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RESUMEN 

Se estudia en ratas el aprovechamiento nutritivo de la proteína y grasa, 

bajo la influencia de agentes tranquilizantes (Diazepan y Perfenacina) adi

cionados a la dieta a dos niveles (1,5 mg¡lOO g de dieta y 3 mg¡100 g de 

dieta) encontrando los siguientes resultados. 

1) La dieta adicionada de la dosis mínÍma de Diazepan no modifica la 

ingesta, cambios ponderales, eficacia digestiva ni metabólica del nitrógeno, 
tanto en hembras como en machos. A dosis superiores el Diazepan tam

poco modifica de una manera patente ninguno de los parámetros anterior

mente citados, si bien tienden a ser mayores. 

2) La eficacia digestiva de la grasa no se modifica por el efecto del 

Diaz'epan adicionado a la dosis minima; sin embargo, la. dosis de 3 mg/100 g 

de dieta disminuye el .coeficiente de digestibilidad lipídico, descenso que 
es mucho más patente en hembras que en machos. 

3) La Perfenacina disminuye la in gesta de alimentos, sobre todo en 

machos, y a la dosis máxima. No obstante, la eficacia digestiva del nitró

geno, no se modifica. Tampoco afecta la retención de nitrógeno a nivel 

metabólico en hembras, en tanto que en los machos de lugar a una im
portante reducción. 

El fármaco no modifica la eficacia digestiva de la grasa. 

Ars Pharmaceutica. Tomo XXII. Núm. 3, 1981. 
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SUMMARY 

Nutritive utilization of protein and fat in rats under tratment with 

tranquilizer agents (Diazepan and Perfenacine) added to diet at two levels 
0,5 mg/lOO g and 3 mg/lOO g of diet) was studied. 

1) Diet with lowest doses of Diazepan does not modify intake, pon
deral changes, digestive or metabolic efficacy of nitrog- en, either in males 

or in females. Similarly highest doses of Diazepan do not clearly modify 

none of those parameters, although aH of them showed a mild increase. 

2) Digestive efficacy of fat do es not change because of lowest doses 

of Diazepan, however doses of 3 mg/lOO g of diet do diminish lipidic 

digestibility coefficient, decrease that is much biger in females than in 

males. 

3) Perfenacine, at higest doses decreases food intake above aH in 

males. Nevertheles digestive efficacy of nitro gen was not modify, neither 

nitro gen retention at metabolic levels in females, however in males it was 

detected a clear reduction in this parameter. This drug do es not modify 

digestive efficacy of fato 

INTRODUCCION 

El efecto de los fármacos sobre la fisiología digestiva y la utili
zación de los alimentos, es un factor que puede tener gran im
portancia y aunque existan algunos de ellos que aparentemente 
no modifican tal fisiología, otros en cambio, producen efectos de 
notable consideración (1, 2) . 

Una mención muy -especial merece un grupo de fármacos: los 
Psicotropos, muy estudiados por sus aplicaciones en el sistema 
nervioso central; sin embargo, no hay que limitar la importancia 
de sus aplicaciones en otros aspectos (3, 4, 5, 6) . 

Estos medicamentos aconsejables ante algunas anomalías pue
den beneficiar, o por el contrario perjudicar al individuo en el 
plano nutricional. 

Habiéndose observado el olvido de los investigadores sobre el 
interés que despierta la utilización nutritiva de los alimentos en 
seres tratados con fármacos tranquilizantes por vía oral, y dado 
no sólo el uso de los mismos sino, en algunos casos, su excesivo 
consumo, es por lo que se decidió iniciar una serie de experimen
tos encaminados a determinar o comprobar, en la rata, el aprove
chamiento dig,estivo y metabólico de nutrientes tan importantes 
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como la proteína y la grasa bajo la influencia de agentes tranquili
zantes por vía oral, menores como las benzodiazepinas (Diazepam: 
7 cloro-1,3 dihidro 1 metU 5 fenil-2H-1,4 benzodiazepina 2-ona) y 
mayores como la perfenacina. 

MATERIAL Y METO DO 

Se han utilizado 50 ratas adultas de ambos sexos de la raza 
Wistar. 

La dieta empleada tiene igual composición en nutrientes para 
todos los e�perimentos, variando el fármaco o la dosis del mismo 
que es añadido en forma de polvo y perfectamente homogeneizado 
con el alimento. 

La composición de la dieta es la siguiente: 

Proteína (caseína + D, L metionina) ... . .  . 

Grasa (aceite de oliva) ... ... ... ... ... ... .. . 

Fibra (celulosa) ... . . . . .. ... . . .  .. . . . . 
Corrector mineral ... . . . 

Corrector vitamínico 

S. F. (%) S. S. (%) 

12,63 

3,12 

8,00 

4,5 

2,00 

13,35 

3,30 

8,45 

4,75 

2,22 

Almidón y azúcar C. s. a partes iguales hasta el 100 % 
en sustancia seca 

Se han realizado cinco experimentos: A) Control: dieta sin 
fármacos; B) adiconada de 1,5 mg de Diazepam/100 g de dieta; 
C) adicionada de 3 mg de Diazepam/100 g de dieta; D) adicionada 
de 1,5 mg de Perfenacina/ 100 g de dietas; E) adicionada de 3 mg 
de Perfenacina/lOO g de dieta. 

Los experimentos constan de un período de tres días de "adap
tación" de los animales a las dietas y condiciones experimentales, 
y de un 'Período "principal" de siete días, durante el cual se con
trola la ingesta y se recogen diariamente y por separado heces 
y orina. 

Los animales comieron y bebieron "ad libitum" en todos los 
experimen tos. 
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Se determinó coeficiente de digestibilidad aparente (eDA) de 
proteína y de grasa, así como balance de nitrógeno según la téc
nica de Thomas-Mitchell (7) . Se utilizaron lotes de diez animales 
adultos, seleccionados al azar 'entre los de peso homogéneo (200 g) . 
Los animales se alojaban en células individuales de metabolismo, 
con sistema de separación para recogida de heces y ' orina; las 
jaulas se sitúan en una cámara termorr-egulada a 22 + 2° e y 

convenientemente ventilada. 
Las técnicas utilizadas, tanto para la determinación de los nu

trientes de las dietas, como en los análisis de heces y orina proce
dentes de los ensayos realizados son las siguientes: 

Proteína: Determinación de nitrógeno por 'el método de Kj el
dahl, con selenio 'como catalizador, y empleando 6,25 como factor 
de conversión de nitrógeno en proteína. 

Grasa: Extracción en soxhlet con éter etílico o de petróleo. 
Humedad: En estufa a 105 ± 1° e hasta peso constante. 
En cuanto al tratamiento estadístico empleado, se ha calcu

lado la media y el error de la media para cada parámetro, reali
zándose las pruebas de la "t" de Student con varianza conocida 
para comprobar si las medias de las diversas poblaciones eran 
estadísticamente iguales o no. 

RESULTADOS Y DISCUSION 

Sobre la influencia del Diazepam (7-cloro-l,3 dihidro 1 metil-5 fenil-

2H-l,4 Benzodiazepina-2-ona) 

Numerosos autores (8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17) han estu
diado 'la influencia de las benzodiazepinas sobre la ingesta de ali
mentos y el aumento de peso. 

Los resultados obtenidos indican que la adición a la dieta de 
Diazepam a dosis de 1,5 mg/100 g de di'eta no modifica la ingesta, 
cambios ponderales, eficacia digestiva ni metabólica del nitrógeno 
en la rata, tanto 'en hembras como en machos (tabla 1). No obs
tante, se observa que para 'esta dosis de Diazepam la ingesta, así 
como el incremento de peso son significativamente mayores 
(P < 0,01) en los machos que en las hembras, no modificándose, 
al menos significativamente, la excreción fecal ni urinaria de 
nitrógeno. 
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S.S. ingerida Peso medio Ó. peso Nitrógeno Nitrógeno c.n.A. Nitrógeno Nitrógeno % Retenido/ 
g/rata/día (g) g/rato/día fecal " absorbido hl.rinario retenido Absorbido 

mg/rata/día mg/rata/dÍa mg/rata/día rng/ rata/día 

14,08 240,1 1,28 31,6 l88,5 90,1 203,1 85,5 29,8 

:t 0,98 + 4,1 :t0,23 -:!; 1,2 + 9,2 + + + + - 0,2 - 11,3 - 4,2 - 1,9 

16,84 264,5 2,14 31,6 328,9 91,2 18B,4 140,4 42,2 

:t 0,37 
+ + 

� 2,1 
+ :t 0,6 

+ + + 
4,1 7,6 -0,39 9,3. - 12,7 - 3,4 

(*)12,67 21.2,7 (*)-0,03 38,9 (n) 232,5 (*)85,8 129,9 102,5 44,5 

:t 0,43 :- 11,2 + 
-0,23 ± 5,1 

+ 
5,0 :!: 1,4 

+' 
- 13,8 + 

9,1 :!: 4,7 

17,73 269,5 2,54 34,9 344,9 90,8 (';0)\33,8 (000)210,7 61,0 
+ .  - 0,45 

+ 
7,8 :t0,45· ± 2,2 + 9,5 � 0,4 

.+ 
3,6 

+ 
9,7 � 1,5 

., 

15,09 229,9 1,4 34,9 288,1 89,2 177 ,9 110,1 ' . 37,4 

:t 0,85 
+ 

6,3 :t0,5 
+ � 16,2 � 0,2 � 11,; :!: 18,3 + - 2,1 - 4,9 

16,71 236,4 2,3 35,3. 322,6 90,1 172,9 149,6 46,2 

� 0,28 + 2,4 
+ 
-0,3 � 1,1 + 

5,7 
� - 0,3 + 8,6 + 

2,2 � 2,6 

Nivel de slgnlficecitSn de ratas hembres problema respecto a ra�s control: (ol) p <0,05; (ü) p<O.Ol; (:kü) p<O,()()1. 

Nivel de s1gn1f1cac16n de ratas macho� problema. respecto a .retas control; (o) p -< 0,05i (00) p <0,01r (oCXJ) p <:0,00l.. 
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Por otra parte, las diferencias 'entre machos y hembras res
ponden al mismo patrón fisiológico, tanto en controles como en 
los animales del lote problema, lo que induce a pensar que las 
mayores retenciones de nitrógeno (P < 0,01) se deben a los ma
yores requerimientos por crecimiento y/o mantenimiento de los 
machos re�peeto a las hembras, como es lógico dada la edad y 
peso de los animales comparados (tabla 1). 

La eficacia digestiva juzgada por su coeficiente de digestibili
dad prácticamente es la misma en todos 'los casos considerados, 
tanto controles como bajo el efecto del fármaco. En el único caso 
donde se presentan diferencias significativas es en los machos en 
relación a las hembras bajo el efecto del fármaco; no obstante, el 
nivel de significación es el mínimo (P < 0,05) , Y no se puede olvidar 
que se está considerando el coeüciente de digestibilidad aparente, 
ya que si se tuviera en cuenta el componente fecal endógeno, 
puede que estas diferencias desaparecieran. 

Cuando el Diaz'epam se adiciona a la dieta a mayor concentra
ción (3 mg/100 g de dieta) tampoco se modifican significativa
mente la ingesta, ni cambios ponderales respecto a los resultados 
obtenidos en animales control; si bien, hay que indicar que esta 
dosis de fármaco tiende a aumentar dichos parámetros. Asimismo, 
la eficacia digestiva no se modifica ya que se elevan simultánea
mente la ingesta y excreción fecal, hecho que ocurre en ambos 
sexos y que es extensivo a la eficacia metabólica (tabla 1). Esta 
falta de efecto de las benzodiazepinas sobre el aprovechamiento 
nutritivo de la proteína tiene un paralelismo con los resultados 
obtenidos por FONOLLA y -col. (18) en conejos, y por CRAIG y col. (19) 
en aves. 

En relación al efecto del Diazepam sobre la utilización nutritiva 
de la grasa, se observa que dosis de 1,5 mg/100 g de dieta no mo
difican, al menor significativamente, el aprovechamiento digestivo 
de este nutriente; sin embargo, dosis superiores (3 mg/100 g de 
dieta) conducen a una disminución en el coeficiente de digestibili
dad aparente de la grasa, descenso que es significativo en el caso 
de las hembras (P < 0,01) (tabla 11). Este efecto es consecuencia de 
la mayor excreción fecal de grasa, sin que se modifique significa
tivamente 'la ingesta de este nutriente. 
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INFLUENCIA DEL DIAZEPAN SOBRE EL APROVECHAMIENTO NUTRITIVO DE LA GRASA 

Diazepan 

1,5 mg/100 g 

dieta 

Diazepan 

3 rng/100 g 

dieta 

Control 

HEMBRA S 

Grasa ingerida Grasa fecal Grasa absorbida 

rng/rata/día rng/rata/día rng/rata/día 

449,4 

± 15,4 

508,4 

± 17,3 

469,6 

± 34,8 

26,4 

± 4,3 

77,9 

± 11,6 

37,0 

± 3,9 

423,0 

± 16,1 

430,5 

± 17,4 

432,7 

± 35,4 

MACHO S 

Grasa ingerida Grasa fecal Grasa absorbida 

C. D. A. rng/rata/día rng/rata/día rng/rata/día 

94,1 

± 1 

84,7 

± 2,2 

91,9 

± 1 

550,3 

± 20,1 

590,8 

± 21,8 

557,5 

± 6,6 

47,2 

± 4,4 

87,7 

± 13,6 

56,2 

± 2,0 

503,0 

± 19,8 

503,0 

± 26,9 

501,3 

± 8,1 

C.D.A. 

91,4 

± 0,8 

85,0 

± 2,3 

89,9 

± 0,4 
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-TABLA IIL- INFLUENCIA DE LA NIALMIIDA SOBRE LOS CA.IBIOS PONDERALES, EFICACIA DIGESTIVA Y .IETABOLICA DE LA PROTEIN_, 

.s. S. ingerida 
g/rata/dia 

� 12,08 " 
:1: 1,23 < � " -M 

H" " < " 
.JO 
� � {oo}l2,38 

l :: 1,25 
..; 

� tUi)),28 " � :1:0,42 < 'M "" 
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15,09 

.J � 0,85 
li1 ... 
z o 16,71 u 

!. 0,28 

..Peso medio L:::. peso 
g/rata/día (g) 

197,0 lfllj-O,28 
+ 5,6 �O,48 

199,7 0,77 
+ 5,7 + -0,09 

217,2 (Ui)_ 2,57 
+ 

5,6 
+ - - 0,3 

254,9 (000)0,20 
� 6,1 + -0,3 

229,9 1,4 
+ 6,3 ::0,5 

236,4 2,3 
+ 2,4 �O,3 

Nitrógeno 
fecal 

mg/rata/dla 

24,5 
+ - 1,3 

27,5 

! 3,2 

17,8 

� l,S. 

25,8 

! 1,2 

34,9 

� 2,1 

35,3 
:!: 1,1 

Nitrógeno 
absorbido 
mg/ rata/día 

251,2 

� 15,4 

237, S 

! 23,6 

C_D_A_ 

91,0 

! 0,5 

89,7 

! 0,2 

96,4 \,,,)34,3 

:': 8,8 � 1,4 

22222 89,6 

! 10,9 + - 0,3 

288,1 89,2 

� 16,2 � 0,2 

322,6 90,1 
+ 5,7 

+ - 0,3 

-, 
Ni tróg�n� 
1I rina I�io 

mg,! rata/ dia 

136,9 
+ 7,1 

ll2,7 
+ 3,1 

99, S 

� 3,8 

145,3 
+ 6,2 

177 ,9 

! 11,2 

172,9 
+ 8,6 

Nitrógeno 
retenido 

mg/rata/dia 

98,8 
+ -27,9 

124,7 

! 21,2 

(*Ur3,03 

:':5,8 

\ooap6,9 

:': 5,8 

110,1 

� 18,3 

149,6 
+ 2,2 

% Retenido/ 
Absorbido 

38,7 

� 7,9 

50,5 

! 5,2 

-4,9 

�7, 7 

34,5 
:: 1,4 

37,4 
+ - 4,9 

46,2 

! 2,6 

Nivel de s1gnifieacitSn de ratas hembras problemes respecto 8; ratas contrnl:lj,lp <O,05�·(Ü)p�O.Oli(i.üJ p<O,OOl� 
Nivel de significación de ratas machos problema respecto a ratas control: (o) p 0,05;: (00) p O,Dl¡ (000) p o;ooi� 

% Retenido/ 
Ingerido 

35,3 
:: 7,3 HEHBRAS 

45,3 

� 4,6 HACHOS 

-4,6 

�5,8 HEMBRAS 

30,9 

! 1,3 MACHOS 

33,5 
:': 4,4 HEMBRAS 

41,8 
:': 2,2 MACHOS 
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Influencia de la Perfenacina 

La adición a la di.eta de un tranquilizante mayor como es la 
Perfenacina, no sólo no aumenta la ingesta de alimentos, como 
otros autores citan para otros tranquilizantes (8, lO, 12, 14) , sino 
que la reduce; reducción que es significativa (P < 0,05) en el caso 
de los machos para la dosis más alta de la Perfenacina utilizada 
(3 mg/100 g de dieta) (tabla lII). 

Se podría especular que el tranquilizante al ocasionar una me
nor actividad motora (obs· ervable en todos los casos) , tenga por 
tanto unos menores r·equerimientos nutritivos, lo que desde un 
punto de vista de regulación fisiológica de la ingestión de alimen
tas se traduce en una menor ingesta. 

La Perfenacina conduce a un menor incremento de peso, si 
bien las diferencias no son significativas, con excepción de las 
hembras para la dosis superior del fármaco (tabla IlI). 

La cantidad de nitróg·eno absorbido está notoriamente r·educida 
(P < 0,001) bajo el efecto de la dosis más alta de Perfenacina 
(3 mg/100 g de dieta). 

En general, se refleja la falta de efecto del fenómeno sobre la 
eficacia digestiva (CDA) en ambos sexos, lo que coincide con los 
resultados obtenidos por otros autores (20, 21, 22, 23, 24) con otro 
tranquilizante mayor como .es la reserpina. 

A nivel metabólico, las hembras no sufren ninguna modifica
ción significativa por efecto de la Perfenacina. En cambio, en los 
machos a la dosis superior (3 mg/100 g de dieta) la excreción uri
naria de nitrógeno desciende (P < 0,05) así como la retención de 
nitrógeno (P < 0,001) (tabla lII). 

Si bien el balance de nitrógeno es mayor en los animales del 
lote control, la relación de nitrógeno retenido respecto al absor
bido, es 'Prácticamente igual en ambos lotes (tabla IlI), lo que se 
traduce en que el fármaco no produce alteración metabólica de 
la proteína de la dieta. 

La Perfenacina no altera significativamente el aprovecha
miento nutritivo de la grasa en las hembras; sin embargo, en 
el caso de los machos se observa una menor in gesta de grasa, 
sobre todo para la dosis superior del fármaco ( tabla IV). 
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INFLUENCIA DE LA PERFENACINA SOBRE EL APROVECHAMIENTO NUTRITIVO DE LA GRASA 

Perfenacina 

1,5 mgj100 g 

dieta 

Perfenacina 

3 mgj100 g 

dieta 

Control 

HEMBRA S 

Grasa ingerida Grasa fecal 

mgjratajdía 

440,8 

± 40,6 

461,7 

± 29,8 

469,6 

± 34,8 

mgjratajdía 

32,9 

± 3,1 

37,4 

± 9,9 

37,0 

± 3,9 

Grasa absorbida 

mgjratajdía 

407,9 

± 37,7 

422,2 

± 39,6 

432,7 

± 35,4 

C.D.A. 

92,5 

± 0,33 

91,1 

± 3,1 

91,9 

± 1 

MACHO S 

Grasa ingerida Grasa fecal 

mgjratajdía 

516,3 

± 21,8 

453,9 

± 11,9 

557,5 

± 6,6 

mgjratajdía 

62,1 

± 9,4 

51,5 

± 8,8 

56,2 

± 2,0 

Grasa absorbida 

mgjratajdía 

454,2 

± 16,8 

417,7 

± 10,5 

501,3 

± 8,1 

C.D.A. 

88,9 

± 0,8 

92,1 

± 1,6 

89,9 

± 0,4 
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