marcada en car-
nivoros estrictos, como el gato, que pueden llegar a un
envenenamiento por amoniaco, a menos que se€ suminis-
tre arginina u ornitina en la dieta, ya que tiene una capa-
cidad limitada para sintetizar ornitina a partir de glutama-
to (Baker y Czarnecki-Maulden, 1991). El pollo también
necesita prolina, un aminoacido no esencial para otros
animales, debido a su capacidad limitada para sintetizarla
a partir de glutdmico (Boorman y Lewis, 1971).

Con frecuencia, la metionina es el primer ami-
noacido limitante del crecimiento. Una proporcion signi-



ficativa de la Metionina de la dieta es empleada en la
formacion de cisteina a través de una via de transulfura-
cion. Es por ello que en las recomendaciones dietarias a
menudo se asocian ambos AAs. Es muy importante tener
en cuenta que la transformacion no es reversible, por lo
que es esencial el aporte de metionina en la dieta. Otros
ejemplos clasicos de la nutricién aminoacidica, donde las
relaciones producto-precursor deben ser tenidas en cuen-
ta, incluyen: fenilalanina-tirosina, cisteina-tirosina y car-
nosina-histidina.

Necesidades de aminoacidos

Los AAs son necesarios para la realizacion de
una serie de funciones como la renovacion de pérdidas
inevitables (pérdidas cutaneas, descamacion intestinal,
modificacion inevitable de AAs, excrecion branquial y
urinaria de AAs no modificados quimicamente, etc.), uti-
lizacion obligatoria en la sintesis de compuestos no pro-
teicos, catabolismo y la retencidén proteica corporal que
caracteriza al crecimiento. Algunas de estas funciones,
aunque fisioldgicamente esenciales, solo requieren canti-
dades infimas de AAs y constituyen una pérdida despre-
ciable de las necesidades totales. La sintesis proteica y la
oxidacion de AAs para produccion de energia, en cam-
bio, representan la porcion mayoritaria de las necesida-
des totales en organismos en crecimiento activo. La re-
tencion proteica, la diferencia entre la sintesis y la degra-
dacion de proteinas titulares, representa un 30-40% del
destino global de los AAs de la dieta. Las necesidades
relativas para crecimiento y mantenimiento dependen,

claramente, de la tasa de crecimiento, asi, en individuos
jovenes que crecen rapidamente, el crecimiento constitu-
ye la mayor parte de las necesidades aminoacidicas.

La mayor parte de la proteina que se deposita en
los tejidos con el crecimiento consiste en relativamente
grandes cantidades de un pequefio conjunto de proteinas,
tales como miosina, actina, colageno, etc. Aunque, indu-
dablemente, existen diferencias interespecificas para es-
tas proteinas, son, sin embargo, moléculas cuya secuen-
cia aminoacidica se ha conservado muy bien a lo largo de
la evolucion, de tal forma que so6lo hay pequefias diferen-
cias en la composicion de AAs. De hecho, la proteina
corporal de diferentes especies de peces difiere poco en
su composicion y, consecuentemente, las necesidades de
AAEE para crecimiento era de esperar que no difirieran
mucho.

Las necesidades de mantenimiento se definen,
generalmente, como la cantidad de nitrégeno (protei-
na/AAs) que debe ser incluida en la dieta para mantener
un balance cero, o lo que es lo mismo, el aporte de nitro-
geno con el alimento es igual a la suma de las pérdidas
de nitrégeno para mantener un contenido corporal cons-
tante (Fuller, 1994). Estas pérdidas obligatorias son el
resultado neto de una serie de procesos que demandan un
aporte continuo de AAs y que persisten a lo largo de la
vida de un animal, independientemente del crecimiento o
de la reproduccion y que, en su conjunto, equivalen a las
necesidades de mantenimiento. Entre esos procesos esta
el mantenimiento de la integridad de las barreras corpo-
rales (piel, branquias, pulmones, digestivo) y de las se-



creciones que previenen la invasion de patdgenos, la res-
puesta inmune y otros aspectos de los mecanismos de
defensa como la sintesis de glutation y taurina. Entre las
funciones metabodlicas que suponen un gasto de AAs es-
tan la formacion de purinas (glicina, glutamina), polia-
minas y compuestos metilados (metionina), catecolami-
nas (fenilalanina), hormonas tiroideas (tirosina), carnitina
(lisina), creatina (arginina, glicina), histamina (histidina),
taurina (cisteina), serotonina (triptéfano), &cido -
aminobutirico (glutdmico). También hay un uso directo
de AAs como neurotransmisores (glutamico, glicina, as-
partico, alanita, etc.) o para la sintesis de neurotransmiso-
res, neuromoduladores y otras sustancias reguladoras
como el 6xido nitrico. Otros aspectos reguladores inclu-
yen el papel que recientemente se atribuye a la arginina
en la regulacion de la respuesta inmune o, a través de la
formacion de 6xido nitrico, en la actividad de los macro-
fagos y adhesion y activacion de linfocitos. Merece tam-
bién una consideracion especial la glutamina, un AA
muy concentrado en la musculatura esquelética que pare-
ce jugar un papel destacado en la regulacion del recam-
bio proteico muscular y, por tanto, en los depodsitos de
proteina muscular que caracterizan al crecimiento.

Hay dos aspectos que quiero destacar en relacion
al gasto obligatorio de AAs con fines de mantenimiento:
Los productos finales del metabolismo de algunos AAs
son importantes intermediarios en el mantenimiento de
una serie de funciones fisiologicas, sin relacion directa
con el metabolismo proteico y, también, que los precur-
sores para la sintesis de estos compuestos pueden ser
AAnEE como el glutamato, o esenciales condicionados

como la arginina, la glicina y la cisteina. El estudio de
otros destinos metabodlicos de los AAs distintos de la sin-
tesis proteica marcard, seguramente, el futuro de la inves-
tigacion sobre la nutriciéon aminoacidica, en la que se de-
bera obtener informacion cuantitativa importante sobre el
impacto del uso de los AAs, su implicacidon en procesos
especificos y, finalmente, llegar a tener un mayor cono-
cimiento de la regulacion del balance entre sintesis cor-
poral de AAs y su aporte en la dieta.

Las necesidades de proteina son la suma de las
necesidades de AAEE y un aporte nitrogenado normal-
mente en forma de aminoacidos no esenciales (AAnEE).
La esencialidad de un aminoacido se puede establecer
mediante métodos directos, consistentes en ver el efecto
que la supresion del AA tiene sobre el crecimiento. Los
métodos indirectos consideran como criterio de esencia-
lidad el que no pueden ser sintetizados por el organismo
en cantidades adecuadas; asi, tras la administracion de
una fuente carbonada marcada, como C'*-glucosa, aque-
llos AAs sin radioactividad significativa se identifican
como esenciales. Los resultados de estos métodos indi-
can que los AAEE para los peces son, con la excepcion
de arginina e histidina que no son esenciales para otros
vertebrados, los mismos identificados para la mayoria de
las especies: arginina, histidina, isoleucina, leucina, vali-
na, lisina, metionina, fenialanina, treonina y triptéfano.

Los AAEE deben estar presentes en la dieta, en
las cantidades requeridas por el animal, para sustentar un
crecimiento optimo. Son esenciales porque el organismo
no puede sintetizarlos en cantidad suficiente, bien porque



los a-cetoacidos correspondientes no estan presentes y no
pueden ser sintetizados, o bien porque no pueden ser ob-
jeto de aminacion o transaminacion. Se les podria clasifi-
car dentro de tres categorias:

- Los estrictamente indispensables porque no
pueden ser sintetizados a partir de algiin metabolito in-
termediario por ausencia de las transaminasas necesarias.
Esto ocurre con la lisina y la treonina que son, por tanto,
los tinicos AAs absolutamente indispensables.

- Aquellos que pueden ser sintetizados por tran-
saminacion, pero a una velocidad insuficiente para cubrir
necesidades, fundamentalmente por carencia de sustrato.
A este grupo pertenecen: leucina, valina, isoleucina, tri-
tofano, fenilalanina y metionina.

- Los que pueden ser sintetizados en el metabo-
lismo intermediario, pero a una velocidad insuficiente
para cubrir su demanda. Este es el caso de la histidina y
la arginina. Esta ultima, por ejemplo, puede ser formada
a partir de glutamato, a través de una via metabdlica que
implica derivados N-acetilados o a partir del ciclo de la
urea.

- No es habitual incluir un cuarto grupo de
AAEE, por dependencia bioquimica, que incluye a la cis-
teina y a la tirosina. Se trata de dos AAs que los animales
pueden sintetizar pero solamente a partir de otro que es
esencial: la cistina a partir de la metionina y la tirosina de
la fenilalanina. Desde el punto de vista nutritivo, estos

AAs deberian ser considerados esenciales, ya que su sin-
tesis depende de precursores que son esenciales.

La cuantificacion de las necesidades de cada uno
de los AAEE es fundamental, tanto para valorar la cali-
dad primaria o composicion en AAs, de posibles fuentes
proteicas a incluir en una dieta, como para formular die-
tas ajustadas a las necesidades para el crecimiento Opti-
mo de una determinada especie. Para cuantificar dichas
necesidades se preparan dietas con una base proteica
(proteina + mezcla aminoacidica o proteina deficiente) a
la que se adicionan cantidades crecientes del AA en cues-
tidn y se ensayan para obtener curvas dosis-respuesta re-
lativas al crecimiento de los animales. Otros métodos al-
ternativos se basan en la determinacion de la utilizacion
metabolica o de las concentraciones plasmaticas del AA
en cuestion (Walton et al., 1986; Sierra, 1995) para cada
concentracion del AA en la dieta; aspectos que no son
siempre validos para todos ellos, de ahi que sea aconse-
jable evaluar siempre los efectos sobre el crecimiento.

Las necesidades cuantitativas de AAEE se han
determinado tradicionalmente mediante pruebas dosis-
respuesta, siendo la dosis el nivel del AA en la dieta y la
respuesta la ganancia de peso, la conversion del alimento
y, en algunas ocasiones, el nivel plasmatico o la oxidacion
del AA. Desafortunadamente, las dietas normalmente
empleadas, que contienen altas proporciones de AAs
libres, inducen indices de crecimiento inferiores a los que
se obtienen con dietas formuladas con proteinas intactas de
la misma composicion. El retraso de la absorcion de los
AAs libres de la dieta, al protegerlos con una cubierta



proteica, mejoraria su utilizacién para crecimiento, por lo
que esta técnica puede ser aplicada a la evaluacién de
necesidades de AAs, donde se requieren altas tasas
decrecimiento. Con este planteamiento, Cho et al. (1992)
reevaluaron las necesidades de arginina de la trucha,
usando dietas en las que la mezcla de AAs se mezclaba
con agar disuelto. Los resultados indicaron que el nivel de
necesidades era del orden de los determinados por otros
autores y el procedimiento cldsico. Nuestro grupo
(resultados no publicados) ha demostrado que Ia
encapsulacion del AA suplementado no soélo reduce las
necesidades cuantitativas de este en la dorada,
determinadas frente a dietas con metionina libre e
independientemente del método de calculo empleado, sino
que inducia un marcado efecto positivo sobre el
crecimiento y la conversion del alimento. Estos resultados
sostienen nuestra hipotesis de que una mala utilizacion de
los AAs libres de la dieta puede haber sobreestimado las
necesidades aminoacidicas, al menos en aquellas especies
de peces en las que la absorcion del AA libre es mas
rapida, bien por no tener un estomago regulador del paso
de la digesta o por tener preferencias térmicas mas altas, en
las que los procesos metabolicos y de transporte estan
acelerados respecto a las especies de aguas frias. Esta
puede ser la causa principal de las diferencias encontradas
por el equipo de Cho en la trucha (15° C de temperatura
optima) y los resultados de nuestro grupo con la dorada
(22° C para maximo crecimiento). Los resultados de
nuestro grupo, en cualquier caso, apoyan la recomendacion
de proteger los AAs, empleados en la suplementacion de
fuentes proteicas deficientes, con cubiertas que retrasen su
absorcion y, en consecuencia, mejorar significativamente

la calidad proteica de la dieta, al menos en especies de
aguas calidas.

Mas recientemente, Marcouli et al. (2004), tratando
de desarrollar una dieta experimental para la valoracion
posterior de las necesidades de AAEE de la dorada, no
obtuvieron diferencias en el crecimiento de doradas
alimentadas, a 25° C, con una dieta a base de harina de
pescado o con una dieta que contenia un 55% de una
mezcla de AA libres, cuya composicion representa el
patrén corporal de AAEE de la dorada. Cuando la dieta a
base de AAs libres fue empleada en la determinacion de
las necesidades de lisina (Marcouli et al., 2006), las tasas
de crecimiento y los indices de retencion proteica para
crecimiento se mantuvieron dentro de los valores control
previamente observados, siempre que las necesidades de
lisina estén cubiertas. Estos resultados nos plantean un
hecho importante que hay que tener en cuenta y es que no
es lo mismo emplear mezclas amplias y completas de
AAEE, que pueden no dar lugar a cambios significativos
en el patron de AAs disponible para sintesis, que
suplementar proteinas deficientes con alguno o algunos
AAEE que puedan dar lugar a claras asincronias entre la
absorcion de AAs libres y proteicos. Sin embargo, también
debe haber un factor de especie, ya que cuando se valoran
las posibilidades de sustitucion de proteina por AAs libres,
con el objeto de desarrollar dietas adecuadas para valorar
las necesidades de AAEE en el rodaballo, las posibilidades
de sustitucion no superan el 20% sin que se afecte el
crecimiento y la eficacia en la utilizacion del alimento
(Peres y Oliva-Teles, 2005); ademads, hay que subrayar que
los ensayos con esta especie se desarrollaron a 18° C.



La determinacion de necesidades, a partir de curvas
dosis-respuesta, ha sido habitualmente llevada a cabo con
datos de crecimiento y mediante el modelo de Almquist,
también denominado andlisis de la "linea quebrada" (Baker
et al., 1971), que establece las necesidades como la mini-
ma dosis para una respuesta maxima. Estudios posteriores
han demostrado que la relacion entre la ingesta y la ganan-
cia de peso no es lineal, sino mas bien una funcion expo-
nencial (Finke et al., 1987), y que el uso de modelos no
lineales (logisticos o de cinética de saturacion) es lo reco-
mendable (Cowey, 1994), asumiendo que la respuesta de
un animal a un nutriente esencial es una funcién continua
que tiende a ser asintotica. Con este tipo de funcion, los
requerimientos cuantitativos de un AA se han definido
como la dosis para alcanzar el 95% de la respuesta maxima
(Gahl et al., 1991; Cowey, 1992) o como la correspondien-
te al punto de inflexioén (primera derivada méxima) de la
funcion (Dabrowski, 1981; Thebault et al., 1985).

De una manera general, y a titulo orientativo, si
los AA son la base de la sintesis proteica y el musculo
representa un alto porcentaje de la proteina corporal, el
contenido en AAEE del musculo debe aproximarse bas-
tante al patron de AA requerido. Se ha observado que el
crecimiento y los indices de conversion mejoran cuando
las dietas se suplementan con AAEE para simular el pa-
trébn aminoacidico de la proteina muscular, corporal o la
del huevo de la especie. También se ha observado que las
necesidades de AAEE de algunas especies se correlacio-
nan muy bien con el patron de AAEE de la proteina cor-

poral, pero también hay excepciones. Parece, por tanto,
razonable que este tipo de informacion se utilice para el
disefio de dietas que se empleen en el inicio del cultivo o
la investigacion con nuevas especies cuyas necesidades
todavia no se hayan determinado. No obstante, siempre
serd recomendable determinar las necesidades individua-
les especificas de cada AAE para una mas precisa formu-
lacion de dietas disefiadas para cada especie.

Ademas de la simulacion directa del patron ami-
noacidico corporal o muscular para formular dietas espe-
cificas, se ha empleado la relacion (AAE/AAEE + cistei-
na + tirosina) - 1000, en la suplementacion de dietas ex-
perimentales para distintas especies de salmén, con nota-
ble éxito en la mejora del crecimiento y conversion del
alimento. La suplementacion que simula el patron corpo-
ral de AAs de la especie da mejores resultados que los
patrones de AAs del huevo de la especie o de una harina
de pescado de alta calidad. En otros casos, el patron de
AAEE del musculo o del animal completo se aproxima
mas a las necesidades de AAEE, cubiertas por una dieta a
base de harina de pescado, que el patron correspondiente
al saco vitelino de la especie (Gurure et al., 2007).

Un método que podria suponer una aproximacion
util al patron optimo de AAEE en la dieta y que no llego
a ser aceptado plenamente, por una serie de razones, es la
determinacion de necesidades a partir de las cantidades
de AAs retenidas por animales que son alimentados con
proteinas, tedricamente, de alta calidad. Entre los incon-
venientes del método de Ogino (1980) estan el olvido
aparente de que hay unas necesidades de mantenimiento



y el hecho de que la retencidn proteica dptima para peces
en crecimiento estd alrededor del 30-40%.

El concepto de proteina ideal esta basado en la
idea de que debe existir una correlacion directa entre el
patrén aminoacidico corporal y las necesidades de AAEE
de un animal. Se ha sugerido que, puesto que la lisina es
normalmente el primer AA limitante en la mayoria de las
fuentes proteicas, las necesidades del resto de AAEE
pueden expresarse en forma relativa a las necesidades de
lisina. Asi, si se conocen las necesidades de lisina y la
composicion corporal en AAs del animal, se pueden es-
tablecer las necesidades para los distintos AAEE en rela-
cion a las de lisina. La comparacion con las necesidades
determinadas de forma convencional da, para el bagre,
unos resultados sorprendentemente similares (Wilson,
1994). Una alternativa répida y barata para evaluar las
necesidades de nuevas especies seria, de probarse nue-
vamente la fiabilidad de este método, determinar la com-
posicion corporal de AAs y las necesidades de lisina para
calcular las necesidades de los otros AAEE.

Se ha sugerido que el factor mas importante que
condiciona la eficiencia de la utilizacion de la proteina
para crecimiento es un adecuado patrén aminoacidico.
De acuerdo con la “ley de minimos” de Liebig, el bajo
aporte de un AAE inhibira la respuesta a aquellos que se
encuentran en cantidades adecuadas. Si la proteina de la
dieta cubre exactamente las necesidades de un animal
para cada uno de los AAEE, nos aproximamos al concep-
to de proteina ideal. La proteina ideal se puede también
definir como aquella en la que todos los AAs son facto-

res limitantes primarios. Ese patrén ideal que, en ultimo
término, es el que tiene que estar disponible en los luga-
res de sintesis proteica, se puede decir que es especifico
de especie, ya que la secuencia de sintesis estd condicio-
nada genéticamente y es determinante de la eficiencia del
proceso, ya que las proporciones entre los distintos AAs
se supone que son las dptimas. Con estos planteamientos
es oportuno abogar aqui por la aplicacion del método de
Wang y Fuller (1989) para establecer el perfil de la pro-
teina ideal de la dieta. Wang y Fuller desarrollaron este
método para establecer el patréon aminoacidico mas ade-
cuado para el cerdo en crecimiento, y pensamos que su
aplicacion a los peces puede ser muy util. El método se
basa en el concepto de que la retencion de nitrogeno de
un animal no se afecta por la reduccion en la dieta del
contenido en un AA que no es limitante. La reduccion
del contenido de cada AAE se hace en la fraccion libre
de este AA en la dieta. Los cambios en la retencion pro-
teica que se producen por la reduccion del contenido de
cada AAE se utilizan para calcular un perfil ideal de
AAEE en el que cada AAE es igualmente limitante. En
un experimento con estos fines, la reduccion del AAE
limitante primario produce la menor retencion de protei-
na. Si la reduccion de un AAE no afecta a la retencion
proteica, la cantidad retirada estaria, por tanto, en exceso
respecto al primer AAE limitante. Si la disminucion del
contenido de un AAE produce un crecimiento intermedio
entre los dos anteriores, la proporcidén en exceso es inter-
polada proporcionalmente a la disminucién de la ganan-
cia proteica.



Para la aplicacion de este método a los peces de
interés en acuicultura hay que asegurarse estrategias del
tipo de las mencionadas (encapsulacion o envoltura pro-
teica para los AAs libres de la dieta, frecuencia de ali-
mentacion, etc.) para obtener altas tasas de crecimiento
con dietas que contienen AAs libres, no proteicos. La
trucha, con mayor capacidad para utilizar los AAs libres
de la dieta, como hemos comentado, podria ser la especie
mas adecuada para aplicar este método. En especies
agastricas, sin estdbmago regulador del paso, o que se cul-
tiven en aguas templadas, el retraso de la absorcion de
los AAs libres o una mayor frecuencia de alimentacion,
como aclararemos mdas adelante, serian aspectos indis-
pensables a tener en cuenta para aplicar esta metodolo-
gia. Otro requisito que se deduce del procedimiento ex-
perimental es la medida precisa de la retencion proteica
en ensayos cuidadosamente disefiados y en aquellas eta-
pas de mayor crecimiento activo de la especie en estudio.

Hay un método que, utilizando el mismo tipo de
dietas que se emplean en los ensayos de crecimiento, se
basa en la acumulacion del AAE en plasma, sangre o
musculo cuando su concentracion en la dieta excede a su
utilizacion metabolica. El cambio brusco en la concen-
tracion plasmatica de un AAE, cuando su concentracion
en la dieta excede el nivel de necesidades, marca un pun-
to de inflexion en la relacion dosis-respuesta que corres-
ponde a las necesidades del AAE en estudio. Esta técnica
ha sido util para confirmar las necesidades de aminodci-
dos, de tal forma que los puntos de inflexion para ambas
respuestas, crecimiento y acimulo del AAE en plasma,
coinciden para la misma concentracion del AAE en la

dieta. Sin embargo, esta coincidencia solo se presenta
para algunos AA. Por ejemplo, de los diez AAEE para el
bagre so6lo cuatro (lisina, treonina, histidina y metionina)
de las determinaciones en plasma fueron utiles para con-
firmar los resultados de los ensayos de crecimiento (Wil-
son, 1994). La metionina plasmatica ha confirmado las
necesidades para crecimiento en la lubina (Thebault, et
al., 1985) y la dorada (Sierra, 1995). Sin embargo, los
niveles plasmaticos de arginina y triptofano no confirma-
ron las necesidades para crecimiento en la trucha y, de
los diez esenciales, solo las concentraciones musculares
de lisina, treonina e isoleucina pudieron confirmar los
resultados de crecimiento (Wilson, 1994). De lo anterior
se deduce que no es un método fiable si se emplea en en-
sayos en los que no se valora el crecimiento de los ani-
males.

El aumento en la oxidaciéon de un AA, a medida
que su disponibilidad excede las demandas del anabolis-
mo proteico, ha sido a menudo utilizado para valorar las
necesidades de ese AA en animales de granja de gran
tamafio. Kim et al. (1983) determinaron en cerdos las ne-
cesidades de metionina usando C'*-fenilalanina como
aminoacido de referencia. A concentraciones de metioni-
na por debajo de las necesidades de mantenimiento la
proteina es movilizada para contrarrestar la deficiencia
de este AA, provocando al mismo tiempo un exceso de
otros AAs como la fenilalanina. A medida que se aumen-
taba la disponibilidad de metionina en la dieta, la sintesis
proteica también aumentaba, reduciéndose, al mismo
tiempo, el exceso de fenilalanina y, por tanto, la oxida-
cion de este AA. En consecuencia, haciendo un segui-



miento de la oxidacion del AA de referencia, se puede
determinar el punto de inflexidon que marca las necesida-
des de metionina. Estos métodos se pueden considerar
como complementarios de los estudios de crecimiento,
ya que por si solos pueden ser inadecuados.

El perfil de la proteina ideal es, globalmente, re-
flejo de la composicion en AAs de las proteinas deposi-
tadas en el organismo, pero esta correspondencia no es
perfecta y esta en funcién de una serie de circunstancias
como el estado fisiologico, distribucion entre comparti-
mentos corporales, factores ambientales, etc. Por otra
parte, la importante contribucién de ciertos AAs a dife-
rentes procesos metabolicos altera ese perfil tedrico de la
proteina ideal para mantenimiento y crecimiento. A mo-
do de reflexion sobre este extremo, baste decir que, en
los mamiferos, la composicion en AAs de la proteina de
la leche es marcadamente diferente de la composicion
corporal en AAs, lo que sugiere que parte de los AAs de
la leche estan involucrados en funciones completamente
separadas de su papel como precursores de proteina cor-
poral.

Adicionalmente, cuando se trata de ajustar la pro-
teina de la dieta a las necesidades y disponibilidad de
AAEE, hay que tener en cuenta un aspecto practico de
notable interés, cuando se trata de ajustar la dieta a las
necesidades de la especie, que es la capacidad de sustitu-
cién parcial de un AAE por uno no-esencial. Este efecto
es, sobre todo, consecuencia metabodlica de que el segun-
do se sintetiza a partir del primero, como es el caso de los
azufrados metionina y cistina y de los aromaticos fenia-

lanina y tirosina. La capacidad de sustitucién de metioni-
na por cistina oscila entre el 40 y 60%, segtn la especie,
mientras que la tirosina sustituye a la fenilalanina en tor-
no a un 40-50%. Ademas, el posible efecto toxico de al-
tas concentraciones de tirosina en la dieta, demostrado en
animales terrestres, no se ha detectado en el bagre, el
unico pez en el que se ha buscado y que no excluye el
que pueda provocarse en otras especies.

La evidencia experimental en otros animales
apunta a la posible existencia de antagonismos entre ar-
ginina y lisina, consistentes en que un exceso de lisina
provoca un retraso en el crecimiento, que se restaura por
adicion de arginina y que, por otra parte, un exceso de
arginina induce detencion del crecimiento en dietas limi-
tantes en lisina. Este antagonismo sobre el crecimiento
no se ha demostrado ni en el bagre ni en la trucha, las dos
unicas especies en las que se ha investigado esta relacion.
Los antagonismos entre AAs de cadena ramificada (leu-
cina, isoleucina y valina), estudiados en salménidos, son
probablemente consecuencia de la competencia por los
sistemas de transporte, de tal forma que aquel o aquellos
que se encuentren en mayor proporcion se aduenarian del
sistema de transporte, reduciendo las posibilidades de
absorcion o disponibilidad celular de aquellos que estu-
vieran en menor proporcion; de hecho, este antagonismo
entre este grupo de AAs se refleja directamente en sus
concentraciones plasmaticas. Los antagonismos obligan a
observar proporciones adecuadas entre AAs para asegu-
rar la disponibilidad simultdnea de cantidades adecuadas
en los lugares de sintesis proteica.



También hay que tener en cuenta que los procesos
tecnoldgicos pueden alterar la disponibilidad o integridad
de algunos AAEE. Son bien conocidas las alteraciones en
la disponibilidad de lisina y triptéfano o la oxidacion de
la metionina. Ademas, y de una manera muy general, hay
que tener en cuenta que la disponibilidad de AAEE va a
depender también de factores adicionales que implican al
animal, como la edad, el estado fisiologico, la cantidad y
frecuencia de la ingesta o la utilizacion digestiva de la
proteina, lo que nos lleva a considerar la influencia del
olor, sabor, textura, factores antinutritivos, procesos tec-
nologicos, velocidad de paso, interaccion entre nutrien-
tes, etcétera, como factores que, interaccionando o no,
pueden condicionar la disponibilidad cuantitativa de
AAEE. Por ultimo, la relacion del animal con su ambien-
te sefiala otros factores que, al influir sobre la disponibi-
lidad cuantitativa y temporal de AAs, como son la tem-
peratura, la salinidad, el fotoperiodo y las condiciones de
cultivo, pueden llegar a modificar las necesidades cuanti-
tativas de estos nutrientes.

La proteina de la dieta condiciona el patréon de ami-
no&cidos para crecimiento

La disponibilidad cuantitativa y cualitativa de AAs
para crecimiento depende, en primer lugar, de Ia
aceptabilidad del alimento y, en un segundo paso, de
la utilizacion digestiva de la proteina de la dieta, sobre la
que influyen toda una serie de circunstancias (composicion
de la dieta, tipo de proteina, procesos tecnoldgicos que
puedan afectarla positiva o negativamente, condiciones

ambientales, ritmo de alimentacion, etc.). El resultado de la
digestion y de los procesos de absorcion subsiguientes, en
los que puede haber interacciones y competencias entre
AAs, es un patron postprandial de AAs cuya composicion
en relacion a las necesidades del animal condicionara la
eficiencia de su utilizacion para crecimiento. El tiempo
durante el cual permanece disponible un patrén
aminoacidico adecuado puede ser también un factor
importante, con posibilidad de ser influido a través de una
modificacion de los ritmos y raciones de alimentacion,
asociada o no a la manipulacion del resultado de los
procesos digestivos. No es aventurado decir que la calidad
de una determinada fuente proteica no solo depende de su
composicion en AAs y digestibilidad, sino que la calidad
puede ser considerada como el grado en que el patron
postprandial que genera coincida con el ideal para la
sintesis de proteinas, y que esa coincidencia se mantenga el
mayor tiempo posible.

Los indices quimicos de calidad proteica s6lo son
orientativos, ya que no tienen en cuenta la palatabilidad de
la fuente proteica ni la biodisponibilidad postprandial de
los AAs que contiene y, ademas, frecuentemente no se
correlacionan con el valor biologico de esa proteina
(porcentaje de proteina retenida de la absorbida). Estos
indices son utiles para calificar y catalogar las diferentes
fuentes proteicas que pueden formar parte de la formula.
Entre los mas empleados estan el computo quimico o
chemical score, que es la relacion entre el porcentaje del
AAE limitante y el contenido porcentual del mismo AAE
en la proteina de huevo u otra proteina de referencia, la
relacion entre cada AA y el total de AAEE, el total de



AAEE, porcentaje de AAEE en la proteina, la relacion
entre total de AAEE y total de AAnEE. Un indice mas
complejo y afin a los planteamientos de balance o patron
aminoacidico que estamos haciendo, en relacion a la
sintesis de proteinas, es el balance de aminoacidos
esenciales segun la expresion:

ar br jr

donde a, b, ... j son porcentajes de AAE (o relaciones
AAE / total AAEE) en la proteina problema o, incluso, en
el plasma de los peces alimentados con esa proteina
problema; a , b, ... j ; son los correspondientes AAEE en
la proteina de huevo, o cualquier otra proteina de
referencia a la que se da el valor 100, o en plasma de
animales que ingieren la proteina de referencia.

Como ya he comentado al referirme a las
necesidades de AAEE, si los AAs son las unidades
estructurales del crecimiento, y el musculo representa un
alto porcentaje de la proteina corporal, el contenido en
AAEE del musculo, o del animal completo, debe
aproximarse bastante al patréon de AA requerido. De
hecho, el crecimiento mejora cuando las dietas se
suplementan con AAEE para simular el patron
aminoacidico de la proteina muscular, corporal o la del
huevo de la especie. Por otra parte, el contenido corporal
y las necesidades de AAEE resultan muy parecidas al
comparar distintas especies. Todo esto encierra la idea de
presentar las harinas de pescado como la fuente proteica

de mayor calidad para el disefio de dietas para peces. Sin
embargo, el aumento de la demanda y del precio de las
harinas de pescado, junto al progresivo agotamiento de
los caladeros, ha provocado la valoracion de fuentes
proteicas vegetales para su inclusion en dietas para peces.
A esta linea de investigaciéon ha dedicado la atencioén
nuestro grupo durante afios y, como en otros aspectos de
la nutricion de los peces, nos adelantamos a su
consideracion como objetivo prioritario en los planes de
investigacion nacionales y europeos. La inclusion parcial
de proteinas vegetales en dietas para peces es en gran
parte responsable de que la produccion anual de harinas
de pescado se haya estabilizado en 6-7 millones de
toneladas, mientras que la acuicultura sigue creciendo a
un ritmo anual del 10% (SOFIA, 2007). Realmente, hasta
que no se logre una adecuada suplementacion con AAEE
y/u otras técnicas contribuyan a mejorar la calidad
nutritiva de las proteinas vegetales, y se resuelva también
la sustitucion de los aceites de pescado como aporte de
acidos grasos esenciales para las especies marinas
(HUFAn3), la dependencia de las harinas de pescado
seguird siendo alta y limitante de la produccion piscicola.

Entre los criterios que hay que observar para la
seleccion de una materia prima como fuete proteica esta
su contenido en proteina, aceptabilidad en funcién del
sabor y otras  caracteristicas  organolépticas,
digestibilidad, ausencia de factores antinutritivos y y
patrén aminoacidico (ver de la Higuera y Cardenete,
1993). En ultimo término, la disponibilidad postprandial
de un patrén aminoacidico, mas o menos proximo a ese
patron ideal para una mayor eficiencia del proceso de



sintesis proteica, sera determinante de la calidad y
posibilidades de una proteina o conjunto de proteinas
para ser una alternativa a las harinas de pescado. Es
precisamente ese patron postprandial de AAs, de qué
depende y como mejorarlo, o como condiciona una
respuesta hormonal de crecimiento, lo que sera el objeto
de proximos parrafos.

La primera evaluacion nutritiva que hicimos, de
una nueva fuente proteica, se centré en la levadura
Hansenula anomala, crecida sobre etanol de sintesis y
desarrollada en el Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas, ya que presentaba un elevado contenido
proteico y una composicion adecuada en AAs. La poca
disponibilidad inicial de esta fuente hizo que se ensayara
como Unica fuente proteica de la dieta, lo que resulto
muy util para poner de manifiesto la calidad nutritiva de
su proteina y su utilizacion para crecimiento (de la
Higuera et al., 1981); sin embargo, su alto contenido en
acidos nucleicos provoco alteraciones en el metabolismo
nitrogenado (Sanchez-Muniz et al., 1983), con depositos
de 4cido turico en rindn y alteraciones en la formacion y
estructura de los globulos rojos (Sanchez-Muniz et al.,
1982).

Las contribuciones del grupo se han extendido a
una serie de fuentes de proteina de distinto origen,
fundamentalmente vegetal, cuyas posibilidades de
inclusion se han probado en dietas para cuatro especies
de peces (anguila, carpa, dorada y trucha arco-iris), con
resultados muy variados. En la trucha hemos valorado la
sustituciéon de proteina de harina de pescado por una

variada serie de proteinas de origen vegetal, incluidas
individualmente en la féormula junto a la harina de
pescado. La utilizacion nutritiva de las proteinas de
gluten de maiz, altramuz, soja, patata, girasol y algodon
se compararon a niveles de sustitucion de hasta el 40%
de la proteina de pescado (Moyano et al., 1991, 1992a;
Morales et al., 1994; Sanz el al., 1994), sin tener que ser
suplementadas con los AAEE mas limitantes, con
resultados muy positivos salvo para la proteina de patata
que fue mal aceptada por los animales, probablemente
por contener solanina, un alcaloide que, a pequefias
concentraciones (400 mg/Kg), es detectado por los
salmonidos  produciéndoles rechazo. Cuando se
combinan algunas de estas fuentes, hasta llegar a la
sustitucion total de la proteina de harina de pescado en la
dieta, se hace necesaria la suplementaciéon con metionina,
como AA mas limitante, y los mejores resultados fueron
de un 75% de la tasa de crecimiento de los animales
control y, en algun caso, una retencioén proteica igual a
los alimentados con una dieta a base de harina de
pescado; por otra parte, las combinaciones mas
favorables, desde el punto de vista aplicado, se
obtuvieron para una sustitucion del 70% de la proteina de
pescado (Moyano et al.,, 1992b) por una mezcla de
proteina de altramuz, gluten de maiz y patata . En todos
los casos se considerd el patron aminoacidico al formular
las dietas de tal forma que no difiriera significativamente
del control. Las diferencias obtenidas sugieren que el
patrén postprandial para la sintesis proteica se habria
desviado del optimo, induciendo el catabolismo de los
AAs que excedieran el nivel marcado por los mas



limitantes, en combinacidon o no con el tiempo en que ese
patrén aminoacidico estuviera disponible.

Ademas de la aceptabilidad y alguna deficiencia de
AAEE, algunas fuentes proteicas pueden contener factores
antinutritivos, con efectos variados sobre los animales, que
pueden ser destruidos o eliminados mediante tratamientos
adecuados (Francis et al., 2001). El caso méas conocido es
el de la soja por contener toda una serie de sustancias
antinutritivas que se eliminan facilmente, en determinadas
condiciones de temperatura y vapor de agua. Otra
leguminosa, con posibilidades de inclusion en las dietas
para peces por su alto contenido proteico, es el altramuz
dulce, que no parece contener sustancias antinutritivas y,
de hecho, tratamientos similares a los de la soja no mejoran
su calidad nutritiva, que permite sustituciones del 30% de
la harina de pescado sin alterar la retencion proteica para
crecimiento en la trucha (de la Higuera et al., 1988).

La relacion entre calidad proteica de la dieta,
valorada en funcion del patron aminoacidico que aporta, y
recambio proteico muscular, retencion proteica y
crecimiento la hemos estudiado en la anguila europea,
incluyendo en el disefio experimental distintos grados de
calidad proteica y la suplementacion aminoacidica como
recurso para optimizar el patrén de una proteina deficiente.
Los resultados pusieron de manifiesto una estrecha
correlacion entre tasa de crecimiento e indice de AAEE de
la dieta, calculado este en relacion a las necesidades de
AAEE de la anguila japonesa, lo que, por otra parte,
permite hacer una estimacion de las necesidades de AAEE
ligeramente por encima de las de la especie japonesa. La

suplementacion de la proteina de girasol con determinados
aminodcidos (lisina, metionina, histidina y treonina) llego6 a
producir tasas de crecimiento y utilizacion nutritiva iguales
a las obtenidas con la dieta a base de proteina de pescado
(Garcia Gallego et al., 1998; de la Higuera et al., 1999), lo
que pone de manifiesto las posibilidades de una adecuada
suplementacién para sintesis proteica y crecimiento,
aspecto sobre el que volveremos mas adelante.

La wvaloracion de nuevas fuentes proteicas,
fundamentalmente de origen vegetal, se ha reactivado en el
ultimo decenio con el nuevo impulso que ha adquirido su
consideracion de tema prioritario para el desarrollo de la
acuicultura. Ademas de ampliar estudios en salménidos (
Watanabe et al., 1998; de Francesco et al., 2004; Santigosa
et al, 2008), esta linea de investigacion se ha ido
extendiendo a especies cuyo interés por su cultivo ha
quedado plenamente establecido: lubina (Oliva-Teles y
Goncalves, 2001; Kaushik et al., 2004), dorada (Gémez-
Requeni et al., 2004, de Francesco et al., 2007), bacalao
(Hansen et al., 2007), rodaballo (Burel et al., 2000), tilapia
(El-Saidy y Gaber, 2003), entre otras.

La diferente utilizacidon nutritiva, de diferentes
fuentes proteicas, estd determinada por la disponibilidad
postprandial de AAs mas que por su digestibilidad. Si la
formulacion de una serie de dietas se ajusta, como es
habitual, a las necesidades de AAs, las diferencias en las
tasas de crecimiento que se obtengan, para ingestas
similares, serian debidas a variaciones en la utilizacion
digestiva de la proteina, diferencias en las tasas y tiempos
de absorcion de AAs y distintos patrones postprandiales de



AAs, como ocurre, por ejemplo, al comparar dietas de la
misma composicion en AAs, pero incluidos en la formula
como proteinas completas o, parcialmente, en forma de
AAs libres, aspecto que también se discutira més adelante.
En realidad, a nivel digestivo, el factor mas limitante de la
utilizaciéon de los AAs no es la digestion proteica sino,
sobre todo, el ritmo y cuantia de la absorcion de los AAs,
como claramente se manifiesta en aquellas circunstancias
en que la dieta contiene AAs libres.

La digestion proteica depende no sélo de las
caracteristicas del substrato (calidad de la proteina), sino de
factores como especie, edad, condiciones ambientales,
regulacion de los procesos digestivos dependientes, a su
vez, de la frecuencia y cantidad de ingesta, etc. En relacion
al régimen de alimentacion, hay que decir que la actividad
proteolitica media es mayor en las especies carnivoras que
en las herbivoras, de tal forma que la longitud del digestivo
se correlaciona negativamente con la actividad proteolitica.
En consecuencia, la menor actividad proteolitica de los
herbivoros se compensa con un digestivo mas largo y una
alimentacién mas frecuente. Estas diferencias pueden tener
importantes consecuencias practicas, al tratar de asegurar
un patron aminoacidico adecuado para el crecimiento,
cuando se comparan dietas con proteinas de distinta
velocidad de digestion o la dieta contiene proteinas con
tasas de digestion y/o absorcion diferentes. Se ha sugerido
que las diferencias en los sectores de absorcion de AAs
individuales y en la eficiencia del proceso dependen del
tipo de proteina, fundamentalmente de su composicion y
estructura primaria (Ash, 1985).

La absorcion de los AAs tiene lugar mediante
mecanismos de transporte asistido (difusion facilitada,
transporte activo), mas o menos especificos de
determinados grupos de AAs. Los sistemas de transporte
se caracterizan por ser saturables y presentar inhibicion
competitiva. Como ejemplo de interaccion, el transporte de
L-leucina puede estar competitivamente inhibido por la
presencia de altas concentraciones de L-valina y L-
metionina, pero las altas concentraciones de L-valina no
reducen la captacion intestinal de L-metionina, lo que, por
otra parte, puso de manifiesto la existencia de un segundo
mecanismo de transporte para la L-metionina. También se
ha observado que un pequefio exceso de leucina puede
causar una deficiencia aparente de isoleucina, por
competencia por el sistema de transporte.

Se ha dicho que la calidad proteica de la dieta esta
relacionada con el patron aminoacidico tisular que ofrece
para la sintesis de proteinas. Una correlacion dieta-tejidos
se ha encontrado en los peces, fundamentalmente entre
dieta y sangre (Wilson et al., 1985; Ogata, 1986). Cuando
se consideran los AAEE de plasma y musculo, los AAs
aromaticos, los azufrados y los de cadena ramificada
parecen ser los que mas estrechamente reflejan la
composicion aminoacidica de la dieta. Un extenso estudio,
acerca de las disponibilidades de AAs que condicionan
distintas fuentes proteicas en el bagre, demostr6 que la
disponibilidad de diferentes AAs variaba de unas fuentes a
otras; como cabria esperar, los resultados también
demostraron una cierta concordancia entre digestibilidad
de las fuentes y disponibilidad de AAs (Wilson et al.,
1981).



Proteinas de origen diferente, pero con un patrén
aminoacidico similar, pueden tener un valor biologico
(porcentaje de proteina retenida respecto de la absorbida)
distinto. La cantidad de proteina ingerida puede también
alterar el patron de AAs absorbido, a un tiempo determina-
do. Rerat y Jung (1988) observaron en cerdos que el patron
de AAEE se alteraba respecto al ingerido, al aumentar la
ingesta de harina de pescado, con el resultado de un enri-
quecimiento (lisina, arginina, serina, prolina) o deplecion
(aminoécidos de cadena ramificada, histidina) de la mezcla
absorbida. Las diferentes composiciones aminoacidicas de
distintas fuentes proteicas y/o la accién de enzimas digesti-
vos, sobre diferentes secuencias o estructuras conforma-
cionales de proteinas con una composicion similar en AAs,
puede determinar una diferente secuencia en la liberacion y
posterior absorcion de los AAs dando, finalmente, diferen-
tes patrones de AAs disponibles para crecimiento.

Los desbalances de AAs han interesado tradicio-
nalmente por su efecto depresor del crecimiento. Sin em-
bargo, asociado con la disminucién del crecimiento, se
produce una marcada reduccion de la ingesta. El efecto
puede provocarse en pocas horas en la rata y es parcial-
mente responsable de la disminucién del crecimiento. En
los peces, el desbalance mas simple, como es el asociado
a la deficiencia de un AAE, induce una reduccion signi-
ficativa de la ingesta, que va mejorando a medida que se
adiciona ¢l AA a la dieta, hasta alcanzar un maximo
cuando la concentracion del AA limitante llega a cubrir
las necesidades (de la Higuera, 2001).

Alteraciones en la preferencia por una dieta son
también caracteristicas de un desbalance aminoacidico.
Asi, cuando se ofrece eleccion entre dietas, la rata opta
por la dieta equilibrada, pero lo que es mas destacable es
que el animal selecciona una dieta libre de proteina inca-
paz de sostener el crecimiento frente a una dieta desequi-
librada, aunque le permita crecer algo (Leung y Rogers,
1987). Se ha observado que, en pocas horas, las concen-
traciones del AA limitante disminuyen en plasma y mus-
culo, al ser retenido por el higado, mientras que el resto
de los AA se acumulan, lo que acelera el desequilibrio.
Por otra parte, la concentracion del AA limitante dismi-
nuye mds rapidamente en cerebro que en plasma, lo que
debe ser la sefial para modificar la ingesta o la eleccion
de alimento (Leung y Rogers, 1987), aunque el meca-
nismo intimo permanece oscuro. No obstante, se han de-
limitado en la rata las areas del sistema nervioso central
sensibles al desbalance aminoacidico: el cortex prepiri-
forme anterior, la amigdala y ciertas regiones del hipo-
campo y el septum (Leung y Rogers, 1987). En particu-
lar, la sensibilidad del cortex prepiriforme ha sido estu-
diada por el grupo de Beverly, quienes han demostrado
que la preferencia por una dieta libre de proteina, frente a
otra desequilibrada, podia revertirse si el AA limitante se
inyecta directamente en esta zona cerebral (Beverly et al,
1991). Estudios comparables no han sido realizados en
animales de granja.



Los aminoécidos libres de la dieta como causa de des-
balance postprandial

Dejando aparte los casos concretos de toxicidad
por exceso de un determinado AA, los antagonismos entre
AAs y los desbalances postprandiales por competencia
entre AAs por los sistemas de transporte, creo importante
dedicar atencion a las alteraciones que pueda sufrir el
patrén aminoacidico postprandial cuando la proteina de la
dieta necesita ser suplementada con AAEE para cubrir
necesidades o corregir desproporciones entre AAs. Las
posibilidades de empleo de fuentes proteicas vegetales para
sustituir parcial o totalmente a la proteina de las harinas de
pescado, con independencia de la aplicacion de tecnologias
para eliminar sustancias antinutritivas y concentrar
proteina para formular dietas del 40-50% de proteina,
reside, sobre todo, en el desarrollo de estrategias de
suplementacién que aseguren que el patrén aminoacidico
optimo o ideal de la dieta que se formule se mantenga el
mayor tiempo posible y en las cantidades adecuadas, tras
los procesos digestivos, para optimizar los procesos de
sintesis y retencion proteica para crecimiento.

Es bien sabido que el crecimiento, de peces
alimentados con dietas en las que parte de la proteina ha
sido reemplazada por AAs libres, es generalmente inferior
al que se obtiene con dietas proteicas de la misma
composicion. Esta respuesta ha sido observada en varias
especies, siendo especialmente marcada en las agastricas y
de aguas templadas. Estos resultados han sido atribuidos a
diferencias en los tiempos de absorcion de los diferentes
AAs (Murai et al., 1987; Cowey y Walton, 1988; Zarate et

al., 1999), que son mdas cortos y provocan, por tanto,
mayores niveles plasmaticos para aquellos que estdn como
tales AAs libres en la dieta. Estas tempranas y agudas
concentraciones plasmaticas conducen a un catabolismo
aumentado (Cowey y Walton, 1988) o, como se ha
demostrado en la carpa, el exceso de AAs es excretado
directamente por orina (Murai et al., 1984). Al igual que
las dietas a base de AAs libres, la suplementacién de
proteinas con AAEE libres generalmente no llega a
producir los indices de crecimiento que se obtienen con
dietas a base de proteinas completas (Garzon, 1995; Sierra,
1995; Gomez-Requeni et al., 2004).

Para asegurar la presencia simultinea, en los
lugares de sintesis proteica, de los AAs libres y proteicos
de la dieta, se proponen dos alternativas posibles: retrasar
la absorcion de AAs individuales o incrementar la
frecuencia de alimentacion para homogeneizar la
disponibilidad de AAs de ingestas sucesivas. El retraso de
la captacion de los AAs libres suplementados puede ser
conseguido mediante recubrimiento o encapsulacion con
diferentes materiales. Otra posibilidad es la incorporacion
de los AAs a la proteina dietaria mediante la llamada
reaccion plasteinica, que es un proceso catalizado por
proteinasas mediante el cual se incorporan AAEE a una
proteina mediante enlace covalente, produciendo, como
resultado, una plasteina insoluble en agua y altamente
enriquecida con AAEE (Teshima et al., 1992). Una tercera
posibilidad, para la que no existe un apoyo experimental
suficiente, es el empleo de dipéptidos para suplementar
dietas, como pusieron de manifiesto Dabrowski et al.
(2003) al alimentar alevines de trucha arco-iris con dietas a



base, casi exclusivamente, de AAs libres o de dipéptidos;
sin embargo, la suplementacion con arginina, en forma de
AA o de dipéptido con otros AA, no produjo diferencias en
el crecimiento del pacu (Tesser et al., 2005), especie
sudamericana de aguas templadas.

Una mayor frecuencia de alimentacion permitiria
que el pico de absorcion de los AAs proteicos de una
comida coincidiera con el de los AAs libres de la siguiente.
Esta solucion fue demostrada por Yamada et al. (1981b),
quienes mejoraron el crecimiento de la carpa, al
alimentarla con una dieta a base de AAs libres, aunque a
una mayor frecuencia. La relacion entre frecuencia de
alimentacion, evacuacion gastrica y absorcion de AAs, y
sus efectos sobre el crecimiento, han sido observados
también en el bagre cuyo crecimiento mejora al aumentar
la frecuencia de ingestion de una dieta con AAs libres
(Zarate et al., 1999) Este efecto positivo de la frecuencia de
alimentacion debe ser mas evidente en especies agastricas
de aguas templadas, como carpa y tilapia, o con estdmagos
reguladores y de aguas templadas como la dorada, que en
las de aguas frias como la trucha, si se tienen en cuenta los
tiempos medios de absorcion para AAs libres/proteicos:
2.5/4.5 horas en la carpa (Plakas et al., 1980), 2/4 h en
tilapia (Yamada et al., 1982), 2/8 h en dorada (Sierra,
1995) y 12/24-36 en trucha (Yamada et al., 1981a).

En lo que respecta a especies de aguas templadas,
el aumento de la frecuencia de alimentacion induce, hasta
ciertos niveles, un aumento de la ganancia de peso. Tung y
Shiau (1991) obtuvieron una mejora de los indices de
conversion de tilapias alimentadas con la misma racion

diaria administrada en 6 partes iguales, en relacion a la
misma racion distribuida en dos tomas. La influencia
positiva de una mayor frecuencia, en especies de aguas
templadas, debe estar relacionada con la mayor velocidad
de vaciamiento gastrico, y de la digestion en general, al
aumentar la temperatura (Zarate et al., 1999). Ademas, las
especies agastricas se caracterizan por una mayor
frecuencia de alimentacion, en parte para compensar la
baja densidad nutritiva de la mayoria de su alimento
natural.

Para asegurar que los AA libres estén en fase con
los proteicos en los lugares de sintesis, se sugiere, como ya
he comentado, aumentar la frecuencia de alimentacion. De
hecho, los sistemas de produccidon modernos emplean
alimentacion ad libitum, que, al inducir una mayor
frecuencia de alimentacion, pueden reducir
significativamente los problemas de una baja utilizacion de
los AAEE libres suplementados. Al mismo tiempo, la
disponibilidad continua de alimento, que los peces
obtienen voluntariamente pulsando una palanca, se ha
observado que mejora los indices de conversion y
utilizacion nutritiva, probablemente por ajustarse la
alimentacion a ritmos endogenos naturales y momentos del
dia en los que el organismo esta fisiologicamente mas
preparado para una mejor utilizaciéon de los nutrientes.
Hemos comprobado este planteamiento en la dorada
mediante el uso de dispensadores de alimento “a
demanda”, y también hemos observado que la
suplementacion con metionina libre, de una dieta a base de
proteina de soja, alarga las fases de ingesta voluntaria de



forma equivalente a un aumento de la frecuencia (Sanchez-
Muros et al., 2003).

La relacion entre la frecuencia de alimentacion y el
crecimiento, cuando los peces ingieren una dieta con alta
proporcion de AAs libres (30% proteina + 15 % AAs
libres), la hemos estudiado en la trucha a nivel de recambio
proteico en higado y musculo blanco (Peragén et al.,
1992). Los resultados pusieron de manifiesto claras
diferencias en los mecanismos de control del crecimiento
en ambos tejidos, puestos también de manifiesto por otros
grupos en circunstancias nutritivas 'y ambientales
diferentes. La dieta a base de AAs libres aumento
significativamente la velocidad fraccional de sintesis
proteica (Ks) en el higado, mientras que apenas la modifico
en el musculo. Por otra parte, la Ks aument6 en ambos
tejidos a la mayor frecuencia de alimentacion con la dieta
control, mientras que para la dieta 30+15, el aumento con
la frecuencia de alimentacion fue menor en higado y no se
modificd en el musculo. Al igual que en el higado, en el
musculo, que es el tejido que mejor representa el
crecimiento en estos animales, la capacidad de sintesis
proteica (Cs) y la eficiencia del proceso (Krna) también
aumentaron notablemente cuando la dieta 30+15 se
suministré con mayor frecuencia. Estos resultados, aunque
requieren un mayor soporte experimental, apoyan el
planteamiento de que una mayor frecuencia de
alimentacioén tiende a homogeneizar y prolongar en el
tiempo un patrén aminoacidico mas proximo al ideal para
favorecer una mayor retencion proteica para crecimiento.

El retraso en la captacion intestinal de los AAs
libres de la dieta, mediante proteccion o encapsulacion con
cubiertas de determinada composiciéon, mejora la
utilizacion de la proteina de la dieta con fines de
crecimiento, por lo que esta tecnologia deberia ser aplicada
tanto para evaluar necesidades de AAEs, como para la
suplementacion de fuentes proteicas deficitarias. Los
posible efectos positivos deben manifestarse mas
claramente en especies de aguas templadas y/o agastricas
(Garzon, 1995; Sierra, 1995), que presentan una mayor
diferencia de tiempo entre la absorcion de los AAs libres 'y
proteicos y, en consecuencia, presentan menores indices de
crecimiento que las especies de aguas frias (Kim et al.,
1991) cuando son alimentadas con este tipo de dietas. Los
altos indices de crecimiento y retencion proteica, obtenidos
en truchas alimentadas con dietas de AAs libres, sostienen
la afirmacion de que las especies de aguas frias y estbmago
regulador utilizan con mayor eficiencia los AAs libres de
una dieta que las especies de aguas templadas, tengan o no
estdbmago regulador.

Para valorar la influencia de la temperatura sobre la
utilizaciéon de una dieta a base de proteina de gluten de
maiz, suplementada con lisina libre o encapsulada,
llevamos a cabo un ensayo en el que se determinaron una
serie de parametros relacionados con la sintesis y retencion
proteica para crecimiento, a 18 y 25°C. Los resultados
pusieron de manifiesto que a 25°C, temperatura Optima
para la carpa, los animales crecen mas para cualquiera de
la dietas ensayadas. La suplementacion con lisina mejord
el crecimiento en todos los casos, siendo mucho mas
marcado el efecto cuando la lisina estd encapsulada y, por



tanto, se retrasa su absorcion para hacerla coincidir con la
de los AAs procedentes de la digestion proteica (de la
Higuera et al., 1998). Al mantener una ingesta similar para
todos los grupos experimentales, la mejora de los indices
de crecimiento y conversion del alimento hay que
atribuirlos a la mayor velocidad (Ks) y eficiencia de la
sintesis (Kgrna), asi como a la mejor eficiencia de la
retencion proteica para crecimiento a 25 °C, respuesta que,
en gran parte, debe estar mediada por mecanismos de
regulaciéon del crecimiento que comentaremos mas
adelante. Recientemente, Zhou et al. (2007) han repetido
este planteamiento en la carpa, aunque suplementando con
lisina una dieta a base de gluten de arroz, obteniendo
también una mejora significativa del crecimiento y
retencion proteica cuando la lisina esta recubierta con un
compuesto que no citan.

Los AAs encapsulados empleados en Ia
suplementacion de fuentes proteicas  alternativas
experimentan un retraso en su absorcion y condicionan una
mejora significativa de la ganancia de peso y utilizacion de
la proteina dietaria, en relacion a la misma dieta
suplementada con AAs libres (Garzon, 1995; Sierra, 1995).
Los AAs cuyas concentraciones exceden las del patrén
Optimo para sintesis proteica son catabolizados,
reduciéndose su disponibilidad para crecimiento. La
encapsulacion, al retrasar la absorcion del AA
suplementado, mejora el patrén  disponible vy,
consecuentemente, el rendimiento de la proteina de la
dieta. De hecho, la suplementacion con AAs encapsulados
estimula la sintesis proteica muscular, respecto a la misma
dieta suplementada con AAs libres, como ha demostrado

nuestro grupo en carpa (Garzon, 1995) y dorada (Sierra,
1995).

Los resultados de Garzon (1995) y Sierra (1995)
demuestran que la sintesis proteica muscular es sensible a
la calidad proteica, en términos de disponibilidad
postprandial de AAs. Ademas de las correlaciones
existentes entre AAs de dieta y tejidos, Murai et al. (1986),
encontraron correlacion entre patron de AAs en plasma y
crecimiento. Nuestro grupo ha venido demostrando Ia
relacion entre deficiencia de un AAE y las velocidades de
recambio proteico, en higado y musculo de diferentes
especies (de la Higuera et al.,1999; Garzon, 1995; Sierra,
1995), asi como la influencia de la suplementacion de la
dieta con AAEE libres o encapsulados. Los resultados
obtenidos son prometedores, en relacion a la posibilidad de
ajustar la disponibilidad postprandial de AAs al patron
optimo de sintesis y retencion proteica para crecimiento,
una posibilidad estratégicamente importante en cuanto a
ampliar la lista de posibles fuentes proteicas alternativas.
Modular la disponibilidad postprandial de AAs, haciendo
uso de diferentes técnicas de encapsulacion, se presenta
como una alternativa altamente versatil, asociada a
modificaciones fisicas y quimicas de la cubierta. Al mismo
tiempo, una mejor utilizacion de la proteina de la dieta, no
solo tendria el beneficio de una mayor tasa de crecimiento,
sino que también tendria repercusiones medioambientales,
al reducir la eliminacion de excretas nitrogenadas.

Una adecuada combinacion de las estrategias antes
comentadas abre un amplio abanico de posibilidades de
controlar los tiempos de absorcion y de disponibilidad



postprandial de AAs. Junto a diversas estrategias de
alimentacioén (dispensacion de alimento programada o a
demanda) podria emplearse, para cada especie y situacion
ambiental y nutritiva, una gran variedad de estrategias de
suplementacion (cubiertas o capsulas de diferente
composicion y grosor, plasteinas, etc). Ademds, como han
apuntado recientemente Ambardekar et al. (2009), también
hay que tener en cuenta el tipo de proteina que se combina
con los suplementos aminoacidicos de la dieta, ya que
fuentes proteicas diferentes pueden tener tiempos de
utilizacion digestiva distintos; de hecho, la eficacia de los
suplementos aminoacidicos mejora cuando la utilizacion
digestiva de la proteina es mas rapida.

Destino metabdlico de los aminoacidos. El impulso
anabolico

Todo exceso de AAs es catabolizado, bien porque
el pool total de AAs disponible exceda la capacidad de
sintesis proteica (p.e. cuando la concentracién de protei-
na en la dieta excede las necesidades del animal), o bien
por la ingestion de una proteina de baja calidad, cuyo pa-
tron aminoacidico, al diferir del ideal u 6ptimo para cre-
cimiento, presente un exceso de todos aquellos AAs que
sobrepasen la concentracion que marca el AA mas limi-
tante y, consecuentemente, son catabolizados. Quizas se
entiendan mejor las consecuencias de un desajuste en el
patron aminoacidico si comentamos aqui otro método de
valoracion de las necesidades aminoacidicas, basado en
la reduccion de tal desajuste, que se ha denominado tam-
bién método de oxidacion indirecta. Consiste este proce-

dimiento en medir el catabolismo de un segundo AAEE
(AA2), distinto del que se pretenden valorar sus necesi-
dades (AA1), y cuya concentracion en la dieta es la va-
riable del disefio experimental. En estas condiciones, el
desequilibrio aminoacidico, a nivel de sintesis proteica,
se traduce en un catabolismo aumentado del AA-2 cuan-
do la concentracion del AA1 en la dieta es inferior a las
necesidades y, a medida que la concentracion de AA1 en
la dieta aumenta, el catabolismo de AA2 va disminuyen-
do hasta que se estabiliza cuando las necesidades llegan a
cubrirse.

Por otra parte, los valores de Km, concentracion
de sustrato a la que la velocidad del enzima es semi-
maxima, de los enzimas involucrados en el catabolismo
de los AAs son mayores y, por tanto, con menor afinidad
por el sustrato que la de los enzimas que activan aminoa-
cidos (aminoacil-sintetasas) para la sintesis proteica; por
ejemplo la Km para la treonina de la serina-treonina
dehidratasa es de 8.4 a 13 x 10° M y la Km para la treo-
nil-ARNt sintetasa es de 4.3 x 10° M (Kang-Lee y Har-
per, 1978). Dicho de otro modo: Las concentraciones ti-
tulares de AAs tienden a ser mas altas que las correspon-
dientes a la Km de las aminoacil-sintetasas y mas bajas
que los valores de Km de los enzimas del catabolismo
aminoacidico. Por tanto, cuando los niveles titulares de
AAs se incrementan (p. e. con altas ingestas de proteina)
las aminoacil-sintetasas han alcanzado una cinética de
orden cero y la sintesis proteica presenta valores maxi-
mos (Lied y Braaten, 1984). Por otra parte, los enzimas
responsables del catabolismo de AAs presentan una ciné-
tica de primer orden con actividades directamente rela-



cionadas con las concentraciones de sustrato. Este dife-
rente comportamiento, de ambos tipos de enzimas, signi-
fica que, a bajas concentraciones de sustrato, la sintesis
proteica tiene preferencia, y a medida que las concentra-
ciones de sustrato crecen, el catabolismo de los AAs au-
menta automaticamente. Esto es lo que ocurre al alimen-
tar peces con dietas de elevado contenido proteico o alta
relacion proteina/energia y con dietas de baja calidad
proteica, cuando las disponibilidades de todos o algunos
AAs exceden la capacidad del proceso de sintesis. Este
fenémeno es especialmente trascendente para la mayoria
de los AAs llamados esenciales, lo que asegura que,
cuando el aporte de AA es bajo, la sintesis de proteinas
corporales tenga preferencia.

La capacidad de un animal para conservar AAEE
a expensas de los AAnEE implica una considerable adap-
tabilidad metabdlica a cambios en la ingesta. Si hay o no
cierto grado de especificidad, con respecto a cuales ami-
noacidos son oxidados, es una cuestion que no esta ce-
rrada. Por ejemplo, parecen existir mecanismos cinéticos
a nivel de substrato que tenderian a conservar AAEE a
costa de los AAnEE. No es probable, sin embargo, que
haya marcadas diferencias entre especies, aunque tam-
bién se podria decir que las diferencias en necesidades
surgen por una diferente capacidad de control para la
oxidacion de determinados AAs.

El amonio es el principal producto de excrecion
del metabolismo nitrogenado en los peces, hasta un 90%
del total de metabolitos excretados, y la cuantia de su
eliminacion estd directamente relacionada con la canti-

dad y calidad de la proteina ingerida. Desde varios pun-
tos de vista (nutritivo, econdmico, medio ambiental) in-
teresa reducir al minimo el catabolismo de los AAs y su
excrecion asociada de productos nitrogenados y, al mis-
mo tiempo, optimizar el destino de los AAs con fines es-
tructurales. A ello va a contribuir, para una misma espe-
cie, una adecuada relacion proteina/energia y el empleo
de proteinas de alta digestibilidad y con un balance o pa-
trobn aminoacidico Optimo para sintesis de proteinas, y
también, aunque en menor grado, las condiciones am-
bientales y el régimen de alimentacion. En algunos pai-
ses, como Noruega, la legislacion ha ido haciéndose pro-
gresivamente mas exigente, a través de normas de cali-
dad y composicion de las dietas, para asegurar un mini-
mo de elementos contaminantes y evitar o retrasar el de-
terioro de los fondos en los fiordos.

Como hemos comentado, en términos de balance
aminoacidico, las proteinas de baja calidad inducen altas
tasas de excrecion de amoniaco ya que, a lo largo del pe-
riodo postprandial, hay excedentes de AAs que no se in-
corporan a la proteina por haber AAEE que limitan el
proceso. A medida que el patrén se mejora, por reduc-
cion del efecto limitante de algunos AAEE, la retencion
proteica aumentara junto a la reduccion de excretas ni-
trogenadas. Esta situacion la hemos planteado antes, en
términos extremos, al considerar la inclusion de AAs li-
bres en la dieta, al menos para algunas especies y condi-
ciones de cultivo.

El catabolismo de aa y la sintesis proteica son dos
procesos que estan muy relacionados. La hipotesis del



anabolic drive — o impulso anabdlico - lanzada por
Millward y Rivers (1988) sugiere que, antes de que un
exceso de AAs induzca su propio catabolismo, ese exce-
so ejerce un efecto anabolico transitorio sobre la reten-
cion de proteina. Los autores sugieren que hay ventajas
en consumir un exceso de AAEE por encima de los nive-
les de necesidades. Aunque la hipdtesis se lanzo para es-
tablecer de una forma mas precisa las necesidades de la
especie humana, también sugiere que un animal con alta
velocidad de sintesis proteica tiene también altas tasas de
catabolismo aminoacidico y, por tanto, de excrecion de
nitrégeno.

Gran parte del aumento en el consumo de oxigeno
que sigue a la ingestion de alimento en los peces se cree
que es debida al flujo metabodlico de los AAs y al recam-
bio proteico (Houlihan, 1991), y va asociada a un aumen-
to en la excrecion de amoniaco procedente de la oxida-
cion de los AAs. Este aumento postprandial del metabo-
lismo se ha denominado accién dindmica especifica del
alimento (SDA) y su relacion directa con la racion de
alimento ha sido observada en varias especies de peces.
Una de las hipotesis de trabajo para dar respuesta al sig-
nificado de la SDA sugiere que el flujo de los AAs inge-
ridos hacia los tejidos produce un aumento de su oxida-
cion y, también, de la sintesis proteica. Datos de diferen-
tes experimentos permiten plantear cudles son los efectos
fisiologicos que se inducen en las 24h que siguen a la
ingesta de alimento: la sintesis proteica aumenta y pre-
senta dos picos de actividad, a las 6 y a las 18 horas. Par-
te de la explicacion a estos resultados puede estar en que
los tejidos tienen diferentes patrones temporales de sinte-

sis proteica; por ejemplo, la hepatica precede a la muscu-
lar. Se producen también unos pequefios aumentos de
consumo de oxigeno y excrecion de amoniaco que no
estan sincronizados y que plantean dudas sobre el grado
de sincronizacion de los efectos fisioldgicos tras la inges-
ta de alimento.

Después de un ayuno corto, de varios dias, la co-
mida induce un estimulo postprandial de la sintesis de
proteinas en todos los tejidos. Un aumento de la sintesis
proteica muscular fue detectado nueve horas después de
la comida en el salmén (Fauconneau, 1989). Estos y
otros resultados posteriores han puesto de manifiesto que
el aumento postprandial del consumo de oxigeno va
acompafiado de una estimulacion de la sintesis proteica -
lo que hemos llamado impulso anabdlico - a nivel de to-
do el organismo, y que los distintos tejidos reaccionan de
manera diferente en tiempo e intensidad de la respuesta
anabolica (Houlihan, 1991).

Una investigacion mas profunda y detallada acer-
ca de la influencia de la dieta sobre el aumento postpran-
dial del consumo de oxigeno, o accidon dindmica especifi-
ca de los alimentos, es necesaria, ya que aportaria un
punto de vista util para determinar el valor nutritivo de la
dieta y algunas necesidades concretas (proteina y ener-
gia, sobre todo) del animal. Los estudios en mamiferos
pusieron de manifiesto que la ingesta de proteina puede
ser el factor principal responsable del aumento postpran-
dial del consumo de oxigeno, mientras que la grasa y los
hidratos de carbono tendrian poca influencia. Los datos
sobre la influencia de la composicion de la dieta sobre el



consumo postprandial de oxigeno son escasos y contro-
vertidos. Los resultados para algunas especies, tanto ma-
rinas como dulceacuicolas, son cualitativamente simila-
res a los de mamiferos, mientras que, en otras especies, la
composicion de la dieta no afecta el consumo de oxige-
no. En el bagre, por ejemplo, variaciones sustanciales de
la relacion proteina/carbohidratos de la dieta no modifi-
can el impulso anabolico (Fu et al., 2005), probablemen-
te por las diferencias en el metabolismo intermediario de
ambos componentes y en el tipo de productos nitrogena-
dos excretados. Sin embargo, esas diferencias entre espe-
cies pueden ser debidas al disefio y formulacion de las
dietas, asi como a la calidad y tratamientos tecnologicos
de sus componentes. En este sentido, estudios posteriores
en el bagre (Fu et al., 2007), en los que se emplearon ma-
cronutrientes purificados introducidos en segmentos de
intestino de carpa, para obtener una ingesta normal, en
vez del tipo habitual de dietas, dieron resultados diferen-
tes para los tres macronutrientes: un mayor consumo de
oxigeno para la proteina, valores intermedios para los
lipidos y casi nulo el consumo correspondiente a los
hidratos de carbono, una vez que se descuenta el corres-
pondiente al segmento intestinal vacio. Esta técnica pue-
de ser util para valorar, a través de la influencia de distin-
tos tipos de macronutrientes (almidén, glucosa, aminoa-
cidos libres, proteinas, acidos grasos) sobre el consumo
de oxigeno, la utilizacién y necesidades de nutrientes en
diferentes condiciones ambientales y de composicion de
la dieta.

La regulacion nutritiva de la retencidon proteica
muscular debe constituir una parte importante del impul-

so anabolico en todas las especies, sobre todo en los pe-
ces cuya musculatura esquelética supone un 60% del pe-
so corporal. Estudios en el bacalao han demostrado que
una mayor ingesta y velocidad de crecimiento muscular
estan asociados con una mayor velocidad de sintesis y
degradacion de proteinas (Houlihan et al., 1988). En
otras palabras, hay aumentos anabodlicos de la proteolisis
muscular que acompaian a la estimulacion de la sintesis
proteica que conlleva el crecimiento, aspecto bien docu-
mentado en roedores y otras especies. Este fendmeno de
aceleracion del recambio proteico muscular con un cre-
cimiento mas rapido también se ha demostrado al compa-
rar peces de distinta edad (Peragon et al., 2001). La esti-
mulacion nutritiva del crecimiento muscular debe supo-
ner una estimulacion de la sintesis proteica suficiente, no
solo para la formacion de proteina nueva, sino también
para reemplazar la proteina movilizada con la mayor ac-
tividad proteolitica de un recambio mds activo.

He comentado anteriormente la correlacion posi-
tiva que existe entre consumo de oxigeno y sintesis pro-
teica. Una aproximacion al coste energético de la sintesis
proteica es representar la sintesis proteica frente al con-
sumo de oxigeno y usar los valores de la pendiente como
indice del coste energético. Sin embargo, raramente se
han determinado ambos en el mismo experimento; no
obstante, datos de experimentos simultdneos o paralelos
sugieren una estrecha relacion entre sintesis y consumo
de oxigeno en peces e invertebrados acuaticos (Houlihan,
1991). Las estimaciones del coste energético de la sinte-
sis proteica por analisis de correlacion dan valores mas
altos de los basados en la estequiometria minima para la



formacion del enlace peptidico (Waterlow, 1984). Los
costes mas altos obtenidos por andlisis de regresion se
han explicado generalmente sobre la base de que otros
procesos metabdlicos, intimamente relacionados con la
sintesis de proteinas, estan incluidos en los coeficientes
de correlacion.

Otra forma de aproximarse a la estimacion del
coste caldrico de la sintesis proteica es inhibir la sintesis
y medir la disminucién progresiva de la sintesis y el con-
sumo de oxigeno. Al usar la cicloheximida para inhibir la
sintesis proteica en hepatocitos de trucha se obtuvo una
disminucién del 75% en el consumo de oxigeno con una
reduccion paralela de la sintesis proteica del 87% (Hou-
lihan, 1991). La cicloheximida ha sido empleada para dar
pruebas evidentes de que la accién dinamica especifica
de los alimentos (SDA) es debida a un impulso de la sin-
tesis proteica en los peces. Los estudios in vitro no apor-
tan datos fiables a la valoracion del coste energético de la
sintesis proteica corporal, ya que los distintos tipos celu-
lares tienen proporciones diferentes de su metabolismo
aerobio dedicadas a la sintesis de proteinas. Algunos in-
vestigadores apuntan la posibilidad de que el gasto calo-
rico disminuya con el aumento de la velocidad de sintesis
proteica y el aumento de la temperatura. Con estas incer-
tidumbres, la mayoria de los investigadores prefieren
usar los minimos gastos de formacion de enlaces peptidi-
cos. Las diferentes determinaciones dan, por ejemplo en
el bacalao en crecimiento activo, un rango del 24-42%
del consumo de oxigeno que se invierte en la sintesis de
proteinas (Houlihan et al., 1988). Desafortunadamente,
las estimaciones del gasto caldrico del proceso de sintesis

proteica no se han continuado en peces en los ultimos
afios, y solo se dispone de estudios de balance energético
en cuanto al uso y retencion de la energia de la dieta
aplicados a la produccion piscicola.

El recambio proteico en la valoracion del crecimiento

El crecimiento proteico es el resultado de dos
procesos opuestos que operan de manera continua a nivel
tisular: la sintesis y la degradacion de proteinas. Esta ac-
tividad de recambio proteico parece necesaria para con-
tribuir al mantenimiento de un patrén aminoacidico ade-
cuado, a partir de un pool més amplio, que es el resultado
de la suma de los AAs de la dieta y los procedentes del
proceso de degradacion o movilizacion proteica. Cuando
predomina la sintesis sobre la degradacion, el animal cre-
ce, pero si es mayor la tasa de movilizacion, entonces el
animal pierde peso. La retencion proteica que tendria lu-
gar en una situacion en la que predomine la sintesis de-
penderd, por tanto, del aporte cuantitativo y cualitativo
de proteina (aminodacidos) con la ingesta de alimento.

El crecimiento proteico se relaciona con la canti-
dad de proteina ingerida a través de la estimulacion de la
sintesis proteica y de la eficiencia en la retencion de la
proteina sintetizada, de ahi el interés en relacionar sinte-
sis y retencion proteica con la ingesta de alimento (Carter
et al., 1993a, b; McCarthy et al., 1994). La ingesta de
alimento, al estimular la sintesis de ARN, facilita parte
del mecanismo de sintesis proteica, dando lugar a un cre-
cimiento neto, siempre que las velocidades de sintesis



sean superiores a las de degradacion de proteina. Puesto
que la retencion proteica para crecimiento es la diferen-
cia entre las tasas de sintesis y de degradacion, las dife-
rencias de crecimiento entre peces que ingieren la misma
cantidad de alimento pueden ser debidas a diferencias
cuantitativas entre estos dos procesos. De hecho, la mejor
utilizacion de la proteina de la dieta para crecimiento pa-
rece estar mas relacionada con una menor tasa de degra-
dacion proteica que con mayores tasas de sintesis, segin
McCarthy et al. (1994).

Como he comentado en algin momento, uno de
los compuestos celulares, que habitualmente se cuantifica
al valorar el crecimiento, es el ARN. Generalmente se
expresa como la relacion ARN/proteina por su buena co-
rrelacién con la sintesis proteica, hasta tal punto que a
esta relacion se le denomina capacidad de sintesis protei-
ca (Sugden y Fuller, 1991), ya que la mayor parte del
ARN (un 85%) celular es ribosdmico. De manera similar,
la relacion ARN/ADN ha sido también muy utilizada
como medida indirecta del crecimiento tisular. El conte-
nido celular de ADN es relativamente constante (quizas
no tanto en musculo con células multinucleadas), mien-
tras que el contenido de ARN varia con la velocidad de
sintesis proteica.

Un estudio llevado a cabo con juveniles de baca-
lao sirve para ilustrar los parrafos anteriores. La ingesta
individual de los animales fue controlada rigurosamente
y se observo que la cantidad de alimento ingerido se co-
rrelacionaba  positivamente con la  relacion
ARN/proteina, la tasa de crecimiento y las velocidades

fraccionales de sintesis y degradacion proteica (Houlihan
et al. 1988, 1989). En el salmodn del Atlantico se obtuvie-
ron unos resultados muy similares y se observo, ademas,
que la concentracion de ARN, y por tanto el nimero de
ribosomas, se correlacionaba mas estrechamente con la
ingesta que la actividad ribosdmica (gramos de proteina
sintetizada por gramo de ARN y por dia) (Carter et al.
1993b). En carpa (Carter et al. 1993a) y trucha arco-iris
(McCarthy et al. 1994) se repitieron resultados similares.

La composicion de la dieta, como es logico, in-
fluye sobre la sintesis proteica y el crecimiento. El au-
mento del nivel proteico de la dieta se correlaciona con
un aumento de la sintesis y de la degradacion de protei-
nas (recambio proteico). Sin embargo, cuando los peces
se alimentan con dietas de bajo contenido proteico, puede
producirse un aumento del recambio proteico, mas mar-
cado en el higado, probablemente debido a un mayor re-
ciclaje de los AAs, que son movilizados por proteolisis
para mantener la sintesis de proteinas (Carter et al.,
2001). Nuestros estudios sobre la influencia de la canti-
dad y calidad de la proteina de la dieta sobre el recambio
proteico y el crecimiento estdn de acuerdo con los resul-
tados obtenidos en mamiferos, observandose claras dife-
rencias en la respuesta del higado y del musculo (Pera-
gbn et al., 1994) La falta de influencia del contenido pro-
teico de la dieta sobre el recambio proteico hepatico re-
fleja el hecho de que la fraccion del recambio proteico,
dedicada a mantener las funciones metabdlicas de este
tejido, es mas importante que la asociada con la retencion
de proteina para crecimiento; de hecho, la tasa de recam-
bio es mucho mayor en higado que en musculo. Por otra



parte, las velocidades de sintesis (Ks) y movilizacion
(Kp) tienden a aumentar en el higado de los peces que
ingieren menor proporcion de proteina, mientras que el
musculo se comporta de manera opuesta, y la eficacia de
la retencion de proteina (EPR) disminuye en higado,
mientras que se mantiene en el musculo blanco. Ademas,
el musculo, como tejido protagonista del crecimiento de
los peces, responde a una disminucidn del contenido pro-
teico de la dieta disminuyendo su tasa de crecimiento,
que es consecuencia de la disminucion de la velocidad
fraccional (Ks), capacidad (Cs) y eficiencia (Krna) de la
sintesis proteica, asi como de la cantidad de proteina sin-
tetizada por unidad celular (Kpna).

La calidad de la proteina de la dieta influye de
manera similar a la de la cantidad de proteina. La mejor
calidad supone la disponibilidad postprandial de un pa-
tron aminoacidico mas adecuado para la sintesis y, por
tanto, similar al de una dieta control ajustada a las nece-
sidades del animal; mientras que la peor calidad suminis-
tra un patrén aminoacidico que, en términos cuantitati-
vos, corresponde a una dieta de bajo contenido proteico.
También para la calidad, el higado y el musculo blanco
de la anguila, presentan un comportamiento diferente;
asi, las tasas de recambio proteico (Ksy Kp) aumentan en
higado en respuesta a una peor calidad proteica, mientras
que en el musculo blanco se establece una relacion dire-
cta entre calidad proteica, recambio y crecimiento (de la
Higuera et al., 1999). Ademas, la mejora de la calidad
proteica y, por tanto, del patron aminoacidico postpran-
dial, por adicion de aquellos AAEE en que esa proteina
es mas limitante, confirma esta conclusion, ya que se es-

timula la velocidad (Ks) y capacidad (Cs) de sintesis pro-
teica, asi como la retencidn de proteina para crecimiento.

Aspectos reguladores del crecimiento muscular

En la regulacion del crecimiento estan implicadas
una serie de hormonas, cuya valoracion y efectos genera-
les se conocen, mientras que los mecanismos de accion,
la regulacion de su sintesis y liberacion, asi como la ca-
pacidad de unién a receptores y el control del nimero de
estos, necesitan estudios mas amplios y profundos. Fac-
tores exdgenos como la dieta y las condiciones ambienta-
les van a modular la respuesta endocrina, aunque todavia
estamos lejos de conocer los mejores efectos que, sobre
el crecimiento, pueden ejercer estos factores con la me-
diacion hormonal. Las hormonas que estan mas directa-
mente implicadas en la regulacion del crecimiento son la
hormona del crecimiento, los péptidos IGF-I e IGF-II de
la familia de la insulina, la insulina, las hormonas tiroi-
deas (T3 y T4) y los glucocorticoides (cortisol, fundamen-
talmente), ademds de las hormonas hipotaldmicas e hipo-
fisarias que regulan la produccién de las anteriores y
otras que, indirectamente, pueden alterar la liberacion o
accion de las principales protagonistas ya citadas.

La hormona del crecimiento (GH) juega un papel
central en el crecimiento de los vertebrados. La GH es un
péptido de cadena simple producido y almacenado por
las células de la hipoéfisis anterior. Junto a otras hormo-
nas hipofisarias (prolactina-PRJ, somatolactina-SL) y
placentarias (lactégeno placentario- PL), pertenece a la



familia GH/prolactina, caracterizada por una secuencia
similar y probablemente un origen evolutivo comun.
Analizando la estructura génica de GH, PRL y SL de ver-
tebrados no mamiferos, Chen et al. (1994) lanzaron una
hipdtesis de trabajo sobre el origen funcional de esta fa-
milia de pépticos, considerando la osmorregulacion co-
mo el objetivo central de una proteina putativa ancestral.
Involucrada en la distribucion intracelular de metabolitos
en condiciones cambiantes, es secundario que la GH op-
timizé su funcidon promotora del crecimiento, mientras, al
menos en los peces, retenia parcialmente caracteristicas
osmorreguladoras ancestrales. En los salménidos actua-
les las dos funciones son entidades unicas, puesto que la
capacidad osmorreguladora de la GH es ampliamente
independiente de sus funciones promotoras del creci-
miento. En la mayoria de los peces, la GH tiene 187 o
188 restos de AAs. El gen y su secuencia estructural para
GH han sido descritos para casi treinta especies.

La regulacion de la secrecion de GH es multifac-
torial. Numerosos principios inhibidores y activadores
influyen sobre la secrecion y transcripcion del gen de la
GH. Los mas potentes estimulos de la liberacion de GH
son el neuropeptido Y (NPY), la hormona hipotalamica
liberadora de GH (GHRH) y la hormona hipotalamica
liberadora de gonadotropinas (GnRH); mientras que el
factor inhibidor de la liberacion de somatotropina (SRIF,
somatostatina-14) es el principal inhibidor de la libera-
cion de la hormona. El SRIF interfiere con la accion de la
GH a nivel hepatico, donde inhibe la produccion de IGF-
I, al mismo tiempo que aumenta la produccion de protei-
nas fijadoras de IGF.

La liberacion de GH en los teledsteos, al igual
que en mamiferos, sigue un ritmo intrinseco. La carpa
exhibe un pulso simple o de alta frecuencia, o dos pulsos
de secrecion de GH separados por intervalos de 2-6 h.
Del mismo modo, la trucha presenta fluctuaciones epi-
sodicas y asincronas en los niveles plasmaticos de GH.
Hasta la fecha no se ha publicado ningun estudio acerca
de un ritmo paralelo en la sintesis proteica tisular de los
peces, mientras que hace tiempo que se publico para la
rata. En relacion con los ritmos diarios de secrecion, no
se debe ignorar la existencia de variaciones diarias en la
sensibilidad tisular a la accion de las hormonas, que esta
asociada al reciclaje de receptores y otras variables. Otro
factor a tener en cuenta es la vida media de la hormona,
que varia entre especies y circunstancias fisiologicas.

En peces, como en otros vertebrados, las concen-
traciones plasmaticas de GH cambian con el estado fisio-
logico. Sorprendentemente, los peces sometidos a ayuno
tienen concentraciones mas altas de GH que los que han
sido alimentados. El estrés suave de corta duracion altera
el delicado balance entre GH y cortisol, aumentando los
niveles de cortisol y reduciendo los de GH, tanto en pe-
ces en ayuno como en los alimentados (Farbridge y Leat-
herland, 1992; Pickering et al., 1991). Por el contrario, en
situacion de estrés cronico por hacinamiento en truchas
alimentadas, aumentan los niveles de GH asociados a una
fuerte correlacion con el cortisol (Pickering et al., 1991).
En la transferencia prematura del salmén O. kisutch al
agua salada, los individuos crecen poco, pero al devol-
verlos al agua dulce recuperan una tasa de crecimiento



normal. Esos salmones inadaptados presentan niveles
plasmaticos elevados de GH, pero resistentes a la accion
hormonal, al reducirse el nimero de receptores hepaticos
a la GH y la expresion hepatica de IGF-I (Duan et al.,
1995), situacion similar a la que tiene lugar en la diabetes
humana.

Los niveles plasmaticos de GH no parecen ser
buenos indicadores de la tasa de crecimiento en la trucha
(Gomez et al., 1996), en contraste con la fuerte correla-
cidn positiva entre T3 y crecimiento que se ha registrado
en esta especie (Gomez et al., 1997). La trucha, que crece
activamente, tiene un hiposomatotropismo crénico con
picos de secrecion episddicos y asincronos (Gomez et
al., 1996), Ademas, no se han podido demostrar cambios
significativos en los niveles circulantes de GH a lo largo
de la edad de la trucha. Por el contrario, la dorada, entre
1 y 3 afios, experimenta una progresiva disminucion de la
velocidad de crecimiento, asociada a la disminucion de
GH circulante asi como de GH y RNAm-GH hipofisarios
(Marti-Palanca, 1996). De nuevo, ponemos énfasis en la
especificidad de especie a la hora de sacar conclusiones
funcionales de amplia aplicacion al grupo de los peces.

Considerando que tantos procesos dinamicos in-
terdependientes tienen lugar simultdneamente, es obvio
que las células tienen que integrar el mensaje y responder
de la mejor forma posible a los cambios en la concentra-
cion de hormonas, y no tanto a la concentracién de una
hormona dada. Esto es precisamente lo que se ha obser-
vado en mamiferos donde la frecuencia y amplitud de la
secrecion de GH son determinantes para establecer la

respuesta a la hormona. Ademads, hay que contar con las
fluctuaciones en el nimero de receptores para GH, cuya
abundancia y expresion estan bajo un control por retroa-
limentacion mediado por GH. Un tercer nivel de control
dindmico esta presente a través de una proteina fijadora
de GH (GHBP), un producto del gen GHR, que corres-
ponde al lado extracelular del receptor. Como otras pro-
teinas plasmaticas fijadoras de hormona, se considera a la
GHBP como un reservorio que contribuye a reducir su
eliminacion de la circulacion. Los receptores para GH, al
igual que en mamiferos, estdn ya presentes, aunque en
escaso numero, en las primeras etapas de la vida postna-
tal, segiin se ha demostrado en varias especies de peces,
aumentando mucho el niumero y la distribucion extrahe-
patica en etapas posteriores (Pérez-Sanchez y Le Bail,
1999).

Muchas de las acciones mitogénicas de la GH es-
tan mediadas por IGF-I, un péptido muy bien conservado
a lo largo de los vertebrados y perteneciente a la super-
familia de péptidos de la insulina. La transcripcion de los
genes del IGF-I se ha encontrado en todos los tejidos de
peces analizados, con respuesta a GH restringida a higa-
do y branquias, lo que sugiere que en otros tejidos tiene
funciones autocrinas o paracrinas. El factor IGF-I se ex-
presa en el desarrollo embrionario de los mamiferos, con-
tribuyendo con una fuerte estimulacién de la prolifera-
cion celular. En los peces, donde también actia durante
el desarrollo embrionario, la transcripcion del IGF-I se
localiza en todos los tejidos de las fases juveniles, para ir
disminuyendo progresivamente a medida que el pez cre-
ce. Es importante subrayar que los dos transcriptores de-



tectados en higado son sensibles a la GH, mientras que
los tejidos extrahepdticos no parecen ser sensibles a la
hormona. Los efectos mitogénicos del IGF-I estan me-
diados por un receptor, perteneciente a la familia tirosi-
na-kinasa de receptores de factor de crecimiento, bastan-
te relacionado con el receptor de insulina. En musculo,
corazon, ovario y cerebro de peces los receptores del
IGF-I son mas abundantes y mas especificos que los de
insulina, una situacion bastante diferente de la de mami-
feros adultos, que tienen un nimero relativamente mas
alto de receptores para insulina, al mismo tiempo que
presentan resistencia parcial al IGF-I. Por tanto, los peces
adultos se parecen a los mamiferos jovenes y la sensibi-
lidad preferencial al IGF-I explicaria el crecimiento con-
tinuo de los peces.

Las dianas metabolicas de la GH son dificiles de
establecer. Inicialmente se creia que los efectos de la GH
estaban mediados por IGF-I exclusivamente, cuya sinte-
sis tiene lugar en el higado en respuesta a GH. A lo largo
de los ultimos afios se ha acumulado suficiente evidencia
de que la GH tiene multitud de acciones directas y que la
sintesis de IGF-I se produce también en tejidos extrahe-
paticos que sugieren funciones paracrinas o autocrinas.
Se ha postulado que GH e IGF-I actian en concierto para
estimular el crecimiento postnatal, la GH iniciando la
diferenciacion celular y el IGF-I mediando la expansion
clonal. Asi, la administracion de IGF-I a ratas hipofisec-
tomizadas induce un potente efecto transitorio sobre el
crecimiento; mientras que la combinacion de GH e IGF-I
produce efectos sinérgicos que no se aprecian con los

tratamientos individuales (Fielder et al., 1996). Este tipo
de accion dual y sinérgica, aunque in Vvitro, se ha obser-
vado también en un pez teleodsteo (Cheng y Chen, 1995).
Efectos independientes, por administracion de una u otra
hormona, se han observado en varias especies de peces.
En el caso de la GH, la experiencia es tan amplia que,
incluso, es posible predecir el resultado de crecimiento
en funcion de la fuente de hormona, dosis, condiciones
ambientales, raza, etc. (ver revision de Le Bail et al.,
1993).

Al contrario que el efecto directo de la GH sobre
los tejidos en crecimiento, el efecto sistémico, mediado
por IGF-1, se influye bastante por la situacion nutritiva y
ambiental de los animales, por lo que la valoracion de la
cantidad de receptores para GH y de los niveles circulan-
tes de GH e IGFs son un instrumento util para hacer un
seguimiento del estado nutritivo y de la tasa de creci-
miento. Asi, por ejemplo, se ha observado insensibilidad
a GH en situaciones asociadas a un aumento de la rela-
cion catabolismo/anabolismo (Ross y Chef, 1995), como
es el caso del ayuno o de la restriccion proteico-calorica,
en que la combinacion de altos niveles de GH con bajas
concentraciones de IGF-I e insulina favorece la lipolisis
y aumenta la disponibilidad de acidos grasos en los teji-
dos periféricos. El aumento de los niveles de GH sugiere
que la sintesis y liberacion de IGF-I hepatico se ve afec-
tada por la privacion de alimento, mientras que el RNAm
de la IGF-I extrahepdtica, asi como el de la IGF-II hepa-
tica y periférica, parecen ser refractarios a la GH y a la
manipulacion nutricional (Perez-Sanchez y Le Bail,
1999). La influencia del ayuno o la malnutricion sobre el



eje GH-higado se relaciona con la ausencia de nutrientes
concretos o, indirectamente, con los cambios hormonales
inducidos por el estado nutritivo. En este sentido, hay
que tener en cuenta que los niveles de insulina y hormo-
nas tiroideas se afectan mucho por el estado nutritivo vy,
ademads, se necesitan para la correcta expresion de los
receptores y la transduccion de la GH. La insulina, por
ejemplo, potencia in vitro la accion estimulante de la GH
sobre la transcripcion del IGF-I; asi, los bajos niveles
circulantes de insulina, en situacion de ayuno o malnutri-
cidén, no favorecen la transmision de la senial GH a la
maquinaria hepatica de sintesis de IGF-I, a pesar de los
altos niveles plasmaticos de GH (Plisetskaya et al.,
1994), siendo el mecanismo adaptativo, al menos en la
dorada, la disminucion del niimero de receptores hepati-
cos para GH (Pérez-Sanchez et al., 1995). Sin embargo,
este efecto también se ha detectado en peces alimentados
con una racién elevada, o con dietas desequilibradas, lo
que hace pensar en que esa resistencia a la GH, para altas
concentraciones circulantes de hormona, representaria
una respuesta adaptativa a esas dos situaciones extremas:
aumentar la disponibilidad de sustratos energéticos en
malnutricién o prevenir depositos excesivos de grasa en
peces alimentados activamente.

En relacion con lo anterior, algunos autores han
planteado la posibilidad de reducir la ingesta cuando se
alimenten peces con dietas ricas en lipidos, para evitar
una situacion endocrina desfavorable. No obstante, tam-
bién hay que tener en cuenta que los peces regulan su
ingesta caldrica (de la Higuera, 2001) dentro de ciertos
limites y, ademas, si se restringe la ingesta, puede que el

aporte proteico llegue a ser insuficiente para mantener
altas tasas de crecimiento. También es verdad que una
alta relacion energia/proteina en la dieta puede hacer que
los animales, al regular su ingesta, dejen de comer antes
de haber ingerido suficiente cantidad de proteina. No
obstante, hay abundante bibliografia sobre la mejora de
la retencion proteica y otros indices de utilizacion nutri-
tiva cuando determinadas especies, como los salmoénidos,
en fases de crecimiento rapido, son alimentados con die-
tas ricas en grasa y, por tanto, con una baja relacion pro-
teina/energia. En otras especies, como la dorada, el au-
mento de la energia de la dieta requiere una reduccion de
la racidon para mantener una retencion proteica e indices
de conversion aceptables. Es importante subrayar que la
especie de pez es determinante en la respuesta metabo6li-
ca y endocrina a la composicioén de la dieta y que esta
afirmacion es valida para especies proximas, tanto por su
interés comercial, como por su area de cultivo. En este
sentido, mientras una dieta de un 17% de lipidos produce
depositos corporales de un 40% en lubina y dorada, el
denton acumula la mitad de ese porcentaje (Efthimiou et
al., 1994).

Una situacion especialmente interesante para ana-
lizar respuestas endocrinas relacionadas con el creci-
miento es lo que se citd como crecimiento compensato-
rio, una aceleracion del crecimiento para recuperar la ta-
lla alterada por una situacion nutritiva o ambiental desfa-
vorable (Ali et al., 2003). Su interés practico reside en el
disefio de programas de produccion en los que se alternen
periodos de ayuno y alimentacidn, cuya duracion y se-
cuencia habria que valorar. Los niveles circulantes de



GH e IGFs (Pérez-Sanchez y Le Bail, 1999), asi como la
sensible respuesta de la insulina y hormonas tiroideas
(Navarro y Gutiérrez, 1995; Power et al., 2000) son indi-
cadores utiles de la relacion entre estado nutritivo y cre-
cimiento. El ayuno reduce los niveles circulantes de insu-
lina (Montserrat, et al., 2007b), mientras que la realimen-
tacion recupera los niveles de hormona (Navarro et al.,
2004), favoreciendo procesos necesarios para el creci-
miento. El IGF-I juega un papel decisivo en el desarrollo
y crecimiento somatico muscular de mamiferos y peces.
Al igual que la insulina, los niveles plasmaticos de IGF-I
se reducen con el ayuno (Goémez-Requeni et al., 2004) e,
igualmente, se restauran con la realimentacion (Montse-
rrat, et al., 2007b) y cursan paralelos a la tasa de creci-
miento, siendo probablemente mas importante el cambio
de concentracion de IGF-I que la concentracion absoluta
(Picha et al., 2006). El nimero de receptores para IGF-I
aumenta (Montserrat et al., 2007a), mientras que los de
insulina disminuyen (Montserrat, et al., 2007b) durante el
ayuno y llegan a tener un valor similar con la realimenta-
cion, lo que plantea un papel diferente de estos recepto-
res, aunque los niveles de ambas hormonas aumentan tras
la realimentacion para asegurar la recuperacion del cre-
cimiento.

El eje hipofisis-higado integra las sefiales endo-
crinas que regulan el crecimiento y la utilizacién de los
nutrientes (Mingarro et al., 2002). El IGF-I est4a implica-
do en la retroalimentacion negativa para la GH (Pérez-
Sanchez et al., 1992; Weil et al., 1999), y los cambios en
los niveles plasmaticos de GH son inducidos, en gran
medida, en respuesta al estado nutritivo (malnutricion,

desbalances), tamafio de la racion y relacion protei-
na/energia de la dieta (Marti-Palanca et al., 1996; Com-
pany et al., 1999). En relacion a buena parte de nuestros
planteamientos sobre la trascendencia que tiene el patrén
aminoacidico para crecimiento, no so6lo el de la dieta, si-
no el que la dieta condiciona en los lugares de sintesis
proteica, Gémez-Requeni et al. (2003) han demostrado
que cambios en el patron de AAEE y en el contenido de
AANEE pueden llegar a inducir un cierto estado de resis-
tencia hepatica a la GH, al mismo tiempo que una dismi-
nucidn de la tasa de crecimiento. Mas recientemente, este
mismo grupo de investigadores (Gomez-Requeni et al.,
2004) ha detectado que la sustitucion de proteina de hari-
na de pescado por fuentes proteicas vegetales (gluten de
maiz, gluten de trigo, guisante, colza) induce, a partir de
un 75% de sustitucion, un aumento en los niveles circu-
lantes de GH, que cursa paralelo a la disminucién en las
concentraciones plasmaticas de IGF-I, caracteristico de
los estados catabdlicos. Aunque no encontraron cambios
significativos en la capacidad de union de GH a sus re-
ceptores, si observaron una menor expresion de los genes
que codifican la sintesis de estos receptores y de IGF-I.
Los autores atribuyen los resultados endocrinos a una
menor ingesta y no consideran como causa la suplemen-
tacion con AAEE libres. La alteracion de los patrones
disponibles para sintesis, como consecuencia de la su-
plementacion con AAs libres, si aceptan que pueda ser
responsable de la menor tasa de crecimiento.

La proteina de la dieta, mas que la energia, es el
principal estimulo del crecimiento muscular, provocan-
do, directamente, un aumento del contenido de ARN y la



inhibicion de la proteolisis, y ejerciendo un efecto indi-
recto a través del aumento de los niveles de insulina y tri-
iodo-tironina (T3). La Insulina y la Ts libre estimulan
mutuamente sus concentraciones e influyen sobre el re-
cambio proteico muscular; la insulina estimulando la ac-
tividad de ARN, la T; aumentando el contenido de ARN
y ambas activando la proteolisis (Jepson et al., 1988). Por
otra parte, estudios en ratas demostraron que los niveles
plasmaticos de IGF-I varian mucho con la ingesta protei-
ca (Yahya et al., 1986), y los analisis de correlacion par-
cial entre ingesta proteica, insulina, Ts e IGF-I indican
una influencia directa del nivel proteico de la dieta sobre
los niveles plasmaticos de IGF-I. Ademas, el IGF-I pare-
ce ser mediador del impulso anabolico, con niveles circu-
lantes influenciados por la proteina de la dieta, actuando
directamente sobre la sintesis del tejido conectivo mus-
cular. En resumen, el impulso anabolico parece conjuntar
el efecto directo de los AAs con, al menos, tres hormonas
anabolicas: insulina, Tz e IGF-I.

La influencia reguladora de los AAs sobre el
equilibrio proteico muscular parece contar también con la
mediacion de glutamina. La concentracion de glutamina,
el AA mas abundante en el musculo, es muy sensible a
cualquier circunstancia que altere el recambio proteico
muscular y, de hecho, la concentraciéon de glutamina va-
ria linealmente con la velocidad de sintesis. Muchos de
los factores que afectan al transporte de glutamina (insu-
lina, corticoesteroides, desnervacion, endotoxinas) se sa-
be que influyen sobre la sintesis proteica muscular, lo
que explica por si misma la correlacion existente entre
este AA y la actividad de sintesis proteica. Por el mo-

mento, no existe suficiente informacion que ayude a ex-
plicar el mecanismo de accion de la glutamina, ni el pa-
pel mediador que puedan ejercer los AAs de cadena ra-
mificada como sustratos de la sintesis de glutamina. La
influencia de la glutamina se extiende a la proteolisis
muscular, lo que contribuiria a explicar el aparente efecto
inhibitorio de la proteina de la dieta. Asimismo, esta por
aclarar la posible accion reguladora de la glutamina sobre
el contenido ribosémico muscular, lo que contribuiria a
explicar la influencia de la proteina dietaria sobre las
concentraciones de ARN. Esta interrelacion podria ser
explicada por la participacion de IGF-I como mediador
del impulso anabolico, como habia sugerido Millward
(1989).

La sensibilidad de la secrecion de insulina en res-
puesta a un aumento de los niveles circulantes de AAs es
bien conocida. Es también sensible a otros factores como
glucosa, hormonas digestivas, inervaciéon adrenérgica y
colinérgica. Puesto que las hormonas tiroideas influyen
positivamente sobre la respuesta adrenérgica de la secre-
cién de insulina, la influencia de la T sobre la secrecion
de insulina podria usar esta via indirecta. La influencia
directa de la proteina de la dieta sobre los niveles de Ts
no estd bien documentada, pero podria también reflejar
una respuesta nerviosa a la ingesta proteica a través de la
deshalogenasa-monodesiodasa, pues al menos una de es-
tas enzimas esta bajo control adrenérgico. Por otra parte,
la insulina regula la desiodacion de la tiroxina (T4), al
menos en el higado. Sin embargo, lo que no esta claro es
si la insulina influye directamente sobre los niveles de T3
en relacion con la estimulacion del crecimiento.



El factor IGF-I aumenta la sintesis de proteina
muscular en peces, medida mediante la incorporacion de
C'-glicina. El IGF-I induce hipoaminoacidemia en peces
y, por estudios con otros animales, se sabe que aumenta
la captacion de AAs en las células musculares. La esti-
mulacioén de la sintesis es dosis-dependiente para bajas
concentraciones de IGH-I y también algo dependiente del
momento del dia. Este péptido es progresivamente menos
efectivo a concentraciones altas, probablemente por in-
ducir una disminucion del numero de receptores. Un as-
pecto poco conocido es si la proteina de la dieta regula
los niveles de IGF-I. Lo que esta claro es la capacidad de
la proteina de la dieta para regular la produccion de GH
(hormona del crecimiento), asi como la regulacion de la
produccion de IGF-I por la GH.

El mecanismo especifico por el cual el IGF-I es-
timula el crecimiento en peso y longitud no esta claro. Se
ha observado, por ejemplo, que peces tratados con IGF-I
tienden a manifestar un comportamiento agresivo asocia-
do a un acceso mas frecuente al alimento, lo que podria
contribuir a estimular el crecimiento. La repeticion del
experimento, con peces separados en grupos en funcion
del tratamiento, demostrd que la estimulacion del creci-
miento en longitud era dependiente de los niveles de
IGF-I, mientras que los cambios en peso no eran estadis-
ticamente diferentes (McCormick et al., 1992). Debemos
recordar que, en los juveniles de salmén, los periodos de
crecimiento en longitud estan intercalados con periodos
de crecimiento en peso. De forma general, se puede decir
que los tratamientos con IGF-I no parecen ser tan efica-

ces para estimular el crecimiento como el tratamiento
con GH exdgena, lo que apunta a que no todas las fun-
ciones de la GH estan mediadas por IGF-I y que el IGF-I
puede tener funciones independientes de las de la GH.

En comparacion con el IGF-I, la estructura de la
insulina, un péptido de 51 restos de AAs producido por
las células B del pancreas, se ha conservado menos a lo
largo de la evolucion de los vertebrados (Duguay y
Mommsen, 1994). Se ha descrito una cierta dicotomia en
las acciones de la insulina. Por una parte estan los efectos
metabolicos, provocados por alteraciones en el estado de
fosforilacion de enzimas clave, reguladas por seri-
na/treonina kinasas y fosfatasas. Por ahora, la verdadera
naturaleza de la conexion entre los receptores de la insu-
lina y su tirosina-kinasa, asi como la serie de kinasas y
fosfatasas reguladoras de actividades enzimaticas, que-
dan por establecer con precision. Por otra parte, estan los
mecanismos de regulacion metabdlica que implican la
transcrpcion génica. La hormona afecta a la velocidad de
sintesis proteica en muchos tejidos, aunque controlando
selectivamente la expresion de genes especificos. Estos
genes cubren un amplio espectro de proteinas: enzimas
del metabolismo intermediario, hormonas (p.e.: IGF-1,
GH), proteinas de membrana (p.e.: transportadores de
glucosa) y factores de transcripcion. Las amplias funcio-
nes metabolicas de la insulina en los vertebrados, inclui-
dos los peces (Mommsen y Plisetskaya, 1991), se cono-
cen desde hace tiempo; sin embargo, poca atencion se ha
prestado a su papel en la regulacioén del crecimiento. La
administracion in vivo de insulina estimula el crecimien-
to de los peces, pero los resultados no son tan espectacu-



lares como los que se obtienen en peces transgénicos pa-
ra GH y otros promotores del crecimiento (Devlin et al.,
1995; Hackett, 1993). Existe una correlacion positiva en-
tre los niveles plasmaticos de insulina y el crecimiento
corporal y, también, con el numero de receptores para
insulina en el musculo, lo que confirma, pero no prueba,
el papel central de la insulina en el control del crecimien-
to. En el mismo sentido, cuando se suministra insulina a
peces con los islotes pancreaticos dafiados, se restaura el
crecimiento y la incorporacién de sulfato-S*° al cartilago
(Kelley et al., 1993). Ademas, antes de que se produzca
hiperglucemia por la administracion de estreptozotocina,
que destruye las células B pancreaticas, se ponen de ma-
nifiesto alteraciones en la respuesta celular al IGF-I, lo
que indica que la insulina es un elemento esencial en el
funcionamiento del eje GH/IGF-I en los peces.

Aunque exista un poderoso vinculo entre insulina
y crecimiento y se hayan descrito en mamiferos numero-
so genes que responden a la insulina, no se deben ignorar
otras conexiones indirectas. Es posible que algunos efec-
tos de la insulina estén mediados por el neuropéptido Y
que se asocia con cambios en el apetito y la ingesta de
alimento, aunque el neuropéptido Y puede funcionar
también como un estimulante de la secreciéon de GH en la
hipofisis.

La sensibilidad de la secrecion de insulina a la in-
gesta de alimento, fundamentalmente a los AAEE nece-
sarios para sostener el crecimiento del musculo esquelé-
tico, hace que la insulina juegue un papel decisivo como
mediador del impulso anabolico. Lo més probable es que

la insulina active la iniciacion de la traslacion al activar
el factor 2 de iniciacion de la elongacion (elF,), posible-
mente a través de la supresion de la actividad de una pro-
teina inhibidora que fosforila el elF, y que se acumula en
ausencia de insulina. Esta accion de la insulina es espe-
cialmente notable en el rango més bajo de valores que se
observan in Vvivo y, de hecho, la relacion entre insulina y
sintesis proteica muscular es bastante estrecha hasta valo-
res de 25 pu/ml, a partir de los cuales no se induce mayor
actividad de sintesis.

La accion estimulante de la insulina también de-
pende de la ausencia de factores reguladores que reducen
la sensibilidad a la insulina. Los glucocorticoides son el
mejor ejemplo, sus altos niveles en ayuno son mayorita-
riamente responsables de la respuesta catabolica, y la ra-
pida caida que se produce con la realimentacién parece
ser necesaria para el maximo efecto estimulante de la in-
sulina sobre la sintesis proteica. Como posibles mediado-
res de la accién de la insulina, habria que considerar
también a los metabolitos del acido araquidonico. De
acuerdo con Reeds et al. (1987), los inhibidores de la ci-
clooxigenasa o de la fosfolipasa A2, que inhiben la sinte-
sis de prostaglandinas tromboxanos y prostaciclinas, in-
hiben in vivo e in vitro la estimulacion de la sintesis pro-
teica muscular por la insulina; sin embargo, no lo hacen
una vez que la insulina ha estimulado la sintesis proteica,
por lo que los metabolitos del 4cido araquidénico serian
mediadores de la iniciacion, y no de la continuacion del
proceso de sintesis.



Las hormonas tiroideas se sabe que juegan un pa-
pel clave en la regulacion del crecimiento y desarrollo, y
la hormona activa (T3) se ha demostrado que estimula
tanto la sintesis, como la degradacion proteica. Los me-
canismos por los que la T3 ejerce su influencia sobre el
metabolismo proteico son poco conocidos. Puesto que
hay receptores nucleares para las hormonas tiroideas, un
efecto sobre la transcripcion seria lo mas probable y, ya
que existe una correlacion entre el contenido de ARN
muscular y los niveles plasmaticos de Ts, la sintesis de
ARN ribosémico es probablemente el mecanismo de ac-
cidn basico de estas hormonas. La T; esta estrechamente
relacionada con la accion del IGF-I sobre el crecimiento
6seo, pero su efecto parece ser independiente, ya que la
T; influye sobre la reorganizacion estructural, asociada a
la maduracion de los nucleos de osificacion, mientras que
el IGF-I estimula la proliferacion celular. La naturaleza y
el grado de interaccion entre T3 e IGF-I sobre el ARN
muscular todavia estan pendientes de una explicacion
definitiva.

Una cuestion importante, que no ha sido abordada
en peces, es si la influencia de la T3 sobre la sintesis y
degradacion proteica puede influir sobre la velocidad de
crecimiento. Influiria si la sensibilidad de la velocidad de
sintesis (Kg) fuera mayor que la de la velocidad de de-
gradacion (Kp). Otra posibilidad es que el mayor recam-
bio estuviera asociado a otras influencias, como insulina
y/o IGF-I. La tultima posibilidad seria mas factible, ya
que, segun se ha demostrado en mamiferos, el tratamien-
to con T estimula el recambio proteico y no el creci-
miento.

Como conclusion de este apartado, podemos decir
que el crecimiento muscular necesita, ademas del aporte
de sustratos, una intervencion reguladora (el impulso
anabolico) por medio de sefiales derivadas de la ingesta
proteica que incluyen factores metabolicos y endocrinos
que, en definitiva, modulan las velocidades de sintesis y
degradacion y, en consecuencia, el crecimiento tisular.
Parece claro que los compuestos citados (insulina, T3,
IGF-I y glutamina) tienen un papel decisivo en el impul-
so anabolico. Nada hemos comentado de los androgenos
y estrogenos que, aunque no estén involucrados directa-
mente en la regulacion nutritiva, si tienen una clara in-
fluencia sobre el crecimiento muscular. También habria
que mencionar la influencia del sistema nervioso simpa-
tico, favoreciendo el crecimiento muscular a través de
una estimulacién de la sintesis proteica, asociada a una
disminucién de la proteolisis, como se demuestra por la
administracion en la dieta de agonistas B-adrenérgicos.
Estos compuestos, al aumentar la termogénesis, ponen de
manifiesto que la estimulacion adrenérgica del impulso
anabolico contribuye, al menos parcialmente, al coste
energético de la retencion proteica. Sin embargo, no se
ha demostrado que la estimulacién del crecimiento por
los agonistas B-adrenérgicos se asocie con cambios en la
eficiencia energética de los procesos de crecimiento, ni
tampoco se sabe cudles son los mecanismos que inducen
los cambios en el recambio y retencion proteica muscu-
lar.

Lo que parece claro es el papel central de la insu-
lina mediando el impulso anabdlico de la proteina de la



dieta. Dada la evidencia clara de la marcada sensibilidad
de la Kgrna (actividad de ARN, en g de proteina sinteti-
zada/g ARN/dia) muscular a la insulina y la relacion apa-
rente entre T3 e IGF-I con la insulina, parece que la insu-
lina puede ejercer las acciones necesarias para la coordi-
nacion de la respuesta de crecimiento inducida por la
proteina de la dieta. Este mecanismo explicaria la deten-
cion del crecimiento que se produce en deficiencia de
cinc, donde la incapacidad para utilizar la proteina de la
dieta para crecimiento y la anorexia que se origina serian,
al menos en parte, consecuencia de la incapacidad de las
células B para secretar insulina. Los bajos niveles de
IGF-I, como consecuencia de la hipoinsulinemia, serian
responsables de la menor concentracién y sintesis de
ADN y ARN musculares que limitan la capacidad de de-
posito proteico muscular. La inhibicion de la sintesis pro-
teica por deficiencia de cinc la hemos observado en la
trucha, asi como un fuerte aumento del impulso anaboli-
co cuando los peces vuelven a ingerir dieta con cinc (Ex-
posito, 1999).

GH, IGF-I e insulina tienen acciones sobre el sis-
tema nervioso y multiples interacciones a todos los nive-
les: molecular (promotor, estructura génica, factores de
transcripcion), transduccion (IRS, MAP kinasa, Ras, Raf,
IP3 kinasa), receptor (expresion y nimero), celular (ac-
ciones paracrino-endocrinas del IGF-I, dianas celulares),
tisular (abundancia de receptores, regulacion), y en todo
el organismo. Dentro de ciertos limites, hay que tener en
cuenta también que el numero de receptotes musculares
para IGF-I e insulina difiere entre especies con diferentes
habitos alimentarios. Parece obvio que futuros analisis

del eje GH/IGF-I deben considerar también a la insulina;
estudios de regulacion de ingesta en los que se tiene en
cuenta el papel del neuropéptido Y y la somatostatina no
deberian ignorar el papel regulador de estas tres hormo-
nas.

La conexion entre el eje endocrino regulador del
crecimiento (GH, IGFs, insulina T3 y cortisol, fundamen-
talmente) y la incorporacion de proteina como base es-
tructural del proceso de crecimiento es, como hemos vis-
to, compleja, controvertida y, cuando se analizan res-
puestas en distintas especies, también puede resultar en
algunos puntos contradictoria. Sin embargo, reuniendo
resultados para condiciones ambientales parecidas, se
podria concluir que la mejor incorporacion de proteina al
crecimiento se alcanza con bajos niveles plasmaticos de
GH y cortisol, en combinacion con altas concentraciones
de receptores hepaticos para GH y altos niveles circulan-
tes de IGFs, insulina y T3, Por otra parte, si considera-
mos las diferencias entre aquellas especies mas estudia-
das, de aquellas de interés europeo, se podria decir, de
acuerdo con Pérez-Sanchez y Le Bail, 1999, que la Tz es
un buen marcador de crecimiento para la trucha arco-iris,
mientras que en otros peces, como la dorada, las concen-
traciones plasmaticas de GH pueden proporcionar un da-
to tutil para valorar alteraciones nutritivas como la malnu-
tricion o los desbalances nutritivos.



Manipulacién del crecimiento y perspectivas para el
futuro

La capacidad de crecimiento de una especie esta
basicamente determinada por sus potencialidades genéti-
cas, pero también influyen toda una serie de factores que
interactian para influir decisivamente en su control. En-
tre los factores exdgenos que afectan al crecimiento de
los peces, destacan: la disponibilidad de alimento, tama-
fio de la ingesta, digestibilidad de los nutrientes, tempera-
tura, salinidad, oxigeno disuelto en el agua, densidad de
animales, interacciones sociales, competencia inter e in-
traespecifica, exposicion a patdgenos y calidad del agua.
De hecho, cualquier variable exdgena que provoque gas-
to de energia afectard indirectamente al uso de los recur-
sos endogenos. Ademads, es importante tener en cuenta
que todos estos factores que pueden influir sobre el cre-
cimiento, lo hacen a través de una amplia variedad de
procesos fisioldgicos que, en tltimo término, controlan y
determinan la velocidad de crecimiento e incorporacion
estructural de nutrientes.

El crecimiento puede ser favorecido, o incluso es-
timulado, artificialmente. El rango de posibilidades va
desde la optimizacion de las condiciones de crecimiento,
hasta la manipulacion genética. Las condiciones de cre-
cimiento incluyen: las caracteristicas fisico-quimicas del
agua, composicion de la dieta y comportamiento alimen-
tario, interacciones sociales, inclusion en la dieta de sus-
tancias estimulantes del crecimiento y estado general de
salud. La manipulacion genética va desde la seleccion
artificial de especimenes con mayores potencialidades de

crecimiento y cultivo, pasando por la induccion de po-
blaciones de un mismo sexo, poliploides o descendientes
de un solo progenitor, hasta llegar a una manipulacion a
nivel molecular mediante la obtencidn, por ejemplo, de
individuos transgénicos que contienen copias multiples
de secuencias para hormona de crecimiento (GH) u otros
promotores del crecimiento.

El crecimiento es uno de los rasgos que puede ser
controlado por manipulacion genética a través de la se-
leccion de lineas de crecimiento mas rapido, preferente-
mente asociadas a otras caracteristicas deseables, como
docilidad, baja respuesta al estrés, etc. La seleccion de
una linea parental de trucha y dorada, en funcion de su
alta o baja respuesta al estrés, y las pruebas correspon-
dientes con la progenie, en condiciones de estrés cronico
por alta densidad, fue objeto de un proyecto de ambito
europeo con socios britdnicos, espafoles y noruegos. Los
resultados pusieron de manifiesto un aumento significa-
tivo de la tolerancia al estrés, manifestada, entre otros
parametros, por un aumento de la tasa de crecimiento y
de la utilizacion nutritiva de la dieta (Trenzado, 2004;
Trenzado et al., 2006). Este planteamiento nos aproxima,
ademas, a la preocupacion creciente por el bienestar ani-
mal, no s6lo desde el punto de vista ético sino, también,
por sus consecuencias sobre la produccion y la calidad
del producto final.

Otros parametros que han sido seleccionados con
€xito a través de programas de cria son los factores de
condicién y grado de engrasamiento muscular. Desafor-
tunadamente, desde un punto de vista energético, los re-



sultados no suelen ir acompanados de una mejora en los
indices de conversion y, en consecuencia, no se obtiene
una reduccion en el aporte de alimento rico en proteina.
Por tanto, hasta que no se logre un aumento significativo
de los indices de conversion, la manipulacion de la velo-
cidad de crecimiento seguird siendo, seguin Mommsen
(1998), “un juego de los investigadores en un mundo de
suefos”.

En algunas especies de peces, los animales de un
sexo pueden presentar mayores tasas de crecimiento, o
maduracion mas tardia, que los del otro sexo. Esta cir-
cunstancia ha motivado el desarrollo de métodos endo-
crinos o de manipulacién genética para obtener indivi-
duos de aquel sexo que presenta mayores potencialidades
de produccion. Asi, las hembras de rodaballo o los ma-
chos de salmoénidos crecen mas rapidamente que los del
sexo opuesto. En ciertas especies, el tratamiento con
hormonas sexuales produce la inversion de sexo para la
obtencion de poblaciones monosexo; asi, por ejemplo,
los llamados neo-machos, hembras transformadas en ma-
chos por administracion de hormonas masculinas, produ-
cen semen que contiene solamente cromosomas produc-
tores de hembras. En consecuencia, estos neomachos,
cruzados con hembras normales, originaran poblaciones
solo hembras

La poliploidia es una técnica que permite, nor-
malmente mediante choques térmicos tras la fecunda-
cion, la obtencion de individuos estériles que, al no ma-
durar, evitan el retraso del crecimiento que la maduracion
sexual conlleva. La poliploidia, al dotar a las células de

un nimero mayor de cromosomas, pretende también po-
tenciar mecanismos de adaptacion y crecimiento en li-
neas seleccionadas previamente.

Mediante irradiacion de los gametos se pueden
conseguir descendencias de uno de los sexos (androgéne-
sis o ginogénesis). Normalmente, tras la irradiacion, se
obtienen organismos haploides, que no son viables, por
lo que se hace necesario someterlos a un choque térmico
que los haga diploides y, por tanto, viables Por medio de
estas actuaciones se trata de reproducir de forma unilate-
ral, sin cruzarse con otros individuos, determinados ge-
notipos/fenotipos con un caracter favorable determinado
como, por ejemplo, altas tasas de crecimiento, mayor
porcion comestible, resistencia a determinadas condicio-
nes o agentes, etc.

Finalmente, se puede intentar mejorar el creci-
miento de los peces mediante la introduccion de ADN
foraneo en el genoma del receptor, o transgénesis, que
puede realizarse por microinyeccion, transferencia me-
diante vectores virales y por manipulacion de células
embrionarias. Actualmente se estan desarrollando méto-
dos alternativos como la electroporacion (emision de
pulsos eléctricos de alto voltaje y corta duracion), siendo
el mas novedoso la electroporacion con radiofrecuencia
(Hostetier et al., 2003). Uno de los problemas de la mejo-
ra genética por transgénesis es la posibilidad de alterar
funciones que, como el crecimiento, dependen de multi-
ples genes que se expresan mediante complejas cascadas
de senalizacion, parte de las cuales se comentaran mas
adelante.



La transgénesis también se estd empleando para codificar
la sintesis de determinados AAs. Por ejemplo, en la ove-
ja, el crecimiento de la lana estd a menudo limitado por
el aporte de cisteina que, junto a la metionina, se degrada
en alta proporcion en el rumen. La introduccion en el ge-
noma de genes de procariotas que codifican la sintesis de
cisteina, a través de la produccion de los enzimas corres-
pondientes (serina transacetilasa y O-acetil serina sulfi-
drasa), es una alternativa en marcha, ya que estos genes
se han conseguido expresar en el raton. Se ha sugerido
también que los genes de Escheridia coli, para la sintesis
de lisina y treonina, pueden expresarse en mamiferos. El
posible éxito de esta tecnologia requerira, sin duda, una
reevaluacion de la respuesta de los animales de granja al
aporte de AAs de la dieta.

Dado que los niveles circulantes de hormona de
crecimiento (GH) tienen el limite que marca el genoma
de la especie, una posibilidad de contrarrestar esta limita-
cion natural es la administracion exogena de GH, o lac-
togeno placentario aislado de placenta de mamiferos, o el
empleo de factores inhibidores de somatostatina, hormo-
na que inhibe la produccion hipofisaria de GH. El trata-
miento con hormona de crecimiento exdgena, en mami-
feros que ingieren un adecuado aporte de nutrientes, in-
duce tejido magro con bajos depositos de grasa. El trata-
miento de animales de granja con agonistas [3-
adrenérgicos, como el Clenbuterol, también produce una
movilizacion de la grasa, que se traduce en una carne
mas magra. En los peces se empiezan a estudiar estas po-
sibilidades y, en cualquier caso, esta orientacion hacia

mayores depositos proteicos es probable que tenga con-
secuencias sobre las necesidades de AAs.

Al igual que se plante6 seleccionar una linea pa-
rental de baja respuesta al estrés, en funcion de los nive-
les de cortisol, cabria también la posibilidad de seleccio-
nar lineas de peces de acuerdo con los niveles de hormo-
nas estimulantes del crecimiento. La T; parece ser un
buen marcador para la trucha arco-iris mientras que, en
otros peces como la dorada, los niveles de plasmaticos de
GH pueden ser usados para seleccionar lineas de creci-
miento rapido. Otra posibilidad consiste en aumentar la
produccion endogena de GH a través de la introduccion
de los genes que la codifican. Esta alternativa ha sido
empleada con éxito en el salmon. El salmoén transgénico
crece dos veces mas rapido e ingiere menos alimento que
las variedades naturales, lo que supone una mejora de los
indices de conversion y, en consecuencia, la realizacion
de ese suefio imposible del que hablaba Mommsen. Este
nuevo transgénico denominado AquAdvantage™ podria
ser autorizado para acuicultura si se demuestra que no
tiene mayores capacidades de viabilidad o reproduccion
que los salmones naturales.

Otras hormonas que intervienen en el crecimien-
to, desarrollo y reproduccion de peces (prolactina, soma-
tolactina, gonadotropinas, receptores de estrogenos) han
sido clonadas en diversos organismos para procurar la
sobre-expresion hormonal, evitando costosos tratamien-
tos. Como ocurre con la GH, seran necesarios importan-
tes cambios en la reglamentacion actual para su aplica-



cion a la acuicultura y, en consecuencia, para su destino
al consumo humano.

Frente a estrategias que inciden en la estimula-
cion de la sintesis proteica como mecanismo de creci-
miento, nos parecio interesante la posibilidad de actuar
directamente sobre el proceso de degradacion proteica
que cierra el ciclo continuo del recambio proteico tisular
y, asi, favorecer la sintesis y retencion proteica. El aisla-
miento y purificacion, por el grupo del Prof. Garcia Gra-
nados de nuestra Universidad, del acido maslinico (2-
a,3-B-dihidroxiolein-12-en-28-0ico), un triterpenoide de-
rivado del acido oleandlico que, entre otros efectos, in-
hibe la actividad de serin-proteasas celulares, nos hizo
plantear la posibilidad de la citada hipdtesis, como posi-
ble accion estimulante del crecimiento en los peces que
ingieren una dieta normal. Los resultados fueron positi-
vos con la trucha arco-iris y el 4cido maslinico, a dosis
desde 25 mg/Kg de dieta resultdé ser un estimulante del
crecimiento al aumentar significativamente la actividad
de sintesis proteica muscular (Ks), asi como la eficiencia
del proceso de sintesis proteica (Krna) y el contenido
muscular de ADN, ARN y proteina (Ferndndez-Navarro
et al., 2008).En especies marinas como la dorada el 4cido
maslinico tuvo un cierto efecto estimulante del creci-
miento, especialmente cuando los peces se alimentan de
forma restringida (Rufino-Palomares, 2009); sin embar-
go, en el denton no tuvo efecto (Hidalgo et al., 2006).

Uno de los temas estratégicos de la acuicultura,
que deberd desarrollarse en un futuro inmediato, es opti-
mizar el patron aminoacidico postprandial y, en conse-

cuencia, la eficiencia de la sintesis proteica para creci-
miento, actuando a nivel de suplementacion de fuentes
proteicas distintas de las harinas de pescado. Dicha su-
plementacion deberia considerar, no solo el contenido y
patron de AAs de la dieta, como viene siendo lo habitual,
sino, lo que parece mas importante, el patréon aminoaci-
dico postprandial resultante y el tiempo en que permane-
ce disponible a concentraciones adecuadas. Cada protei-
na, o mezcla proteica, proporciona un determinado pa-
tron que puede, a su vez, modificarse por la forma de su-
plementacion que se emplee. Ademas, el tiempo disponi-
ble puede, hasta cierto punto, condicionarse con una ade-
cuada estrategia alimentaria.

Dejando aparte las estrategias de dispensacion de
alimento, como alternativas de suplementacion tenemos
el recubrimiento de los AAs con cubiertas cuya composi-
ciébn y grosor determina los tiempos de absorcion y la
produccion de plasteinas enriquecidas con los AAEE ne-
cesarios. Un catdlogo de cubiertas y plasteinas permitiria
las combinaciones oportunas, con las proteinas de la
formula, para la obtencion del patrén ideal y los mejores
resultados de crecimiento. Las plasteinas son sustancias
de alto peso molecular, parecidas a las proteinas, a las
que se pueden incorporar AAs por procesos enzimaticos
de digestion y resintesis; el resultado es una mejora sig-
nificativa del valor biologico de las proteinas suplemen-
tadas de esta forma, en relacion al empleo de AAs libres
como suplemento. Sorprende que no se hayan aplicado
aun en la alimentacion de los peces (nosotros lo intenta-
mos buscando una colaboracion especializada), ya que
los resultados obtenidos con langostinos alimentados con



plasteinas de soja son realmente espectaculares (Teshima
et al., 1992), al igualar los resultados obtenidos con pro-
teinas de referencia.

Un aspecto que no hay que olvidar, por las posi-
bilidades que tiene, es la induccion de respuestas de cre-
cimiento compensatorio, jugando con periodos de alter-
nativos de ingesta y ayuno. Skalski et al. (2005) sugieren
que los mas bajos costos de mantenimiento, acumulados
durante los periodos de bajo consumo, llegarian a com-
pensar las fases de alto consumo ya que, en el conjunto
del proceso, se obtendria una mas alta eficiencia de asi-
milacién y conversion del alimento, con la consiguiente
mayor rentabilidad de la produccion. Ademas, esta estra-
tegia puede ser también Util para las etapas finales del
cultivo, en las que se pretenda modificar la composicion
y aceptabilidad del producto por los consumidores

Los programas de mejora continuaran en el futuro
tratando de aumentar la productividad animal, por lo que
sera necesaria la actualizacion continua del conocimiento
sobre la respuesta de los animales al aporte de AAs. Los
avances de la biotecnologia estan ya suministrando mé-
todos para aumentar la respuesta del animal a la dieta.

La mayoria de los especialistas estaria de acuerdo
en que el desarrollo de la mayoria de las estrategias cita-
das, relacionadas con la alimentacion, seleccion y mani-
pulacion genética, que pretenden mejorar la eficiencia en
la utilizacidn nutritiva de la dieta, la velocidad de creci-
miento y la calidad del pescado, como producto final pa-
ra el consumo humano, seguramente tendra mas posibili-

dades de éxito si se basa en un conocimiento detallado de
la fisiologia y la bioquimica de las especies de interés en
acuicultura.

Muchas gracias
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CONTESTACION DEL
ILMO. SR. D. EDUARDO GARCIA PEREGRIN

Excmo. Sr. Presidente
Excelentisimos e Ilustrisimos Sres. Académicos
Sefioras y sefores

En primer lugar, quiero expresar mi profunda sa-
tisfaccion y mi agradecimiento a esta Academia de Cien-
cias Matematicas, Fisico-Quimicas y Naturales de Gra-
nada por el honor que me ha otorgado al elegirme para
presentar al Prof. Manuel de la Higuera en este solemne
acto de Ingreso en la misma, como nuevo Académico
Numerario. Entre los motivos de esta satisfaccion se en-
cuentra el hecho de que mi relacion con la ensefianza en
esta Facultad comienza precisamente con la primera
promocion de la Licenciatura en Ciencias Bioldgicas, de
la que el Prof. de la Higuera formaba parte. Desde aque-
llos lejanos afios, he intentado siempre trasmitir mis co-
nocimientos bioquimicos -mas pobres o mas ricos, pero
siempre creo que ilusionantes- a los alumnos de dicha
Licenciatura, asi como, con posterioridad, a los de Cien-
cias Quimicas.

Como mandan los canones, me corresponde por
lo tanto poner de manifiesto ante este auditorio en Sesion
Publica los méritos del Prof. de la Higuera que llevaron a

la Academia a proponerlo como nuevo miembro de la
misma. No obstante, si pretendiera hacer una exposicion
detallada de ellos me prolongaria excesivamente, con un
protagonismo que hoy debe recaer solo en el nuevo Aca-
démico.

El Prof. de la Higuera naci¢ en Granada en 1950,
terminando sus estudios de Licenciatura en Ciencias Bio-
logicas en Junio de 1972, y defendiendo su Tesis Docto-
ral dos afios mas tarde, en Septiembre de 1974. Este
hecho presenta para mi algunas connotaciones dignas de
mencionar. Se trataba de la primera Tesis realizada por
un bidlogo salido de esta Facultad y dirigida, ademas,
por un llorado compaiiero al que personalmente me unian
estrechos lazos de amistad -habiamos sido miembros de
la misma promocién en nuestra Licenciatura- y que iba a
dejarnos en un futuro muy préximo: el Prof. Murillo Ta-
ravillo.

Recién terminada su Tesis Doctoral, nuestro nue-
vo Académico deja la Universidad de su Granada natal a
la que volveréd en 1982, ya como Catedratico. En efecto,
el mismo 1974 se marcha a Escocia, como Becario, al
Instituto de Bioquimica Marina de Aberdeen. Tras un
afio de estancia en Escocia se incorpora a la Universidad
Complutense de Madrid, donde realiza gran parte de su
carrera académica: Prof. Adjunto Interino en 1975, y
Prof. Adjunto Numerario en 1977. Con posterioridad
(1979) pasa como Prof. Agregado a la Universidad de
Cérdoba y como Catedratico en 1981 a la de Malaga, pa-
ra volver definitivamente a Granada en 1982. Si mi me-
moria no me falla, se trataba del primer alumno de la



primera promocion de Ciencias Biologicas que lograba
una Céatedra de Universidad, pionero de una larga lista de
compaiieros hoy presentes en distintas Facultades y Uni-
versidades. También merece la pena resaltar que el Prof.
de la Higuera es el primer alumno de Biologia formado
en esta casa que ingresa en nuestra Academia.

La incorporacion del Prof. de la Higuera a nuestra
Facultad de Ciencias supuso la creacion de un grupo de
trabajo sobre Acuicultura que estaba llamado a conseguir
enormes €xitos en los afios siguientes. Sin &nimo de can-
sarles, so6lo mencionaré que su produccién cientifica se
ha plasmado en la direccion de cerca de 20 Tesis Docto-
rales y en unas 130 publicaciones en revistas de ambito
internacional. Para ello ha contado desde 1979 con nu-
merosos Proyectos de Investigacion subvencionados por
la CAILC.Y.T., la CIC.Y.T, la Junta de Andalucia y el
Programa de Agricultura y Pesca de la Comision Euro-
pea. Muchos de estos Proyectos se han llevado a cabo en
colaboracion con otras Universidades espafiolas (Auto-
noma y Complutense de Madrid, Valencia, Murcia, Las
Palmas de Gran Canaria) y extranjeras (Gran Bretafa y
Noruega). Yo mismo tuve la oportunidad y el honor de
colaborar con ¢l en un Proyecto para estudiar las repercu-
siones metabolicas de distintas modificaciones introduci-
das en la dieta para anguilas.

Pero su labor investigadora interes6 también des-
de el primer momento a la industria piscicola, lo cual le
llevo a formalizar Convenios de Investigaciéon con em-
presas del sector, como Piscifactoria Sierra Nevada, S. L.
de Riofrio para estudiar diferentes dietas para el cultivo

del esturion, y con Cultivos Piscicolas Marinos S. A.
(CUPIMAR) para el desarrollo de dietas para el lengua-
do. En este mismo sentido, quisiera destacar que el Prof.
de la Higuera ha sido el representante espafiol desde
1995 en el Comité de Gestion del Programa COST-827
para estudiar la ingesta de numerosas especies marinas y
el que han participado Bélgica, Finlandia, Francia, Gre-
cia, Islandia, Noruega, Portugal, Suecia, Reino Unido y
Espaia. Fruto también de su labor investigadora, el Prof.
de la Higuera es autor de 4 patentes de invencion y con-
sultor de unas 20 revistas cientificas de ambito interna-
cional en el campo de la Fisiologia y la Nutricion, asi
como Experto-Asesor del Plan Nacional de 1+D en el
area de Acuicultura y del Comité Cientifico de Nutricion
Animal de la Comision Europea. La calidad de sus traba-
jos y su colaboracién con el mundo de la industria son
algunos de los aspectos que avalan la labor investigadora
basica y aplicada del nuevo académico, tal como le ha
sido reconocido recientemente a nivel oficial al conce-
derle el 6° “sexenio” en el campo de la investigacion.

Todos somos conscientes de la importancia que la
piscicultura estd adquiriendo en nuestros dias, asi como
del papel fundamental que va a desempefiar en un futuro
no muy lejano, como suministro de proteina de elevada
calidad para el consumo humano. El desarrollo y la ren-
tabilidad de la piscicultura dependen, en gran parte, de la
obtencion de dietas comerciales que satisfagan los reque-
rimientos nutritivos de estos animales y sean aceptadas
en cantidades adecuadas para asegurar el maximo rendi-
miento y la optimizacion de los indices de productividad.
A la hora de formular una dieta artificial para peces, uno



de los principales elementos a tener en cuenta es el carac-
ter carnivoro, mas o menos estricto, que tienen la mayo-
ria de las especies actualmente cultivadas o potencial-
mente cultivables a corto y medio plazo. Esta circunstan-
cia obligd en principio a la inclusion en dichas dietas ar-
tificiales de una elevada cantidad de proteina, en orden a
satisfacer los requerimientos de este tipo de nutriente en
los animales acudticos, que oscilan entre el 40 y el 55%
de la dieta, dependiendo de la especie y de la fase del ci-
clo biologico.

La principal fuente proteica de una dieta para pe-
ces ha sido clasicamente la propia harina de pescado. Sin
embargo, este producto se ha encarecido notablemente
durante los ultimos afios debido a su fuerte demanda y a
las severas restricciones impuestas en su produccion. De
aqui el interés mostrado por la industria en el estudio de
la posible sustitucion, al menos parcial, de la harina de
pescado por otras fuentes proteicas mas baratas cuya ca-
lidad podria mejorarse mediante tratamientos tecnologi-
cos apropiados, incluyendo su suplementacién con ami-
noacidos esenciales o mediante otras tecnologias adecua-
das.

Una segunda posibilidad para reducir el coste del
componente proteico de la dieta para peces carnivoros (y
que no excluye a la anterior) se basa en la evidencia
abrumadora de que la mayoria de estas especies usan una
parte importante de su proteina dietaria con fines energé-
ticos y no plasticos, como seria de esperar. Esto ha lleva-
do a realizar numerosos intentos de sustituir parte de la
proteina dietaria por una fuente energética alternativa

mas barata, reduciendo los costes sin que se resienta el
rendimiento. Dadas las limitaciones que muchos peces
tienen para usar los glicidos de la dieta, han sido las gra-
sas las que han centrado la atenciéon en este campo,
habiéndose demostrado ya su eficacia hasta ciertos nive-
les puesto que provoca un ahorro proteico sin que se re-
sienta el crecimiento de los animales, a la vez que consti-
tuye una fuente de suministro de acidos grasos esenciales
y de otros nutrientes indispensables como ciertas vitami-
nas liposolubles.

Sirvan estas sencillas consideraciones para poner
de manifiesto el interés y la dificultad que acompafian a
la linea de trabajo desarrollada por el Prof. de la Higuera.
Aunque en su Discurso de Ingreso ha resaltado el papel
de los aminoécidos como unidades estructurales del cre-
cimiento de los peces, los temas y aspectos estudiados
por el nuevo académico son mucho mas amplios. Sin
pretender sefialar todos ellos, si me gustaria destacar los
siguientes.

1.- Sobre diversas especies ha estudiado el con-
trol de la ingesta ad libitum, los ritmos circadianos de la
alimentacion, la seleccion del método y la frecuencia de
alimentacion mas idoneos, la influencia de los diferentes
factores nutritivos, etc.

2.- Como fuentes alternativas a la harina de pes-
cado ha utilizado una gran variedad de ellas tan diversas
como almidon, altramuz, caseina, girasol, gluten de maiz,
gluten de trigo, harina de carne, levadura, lombriz roja,
patata o soja tratada (entera, desengrasada y/o concentra-
da).



3.- La utilizacion de estas fuentes ha supuesto el
manejo de una compleja metodologia relacionada con el
empleo de distintos marcadores y la determinacién de
numerosas actividades enzimaticas como indices de las
posibles modificaciones del metabolismo intermediario
de acuerdo con el estado de desarrollo del animal. En es-
te sentido, el Prof. de la Higuera ha estudiado:

a) la influencia de la composicion de la dieta en
relacién con el estado de desarrollo del animal (dietas
para el “destete” en el lenguado, dietas practicas para el
cultivo del esturion).

b) la influencia de la suplementacion a la dieta de
aminoacidos esenciales en anguila, carpa, dorada y tru-
cha, asi como de distintos tipos de grasas en anguila, etc.

¢) la influencia de la edad sobre el recambio pro-
teico hepatico y muscular en trucha.

d) la influencia de la edad y del sexo sobre el con-
tenido en acidos grasos en esturion.

e) el efecto de la relacion proteina/energia y del
contenido en 4cidos grasos sobre la reproduccion en lu-
bina.

f) la influencia de la composicion de la dieta so-
bre el metabolismo intermediario de los reproductores en
lubina y trucha comun.

g) la influencia del grado de insaturacion de los
acidos grasos sobre las actividades enzimaticas relacio-
nadas con el estrés oxidativo.

h) la seleccion de una linea de baja respuesta al
estrés en trucha y dorada, para contribuir de esta forma al
llamado “bienestar animal”.

4.- La utilizacion de las diferentes dietas le ha
exigido el manejo y, en muchos casos, la puesta a punto

de la correspondiente tecnologia para su fabricacion, es-
pecialmente en el caso de una dieta inerte para el inicio
de la alimentacién en lenguado, las técnicas de suple-
mentacion de aminodcidos esenciales en diversas espe-
cies, el empleo de saborizantes en trucha y lenguado, etc.
En cualquier caso, esta tecnologia ha estado acompafiada
de las correspondientes pruebas de palatabilidad y del
estudio de la composicion corporal del animal ensayado.

5.- Como resumen de la amplitud de la investiga-
cion realizada por el Prof. de la Higuera en el campo de
la acuicultura podriamos destacar la variedad de especies
animales sobre los que ha investigado alguno de sus as-
pectos nutricionales: anguila, carpa, dentdn, dorada, estu-
rion, lenguado, lubina, trucha arco-iris y trucha comun,
asi como en la ostra plana.

Permitaseme ahora hacer algunas consideraciones
de otro tipo sobre la investigacion en general y la des-
arrollada por el Prof. de la Higuera en concreto. A medi-
da que van avanzando los conocimientos cientificos se va
haciendo mas necesaria una reflexion personal que inten-
te ponerlos al servicio del hombre. De aqui la importan-
cia que estd tomando la ética en la investigacion, recla-
mada por la propia ciencia que tiene al hombre como su-
jeto, a la vez que su creador y su destinatario. Hace ya
mas de medio siglo, P. Teilhard de Chardin escribia:
“Hemos de decidirnos a admitir que el Hombre no esta
terminado todavia en la Naturaleza, no esta todavia
completamente creado, sino que, en nosotros y en torno
a nosotros, sigue todavia en plena evolucion... La inves-
tigacion es la expresion misma de ese esfuerzo evolutivo,
no solamente para subsistir, sino también para ser mas,



no solamente para sobrevivir, sino para supervivir irre-
versiblemente”.

El hombre tiene necesidad de conocer la verdad,
tiene “hambre de verdad”. Pero la adquisicion de una
verdad abre, normalmente, nuevos interrogantes que nos
impulsan a seguir buscando para alcanzar nuevas res-
puestas. Por eso el hombre trata de ir aumentando sus
conocimientos a lo largo de toda su vida y a lo largo de
toda la historia. Hoy dia, estamos entrando en una nueva
etapa de la humanidad en que la cultura y la investiga-
cion deben estar conformadas por una ética de la respon-
sabilidad, lo que nos exige a su vez una nueva clase de
humildad relacionada con la magnitud de nuestro poder.
Nuestra mayor amenaza hoy dia es el exceso de éxito. El
actual discurso ecoldgico y ambiental tiene su base en el
reconocimiento de la vulnerabilidad del planeta Tierra y
del universo en su conjunto (la llamada macro-
vulnerabilidad) junto con la vulnerabilidad de cada indi-
viduo (la llamada micro-vulnerabilidad). Ambas impli-
can el derecho a la proteccion y a la seguridad, tanto a
escala universal como individual. Es el conjunto de la
sociedad quien ha de ser sujeto de la ética de la respon-
sabilidad.

Pero, por otra parte, la investigacion ha dejado de
ser en nuestros dias una actividad meramente personal o
privada para convertirse en una actividad institucional.
En el actual momento historico, existe una intima rela-
cion entre la investigacion, la técnica y la sociedad. El
investigador se siente obligado en cierto modo a investi-
gar lo que le pide la sociedad que sufraga sus gastos,

usando la técnica cada vez mas sofisticada que se va in-
troduciendo aprovechando los conocimientos aportados
en investigaciones anteriores. Se trata de una especie de
circuito que funciona en los dos sentidos y en la que los
investigadores estdn inmersos, quieran 0 no quieran.
Como resultado de esta relacion, en la actualidad no exis-
te un campo puramente neutro para la investigacion do-
minado por sus propias leyes. De ahi la aparicion y ma-
nejo del concepto de I+D+i (investigacion + desarrollo
experimental + innovacion), junto con los de difusion
tecnologica y transferencia de tecnologia.

Pues bien, la inversion de medios economicos en
investigacion tiene en cuenta, cada vez mas, los intereses
de las empresas privadas que financian las dos terceras
partes del total de la investigacion en los paises desarro-
llados. De aqui que uno de los principales problemas éti-
cos que se plantean actualmente en este campo es que la
[+D+i se suele relacionar con el afan de lucro derivado
de los intereses de estas empresas, en lugar de tratar de
paliar los problemas sociales que afectan mas gravemen-
te a la humanidad. Sin embargo, estimo que en su queha-
cer diario, el investigador no debe prescindir del mundo
de los valores, puesto que todo saber implica responsabi-
lidad moral. Desde mi punto de vista, el verdadero cienti-
fico no es aquel que conoce todo lo que técnicamente
puede realizarse, sino aquel que es capaz de autocensu-
rarse y no llevar a cabo lo que sabe que es perjudicial al
ser humano como persona o a la integridad del ecosiste-
ma Tierra del que forma parte el propio hombre.



La aplicacion de los grandes principios de la Bio-
¢tica a la actual [+D+i nos puede conducir a las siguien-
tes consideraciones:

1.- El principio de justicia nos sefiala qué tipo de
[+D+i deberia ser prioritario para atender a las poblacio-
nes mas vulnerables del mundo. En el campo de la ali-
mentacion o la energia, si la [+D+i se hubiera dirigido a
resolver los grandes problemas agroalimentarios, en bue-
na parte de la poblacién mundial habria desaparecido el
problema del hambre.

2.- El principio de no-maleficencia se traduciria
de modo resumido en evitar a la humanidad y a toda la
naturaleza los posibles dafios derivados del poder des-
tructivo que muchos avances en I+D+i representan.
Prueba de ello son los intensos debates éticos asociados a
temas relacionados con la manipulacion genética de la
especie humana o de plantas y animales utilizados en la
alimentacion (alimentos transgénicos).

3.- El principio de beneficencia se podria concre-
tar en suministrar a los paises en vias de desarrollo la
[+D+i que les permitiera incrementar su propio desarro-
llo sostenible, teniendo en cuenta su contexto cultural y
social, evitando que el suministro de productos elabora-
dos en los paises del Primer Mundo, en muchos casos
con materias primas de los del Tercer Mundo, contribuya
a crear una mayor y permanente dependencia de la que
dificilmente van a poder salir.

4.- Por tultimo, el principio de autonomia nos lle-
va a considerar que los individuos o colectivos de los
servicios derivados de una determinada [+D+i no son
entes pasivos, sino sujetos protagonistas de su propio de-
sarrollo. Se pretende asi que todos los pueblos, con su

variedad de culturas, puedan determinar lo que es bueno
para todos sus ciudadanos mediante un debate abierto y
sereno, expresando su consentimiento antes de que otros
tomen decisiones que les afecten directamente.

Pues bien, el anélisis y la aplicacion de los cuatro
grandes principios de la Bioética al proceso de [+D+i en
el campo concreto de la acuicultura desarrollado por el
Prof. de la Higuera nos permite aseverar que estos prin-
cipios se cumplen con una gran meticulosidad. Los resul-
tados obtenidos durante sus afios de trabajo le han permi-
tido la mejora y abaratamiento de dietas para muy dife-
rentes especies de peces, lo cual llevard consigo el au-
mento de su produccion y explotacion comercial. Estos
conocimientos, aplicados segun el principio de justicia,
contribuirdn a resolver importantes problemas de la ali-
mentacion basica en paises que tienen necesidades peren-
torias. La creciente globalizacion de la I+D+i permitira
producir, distribuir y consumir bienes y servicios para
todos los mercados mundiales, regidos por unas normas
de dmbito universal.

El principio de no-maleficencia esta claramente
implicado en los temas de I[+D+i: cuando su aplicacion
produce algin dafio, habrd que suspenderla. No es éste el
caso de la acuicultura, tal como la ha desarrollado el
Prof. de la Higuera. Aqui lo que se persigue es obtener
una fuente de alimentacion humana cuya utilizacién no
conlleve dano alguno para sus consumidores, evitando
posibles manipulaciones que puedan afectarlos, bien por
la eliminacion total o la simple deficiencia de componen-
tes esenciales para el consumo humano, bien por la adi-



cion de determinadas sustancias que, siendo positivas
para el crecimiento de los peces, pudieran presentar efec-
tos negativos a la hora de su consumo por el hombre.

En tercer lugar, teniendo en cuenta que alrededor
de las tres cuartas partes de la superficie del planeta Tie-
rra estdn ocupadas por el agua, hébitat en el que viven las
especies animales estudiadas por el Prof. de la Higuera,
los conocimientos derivados de su investigacion signifi-
caran un amplio campo de aplicacién a nivel mundial,
por lo que tendran beneficios muy importantes sobre el
modelo de alimentacién de una buena parte de la huma-
nidad, cumpliendo asi el principio de beneficencia antes
sefialado.

Por ultimo, el desarrollo de la acuicultura se esta
canalizando a través de organizaciones internacionales
como aquellas en que ha colaborado nuestro nuevo aca-
démico. De acuerdo con el principio de autonomia, di-
chas organizaciones deberan ir incluyendo entre sus
miembros a aquellos paises menos desarrollados, propi-
ciandole los medios oportunos para una acuicultura sos-
tenible, a pesar de las carencias que puedan presentar en
otras tecnologias mds avanzadas. De este modo, al tener
en cuenta la voz de estos paises se estard contribuyendo,
al menos en parte, a evitar el aumento de las desigualda-
des sociales a escala universal.

En definitiva, la labor desarrollada por el Prof. de
la Higuera esta perfectamente conformada por una nueva
¢tica de la responsabilidad, tal como la sociedad actual
pide a sus investigadores. Hoy dia no podemos afirmar

que la naturaleza es s6lo un medio, como decia Kant, si-
no también que de algiin modo se ha convertido en un
fin. Kant dijo que los seres humanos somos fines y no
solo medios; ahora cabria decir que la naturaleza es fin 'y
no sé6lo medio. Con lo cual resulta que la vieja imagen de
representar los fines y los medios como dos clases dico-
tomicas que engloban, respectivamente, a personas y co-
sas, ya no es del todo cierta. La clase de los fines incluye
a los seres humanos y a las cosas (aunque ambos sean
fines de modo distinto). Y la clase de los medios incluye
también a las cosas y a los seres humanos (aunque ambos
sean medios de modo distinto). Las consecuencias éticas
de estos nuevos planteamientos atin no han hecho mas
que entreverse.

Actualmente, ademas del sentido de responsabili-
dad por lo realizado en el pasado y por nuestros compor-
tamientos del presente, es importante también el sentido
de responsabilidad de cara al futuro, anticipando las con-
secuencias de nuestros actos. Esto implica una ética que
insista en la responsabilidad de nuestra solicitud para con
los demas, pero que no se limite al campo de la relacion
entre dos personas o dentro de un grupo, sino que se pre-
ocupe por el futuro, que incluya a las generaciones futu-
ras. Hans Jonas ha expresado un “nuevo imperativo cate-
gbrico” que ha sustituido al clasico “imperativo categori-
co de Kant”: “Obra de tal modo que los efectos de tu ac-
ciéon sean compatibles con la permanencia de una vida
auténticamente humana en la Tierra™. La existencia del
planeta, la duracion de la vida, etc. dependen cada vez
mas de las decisiones humanas. Por eso, es necesaria una
¢tica que pueda servirnos de orientacion ante las capaci-



dades extremas que hoy poseemos a partir del principio
de responsabilidad, es decir, teniendo en cuenta los efec-
tos de nuestras acciones sobre los demas y sobre la natu-
raleza para preservar la existencia de la vida humana. De
la misma manera, J. Reiter present6 una especie de decalo-
go sobre estos temas de ética e investigacion, algunos de
cuyos puntos mas importantes nos dicen que “las interven-
ciones en la naturaleza estan permitidas, pero han de rea-
lizarse con un gran sentido de responsabilidad... La liber-
tad de investigacion no es absoluta: tiene como limite el
bien de la humanidad”. Asi mismo, F. Bockle escribia que
"el progreso técnico por si mismo no puede dar un sentido
a la vida ni fijar sus valores. Si el progreso cientifico y
técnico ha de servir al hombre, es necesario que esté guia-
do por un espiritu de responsabilidad fundado en el respe-
to al hombre y a su libertad". La lectura de estos parrafos
hace innecesario cualquier comentario sobre la importancia
de un claro sentido ético en la moderna investigacion bio-
logica.

Todos estamos obligados a asegurar para nuestros
descendientes una mejor calidad de vida. La investiga-
cion debe estar prefiada de una verdadera ética de la res-
ponsabilidad, para lo cual los cientificos debemos acos-
tumbrarnos a mirar mas alld de nuestras propias expe-
riencias y trascender a lo que significan para toda la so-
ciedad. Sinceramente, creo que todas estas caracteristicas
se dan en el Prof. de la Higuera, por lo que, en nombre de
esta Academia, le doy la bienvenida con nuestra mas efu-
siva felicitacion.

Muchas gracias.



