ARTICULOS ORIGINALES

Rev Chil Pediatr 74 (4); 398-404, 2003

Deficiencia de disacaridasas en ninos bolivianos
con diarrea persistente
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Resumen

Se ha postulado que los genes amerindios favorecerian la deficiencia de lactasa en la
poblacién latino americana infantil, pero si esto es asi, y como se relacionaria a la
intolerancia clinica, se desconoce. Objetivo: Medir la actividad de disacaridasas en
desnutridos hospitalizados por diarrea persistente, de origen aymara o quechua, y
correlacionar los niveles enzimaticos con las manifestaciones clinicas de intolerancia
al momento del alta. Metodologia: Ingresaron 42 pacientes, 49% marasmicos y el resto
desnutridos mixtos; la mediana de edad fue 15,7 meses (rango 3-34 meses). Desde el
ingreso todos recibieron leche sin lactosa hasta 48 horas antes de alta, momento en
que se probd una férmula con leche entera al tercer dia y a la semana de hospitaliza-
cién se realizd biopsia intestinal para estudio histolégico y para medicion de disacaridasas
en mucosa yeyunal segun técnica de Dahlquist. Resultados: Al ingreso 64%, 97% vy
45% tuvieron actividad de lactasa, sacarasa-isomaltasa y maltasas disminuidas, res-
pectivamente; al alta, el 59% los valores de actividad permanecian disminuidos, las
actividades de Sacarasa-lsomaltasa mejoraron un 7% y las maltasas empeoraron un
7%, pero ningun paciente presentd intolerancia clinica. La recuperacion de la actividad
de lactasa al alta fue significativamente mejor en los nifios que tenian mayor Talla/
Edad y Peso/Edad al ingreso (p = 0,05 y 0,03 respectivamente) (figura 2). Discusion:
Estos resultados no apoyan el uso prolongado de leche sin lactosa en nifos desnutri-
dos y con diarrea persistente, portadores de genes amerindios.
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Disaccaridase deficiency in Bolivian children with persistent diarrhea

It has been postulated that Amerindian genes favour lactase deficiency in the Latin
American infant population, but it is not clear how this phenomenon relates to clinical
lactose intolerance. Objective: to assess diasaccharidase activities in Aymara or Quechua
children admitted for persistent diarrhea and malnutrition and relate these findings to
clinical intolerance after recovery. Methods: 49% of 42 patients admitted were marasmic
while the remaining suffered mixed forms of malnutrition. Median age was 15.7 months
(range 3-34). Patients received a lactose free formula until 48 hours prior to discharge,
when they were changed to a whole cow’s milk formula. Disaccharidases were measured
in jejunal mucosa following Dahlquist’s technique. Results: on admission, 64%, 97%

1. Hospital Albina R. de Patifio, Cochabamba, Bolivia.
2. Instituto de Nutricién y Tecnologia de los Alimentos, Universidad de Chile.
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and 45% had low lactase, sucrase-isomaltase and maltase activities respectively;
at discharge in 59% lactase activity remained low, while sucrase-isomaltase activity
increased by 7% and maltase by 7%, but none were intolerant to lactose when challenged
with a lactose containing formula prior to discharge. Recovery of lactase activity was
significantly better among children with better height/age and weight/age ratios on
admission (p < 0.05 y 0.03 respectively). Discussion: These results do not support
prolonged use of lactose-free formulas in malnourished children of Aymara or Quechua

origin with persistent diarrhea.

(Key words: malnutrition, children, milk, disaccharidases, jejunal mucosa).
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INTRODUCCION

A pesar de los numerosos esfuerzos rea-
lizados la mortalidad por malnutricion en los
paises en desarrollo sigue siendo alta’. Una
de las estrategias utilizadas para disminuir
la prevalencia de desnutricion es entregar
alimentos gratuitos a los nifios en riesgo.
Muchos de estos programas entregan leche
en polvo, porque contiene una proteina de
buena calidad y es un alimento generalmen-
te bien aceptado para alimentar a los ni-
fios2. Sin embargo, en ambientes pediatricos
a veces se cuestiona esta estrategia por-
que se afirma que ciertos grupos étnicos
tienen alta prevalencia de intolerancia de la
lactosa®. Si bien se han descrito caracteris-
ticas genéticas diferentes en poblacion indi-
gena* de la regién de la Cordillera de los
Andes (que portaria los llamados “genes
amerindios”), la relacién entre la presencia
de estos genes y la aparicion de intoleran-
cia clinica a la lactosa no esta claro®’. Sin
embargo, basados en el argumento de la
etnia, algunos centros utilizan hasta hoy dia
leche sin lactosa para la recuperacion de
los desnutridos graves, aumentando con ello
significativamente los costos de tratamien-
to. Este estudio tuvo por objetivo explorar
este problema, evaluando si nifios que po-
sean el patrén genético mencionado presen-
tan niveles de actividad de disacaridasas
deficiente y si esta se traduce en intoleran-
cia clinica a lactosa u otros hidratos de car-
bono, todo lo cual podria ser relevante para
establecer las estrategias de tratamiento®.

La medicién de intolerancia a lactosa es
siempre controvertida y no hay una metodo-
logia que se considere irrefutable; para de-
cidir como hacer el estudio se tomaron en
cuenta las técnicas utilizadas en el hospital

participante, y por otro lado, se respetaron
las normas de tratamiento del centro. En
este contexto, a) se midid la actividad de
disacaridasas en nifios desnutridos hospita-
lizados por diarrea persistente, de origen
aymara o quechua, al ingreso y previo al
alta y b) se relacionaron los niveles
enzimaticos con las manifestaciones clini-
cas de intolerancia observadas al alta, mo-
mento en el cual segun las normas utiliza-
das los pacientes recibieron una férmula con
leche con 5 g de lactosa por litro.

Pacientes Y METoDOS

Este fue un estudio prospectivo, contro-
lado, descriptivo, en que cada paciente fue
su propio control (disefio “antes y despugs”).
El disefio no incluyd un estudio poblacional
de los genes presentes en el grupo de estu-
dio. No se incluyd un grupo en nifios contro-
les (sin genes amerindios) porque en el hos-
pital participante sélo consultaban nifios de
origen aymara y quechua. Criterio de inclu-
sién: desnutridos moderados y graves (pun-
tos de corte P/T —2 desviaciones estandar
(DE) y —3DE, respectivamente) menores de
3 afios de origen amerindio, ingresados por
diarrea de > 14 de duracién, al Centro de
Pediatria Albina R. de Patifio, Cochabamba,
durante un periodo de 12 meses. En 42 de
los 62 nifios ingresados se cumplieron es-
tos criterios de inclusion, se pudo reunir la
informacion necesaria para el analisis y se
incorporaron al estudio.

Los nifios fueron evaluados al tercer dia
después del ingreso, cuando el equilibrio
hidroelectrolitico estaba estabilizado, y des-
pués de un periodo 3 semanas de trata-
miento, arbitrariamente definido como “de
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recuperacion”. El esquema de realimentacion
utilizado en el Hospital Albina R. de Patifio
incluye la administracion de una férmula li-
bre de lactosa, que aporta proteinas, lipidos,
carbohidratos, minerales y vitaminas en can-
tidades suficientes para cubrir los requeri-
mientos diarios®. Se pesd y midié a los ni-
nos al ingreso y al alta; el estado nutricional
se evalud calculando los parametros peso/
edad, talla/edad y peso/talla, usando las ta-
blas NCHS™. Se definié Kwashiorkor como
un cuadro caracterizado por edema,
hipoalbuminemia y T/E mayor a —2 DE; des-
nutricion tipo marasmo cuando habia P/T
menor de —2 DE, sin edema ni otros signos
de Kwashiorkor y mixta al resto de los ca-
sos. Las infecciones intercurrentes fueron
detectadas y tratadas de acuerdo a las nor-
mas del hospital, que estan basadas en las
pautas OMS™. El protocolo fue aprobado por
el Comité de Etica del Hospital Albina de
Patino (Cochabamba, Bolivia) y los padres
y guardianes legales dieron su consentimiento
informado a los procedimientos.

Las disacaridasas se evaluaron midien-
do la actividad enzimatica porque en el hos-
pital participante no habia capacidad de ha-
cer mediciones en aire espirado, y en cam-
bio habia experiencia en la toma de biopsias
intestinales y se les utilizaba de rutina para
evaluar a los pacientes. Al tercer dia de
internacion y después de 4 horas de ayuno,
se obtuvieron biopsias intestinales median-
te la capsula de Crosby-Kugler pediatrica,
que da dos muestras de tejido. Una de las
piezas fue fijada en solucion de Bouin, in-
cluida en parafina, cortada en serie y tefiida
con hematoxilina eosina, y analizada al mi-
croscopio de luz. Los resultados se expresa-
ron en escala de 1 a 4 (1 = normal 4 = dano
morfoldgico severo o mucosa plana), siguien-
do el criterio de Baker'?. La segunda mues-
tra fue homogenizada y se midieron las ac-
tividades de disacaridasas (lactasa, sacarasa-
isomaltasa y maltasa) mediante técnicas de
rutina de nuestro laboratorio, basadas en la
técnica de Dahlquist’. Los resultados se
expresaron como Unidades (U), a partir de
los miligramos de sustrato hidrolizado por
minuto por gramo de tejido. En nuestro la-
boratorio los limites que definen el nivel nor-
mal bajo de lactasa, sacarasa isomaltasa y
maltasa son 10U, 60U y 90U, respectiva-
mente. La evaluacion histoldgica y los estu-
dios enzimaticos fueron repetidos a la ter-
cera semana de internacion, momento en el
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cual los pacientes estaban con deposicio-
nes normales o seminormales, recibian la
totalidad de los volumenes de férmula ofre-
cidos y sus indicadores antropométricos
estaban mejorando.

Los resultados fueron analizados por el
programa estadistico EPI INFO 6.04, calcu-
lando la mediana y rango, Kruskal-Wallis.
La significancia estadistica fue definida como
p < 0,05.

REsuLTADOS

De los 42 pacientes que ingresaron al
estudio, 20 eran marasmicos (47%), 20 pre-
sentaban desnutricion mixta (47%) y 2 te-
nian Kwashiorkor (5%). La mediana de edad
al ingreso fue de 15,7 meses (3 a 34 me-
ses). Los indicadores P/E y P/T mostraron
una tendencia a la mejoria en la segunda
evaluacion pero las diferencias no fueron
significativas (figura 1). La duracién de la
diarrea previa al ingreso tuvo una mediana
de 27 dias (rango 14-150). Se identificd un
promedio de dos enteropatdgenos por nifo
(s6lo uno tuvo los estudios etioldgicos ne-
gativos), incluyendo bacterias (E. coli, Shigella,
Salmonella, Campylobacter), parasitos (E.
histolitica, G. lamblia, S. estercoralis) y
rotavirus (en un caso). Los nifios estabilizaron
su hidratacion y equilibrio hidroelectrolitico
dentro de 72 horas post ingreso; la formula
libre de lactosa fue bien tolerada durante
toda la evolucion, entendiendo tolerancia como
la ingestion del volumen ofrecido, calculado
para cubrir los requerimientos segun edad,
en ausencia de vomitos, junto con una dis-
minucion progresiva de la frecuencia de de-
posiciones y de la distension abdominal. No
se realizé un andlisis cuantitativo de estos
parametros a lo largo de las tres semanas
de estudio. Al momento de la segunda biop-
sia todos los nifnos recibian la totalidad de
la férmula ofrecida y estaban aumentando
de peso. Cuando a un paciente se le consi-
der6 apto para ser dado de alta, se le ofre-
cié una férmula con leche entera de vaca al
menos por 48 horas. En todos los casos las
deposiciones se mantuvieron formadas o semi
formadas y no se produjo meteorismo, dolor
abdominal ni rechazo de la alimentacion. De
los 27 nifios que ingresaron con un P/T<
-2DE, sélo 5 continuaban debajo de este
punto de corte; el cambio de los valores
obtenidos al ingreso y alta, expresado como
mediana, fue +2DE (rango 0 a 4). La recu-
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Figura 1. Evaluacion antropométrica al ingreso y al momento del alta (expresados en Z score).

Tabla 1. Porcentaje y numero de pacientes con actividades de disacaridasas
por debajo de los niveles minimos normales

Enzima Ingreso Alta

% n % n
Lactasa 64 27 59 25
Sacarasa-isomaltasa 97 41 90 38
Maltasa 45 19 52 22

peracion nutricional en el periodo de tres
semanas de estudio fue en promedio de
8,5 g/kg/dia (rango 1,2 -18).

La evaluacion histoldgica al ingreso mostro
que la mayoria de los nifios presentaban
dafo leve y moderado (2 y 3 en la escala
de 1 a 4), soélo uno de los pacientes con
Kwashiorkor presentd mucosa plana. La se-
gunda biopsia mostré una tendencia al me-
joramiento de la arquitectura mucosal en to-
dos los niflos, pero no hubo diferencias
estadisticamente significativas al comparar
el puntaje general (1 a 4), el numero de
linfocitos interepiteliales o la intensidad y/o
calidad de la infiltracién de la lamina propia.

El andlisis de las disacaridasas se llevo
a cabo comparando los promedios + DE, y
evaluando el numero de sujetos por encima
y por debajo del limite minimo normal, utili-
zando los puntos de cortes respectivos para
cada enzima. Al ingreso, 64% de los pa-
cientes presentaban la actividad de lactasa

menor que el punto de corte, 15 de ellos
tenian menos del 50% del valor minimo es-
perado. Respecto a las otras enzimas, el
97% tenian disminuida la actividad de
sacarasa-isomaltasa y el 45% el de maltasa.
Al momento del alta el 59% de los nifos
continuaban con niveles de lactasa debajo
del limite minimo normal, los niveles de
sacarasa habian mejorado un 7% vy los de
maltasa habian empeorado un 7%; todas
las diferencias resultaron estadisticamente
no significativas (tabla 1). El analisis por
caso mostré que, independientemente de los
valores iniciales o los cambios detectados
en las actividades enzimaticas todos los
pacientes toleraron la alimentacion cuando
se les cambié la férmula 48 horas antes del
alta. La recuperacion de la actividad de lactasa
al alta fue significativamente mejor en los
nifos que tenian mayor talla/edad y peso/
edad al ingreso (p = 0,05 y 0,03 respectiva-
mente) (figura 2).
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* % Lactasa (U)
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Indicador nutricional al ingreso

* p= 0.03 Kruskal Wallis
** p= 0.05 Kruskal Wallis

Figura 2. Niveles de lactasa al momento del alta, distribuidas por los indicadores antropomeétricos Peso/Edad
y Talla/Edad (expresados en Z score) calculados al ingreso.

Discusion

Este trabajo aporta informacion sobre dos
aspectos de los nifios de origen aymara
y quechua: los niveles de actividad enzima-
tica de disacaridasas (lactasa, sacarasa-
isomaltasa y maltasas) durante un episodio
de diarrea persistente, y la ausencia de
sintomatologia al reexponer a los nifios a la
carga de carbohidratos contenida en una for-
mula basada en leche entera de vaca, tres
semanas después. Si la apreciacion de que
los grupos étnicos aymardas y quechuas tie-
nen alta prevalencia de intolerancia de la
lactosa fuera correcta, el resultado espera-
do en este estudio era una alta frecuencia
de intolerancia clinica a lactosa al momento
del alta'. Los resultados muestran que esto
no fue asi. Al ingreso los nifios tenian la
actividad de disacaridasas en la mucosa
yeyunal disminuidas, tanto de lactasa, como
sacarasa - isomaltasa y maltasa. Este pa-
tron de dafo, incluyendo a las tres enzimas,
es habitualmente aceptado como sugerente
de dafio secundario de la mucosa y no a
una deficiencia genética o asociada a una
étnia determinada®. La segunda medicion
tampoco mostré una diferencia entre lactasa
y las otras dos disacaridasas, ya que nin-
guna de las enzimas cambi6 significativa-
mente, manteniéndose una proporcion alta
de pacientes con las tres disacaridasas ba-
jas; estos resultados, junto con la falta de
una mejoria histoldgica clara, apoyan la etio-

logia secundaria del fenémeno observado.
Sin embargo, hay que tener en cuenta que
en los nifios estudiados el tiempo de diarrea
era prolongado y se identificaron en prome-
dio dos enteropatégenos por nifio, por lo tanto,
el dafo sufrido por la mucosa puede haber
sido grave y requerir mas de tres semanas
para recuperarse. La intensa caida en acti-
vidad de sacarasa-isomaltasa y el hecho
que en 15 nifos la actividad de lactasa fue-
ra menor del 50% del valor minimo espera-
do apoya esta explicacion. Tomando en cuen-
ta esta discusion, el resultado méas impor-
tante del estudio es que después de tres
semanas el 100% de los pacientes tolera-
ron sin problemas la férmula basada en le-
che entera (con 5 gramos de lactosa por
litro). Mas aun, el aumento de peso prome-
dio (8,5 g/kg/dia) en las tres semanas de
seguimiento fue muy superior que el espe-
rado para la edad; datos de otros autores
sugieren que los nifios desnutridos con into-
lerancia a lactosa tendrian menor ganancia
de peso durante el periodo de recuperacion
nutricional'. Una posible explicacion a nues-
tros resultados es que a pesar del gran dafio
en el intestino proximal, la funcién lactasica
remanente en segmento mas bajos del yeyuno
fueron capaces de manejar la carga de
disacaridos y evitar asi la aparicion de
sintomatologia.

Estudios de Rossi y col mostraron que
la actividad de lactasa esta relacionada de
manera inversa al grado de dafio histoldgico



Volumen 74
Numero 4

de la mucosa'®. En los nifos que evalua-
mos el dafo fue entre 2 y 3 al inicio, y no
varié durante el tratamiento, lo que podria
explicar la falta de recuperacion de activi-
dad enzimatica. La desnutricion por si mis-
ma es otro factor que diminuye la expresion
de mRNA del gen de la lactasa'; la activi-
dad enzimatica puede tomar meses en re-
cuperarse'®. Algunos autores han descrito
que la disminucién de lactasa se asocia a
intolerancia clinica en desnutridos en recu-
peracion'®, pero en este estudio nosotros
sélo detectamos la disminucién enzimatica.

Este estudio tiene varias limitaciones. El
respetar las practicas habituales del hospi-
“tal significé que no se pudo evaluar la pre-
sencia de intolerancia clinica a lactosa al
ingreso. A pesar de esto, la ausencia de
sintomatologia al momento de reexponer a
los nifos a lactosa fue tan claramente ne-
gativa que consideramos que los resultados
son valiosos. Por otro lado, el grupo evalua-
do resulté heterogéneo, la intensidad de las
manifestaciones clinicas observadas fue
variable, la duracién de la diarrea fue entre
14 y 150 dias, y hubo un promedio de dos
agentes infecciosos identificados por nifo,
incluyendo agentes que actuan por meca-
nismos adherencia, invasores y toxicidad.
El tamafio muestral no tiene el poder para
analizar por separado la influencia del tiem-
po de diarrea, de la infeccion y de la inten-
sidad del dafio sobre la evolucion de las
actividades enzimaticas.

Existen trabajos que apoyan la restric-
cién de lactosa durante la diarrea. Ashraf y
col estudiaron 107 niflos desnutridos seve-
ros con diarrea persistente que fueron ali-
mentados con leche con bajo contenido en
lactosa. Después de tres semanas de se-
guimiento observaron que 61 nifios (57%)
mejoraron con la dieta indicada mientras que
el resto requirié dieta libre de lactosa vy
sucrosa. La edad fue la Unica variable que
demostré estar asociada a la mejoria; los
nifios en que la terapia con baja lactosa
fracaso fueron significativamente menores
que el resto (8,9 vs 11,3 meses; p < 0,05).%°

Es dificil terminar con la controversia sobre
la necesidad de restringir la lactosa en la
diarrea persistente ya que los factores que
intervienen son numerosos y con frecuencia
eso significa que el tamafio de los grupos
estudiados no es adecuado para el analisis.
Creemos sin embargo, que se ha avanzado
en dos aspectos importantes; existe amplio
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consenso que lo que importa es la toleran-
cia clinica a la lactosa?' y no los niveles
enzimaticos que se detecten, y segundo,
existe evidencia que muestran que no hay
inconvenientes en manejar nifios con dia-
rrea aguda con leche con lactosa®; los re-
sultados de este trabajo mostraron que los
niveles de actividad de disacaridasas eran
bajos, pero ellos no se relacionaron con
sintomatologia sugerente de intolerancia clinica
(dolor y distension abdominal); por lo tanto,
nuestros resultados no apoyan el uso pro-
longado de leche sin lactosa en pacientes
de origen amerindio con diarrea persistente.
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