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INTRODUCCION

La leche es el alimento natural de los mamiferos en la primera etapa de
su vida. Una porcién importante de su valor energético se encuentra en forma
de su azflcar especifico, la lactosa. Este carbohidrato, descubierto en 1633
por Bartolethus ( 18 ) e identificado quimicamente en 1927 por Haworth Y Long
( 66 ), se encuentra en la naturaleza en forma casi exclusiva en la leche.
El contenido energético de las leches de distintas especies de mamiferos se
halla determinado por proporciones variables de lactosa y de grasas, existien-
do una correlacitn negativa entre el contenido de uno y otro nutriente: a ma-
yor concentracién de grasas, menor concentracion de lactosa. A excepcitn de
unas pocas especies ( 262 ), todas las leches de mamiferos contienen lactosa
en proporciones variables, y dentro de ellas la leche humana es considerada

como de contenido elevado en lactosa. Esto se puede evidenciar en la siguien-
te grafica, tomada de Kretchmer ( 164 ):
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Graf. # 1: Relacibén entre contenido de grasas y de lactosa en leches de dis-
tintos mamiferos. (Kretchmer, ref. 164).

Bajo condiciones normales, el intestino de los mamiferos es incapaz de ab-
sorber lactosa. Para ser utilizado, el carbohidrato debe ser previamente hi-
drolizado en el lumen intestinal, tras lo cual sus monosacidridos componentes,
glucosa y galactosa, son fiacilmente absorbidos. Esta hidrdlisis es producida



2,
por la enzima beta-galactosidasa, cominmente conocida como lactasa. A dife-
rencia de otras enzimas digestivas que son secretadas y ejercen su accidn 11i-
bremente en el lumen, la lactasa forma parte estructural del 'borde en cepi-
110" de la cé€lula absortiva, lo que impone condiciones muy especificas para
la interaccitn enzima-sustrato. La lactasa del intestino humano tiene su mix-
ima actividad a nivel del yeyuno-ileon:
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Graf. # 2: Actividad de lactasa a distintos niveles del intestino en sujetos
normales. (Newcomer y McGill, ref. 193).

Resulta parad6jico que el hombre tenga una capacidad limitada de hidroli-
zar (y por lo tanto de utilizar) un nutriente producido por &l mismo ( 52,
163 ). La lactasa es la disacaridasa de menor actividad en el intestino huma-
no, y ya en el desarrollo intrauterino muestra una maduracibén mis lenta que
la de la maltasa y sucrasa. El pico de actividad de la lactasa es alcanzado
recién después del nacimiento ( 56, 63, 274 ), mientras que la maltasa tiene
ya a las 10-12 semanas de gestacitn una actividad comparable a la encontrada
en el recién nacido ( 12 ). Asimismo, la actividad de lactasa cae ripidamente
una vez completado el periodo de amamantamiento ( 118, 238 ). En el caso de la
especie humana, y a pesar de ser probablemente la inica que continfia ingirien-
do lactosa después del destete, los niveles de lactasa disminuyen progresiva
e inexorablemente a partir de los 2-4 afios de edad ( 246 ).

Como consecuencia de lo anterior, médicos y bidlogos han puesto gran inte-
rés en el estudio de la absorcidn de lactosa en humanos. Uno de los mis noto-
rios investigadores en esta drea, N. Kretchmer, reunid en la siguiente grafi-
ca los datos de numerosos investigadores sobre la prevalencia de 'malabsorcion



de lactosa'" en adultos de diversos grupos &tnicos:
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Graf. # 3: Prevalencia de malabsorcion de lactosa en distintas poblaciones.
(Kretchmer, ref. 164).

Se debe tener en cuenta, al interpretar esta griafica, que los estudios a-
grupados en ella por Kretchmer fueron realizados utilizando pruebas diagnbs-
ticas no estandarizadas entre si, y frecuentemente utilizaron dosis farmaco-
16gicas de lactosa en solucidn acuosa para establecer el diagnéstico de "ma-
labsorcion''. Por otra parte, bidlogos yantrop6logos han notado la clara aso-
ciacidn geografica-racial de la incidencia de malabsorcién de lactosa, asi
como su relacion con la practicas alimentarias y el desarrollo agropecuario
de diversas razas. En base a ello se han postulado numerosas hipbtesis que
proponen un rol de enzima adaptativa para la lactasa ( 83, 150, 247 ).

Desde el punto de vista nutricional, creemos que la importancia del estu-
dio de la malabsorcidn de lactosa radica en su implicacidén para el consumo ‘e
leche por humanos, dada la reconocida calidad de este alimento. Este enfoque
fue revisado recientemente por Tortn et al ( 268 ). Estos autores hicieron é&n-
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fasis en la diferencia entre malabsorcidén e intolerancia a la lactosa, térmi-
nos que a menudo son errdneamente utilizados como sindénimos:

Malabsorcién es el defecto en la hidr6lisis intestinal de la lactosa y/o en

la absorcidon de sus componentes. El diagndstico de malabsorcidn de lactosa se
ha hecho tradicionalmente estudiando el aumento de la glucosa sanguinea después
de la ingestib6n de una dosis de lactosa.

Intolerancia son los signos clinicos (borborigmos, diarrea, distensidén abdomi-
nal) y sintomas (flatulencia, dolores cdlicos) que aparecen tras la ingestidn

de lactosa.
Existe poca correlacibén entre ''intolerancia' y "malabsorcidn'' de lactosa en

los individuos, y es notorio que la aparicidn o no de sintomas y signos en su-
jetos malabsorbedores de lactosa estad condicionada por factores psicolégicos

y culturales, dificiles de delimitar experimentalmente ( 22 ).
Es importante tener en cuenta que el diagnéstico de malabsorcidn de lactosa

no necesariamente implica que la persona no puede beber leche o utilizar ade-
cuadamente la energia proveniente de lactosa. La razbén es que, debido a las 1i-
mitaciones técnicas de las pruebas diagndsticas tradicionales, la cantidad de
lactosa que requiere la prueba es mucho mayor que la contenida en una toma mo-
derada de leche. Por otra parte, el vaciamiento gastrico, al regular la velo-
cidad con que el sustrato es ofertado a la enzima en el intestino delgado, mo-
difica la respuesta a la ingesti6n de una cantidad dada de lactosa segiin ésta
se administre en solucién acuosa o en forma de leche ( 251 ).

De cualquier manera, la frecuencia con que --justificadamente o no-- se e-
fecta el diagnbéstico de malabsorcifén de lactosa, ha llevado a que se desarro-
1llen los medios para reducir el contenido de lactosa en la leche, e incluso pa-
ra producir leches libres de este carbohidrato. Es probable que actualmente ex-
istas miles de adultos y nifios que han eliminado totalmente la lactosa de su
dieta. Las consecuencias nutricionales de este hecho aiin no estan aclaradas,
pero basados en que la lactosa es el azlicar natural para la alimentacién infan-
til, algunos paises han hecho obligatoria la inclusifén de cierta cantidad de
este carbohidrato en las formulas infantiles comerciales. Consideramos de es-
pecial importancia estudiar los efectos de la lactosa en la dieta terapéutica
de nifios con desnutricibén proteinico-energética (DPE), quienes presentan eleva-
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dos requerimientos de proteinas, energia y minerales, y para quienes la leche
sigue siendo uma fuente ideal de estos requerimientos.

Como consecuencia de lo anterior se ha desarrollado el presente estudio,
que se centrard en la evaluacién de dos tipos de leches, con contenido normal
o muay reducido en lactosa, para el tratamiento de nifios con DPE severa, ha-
ciendo particular énfasis en el metabolismo de calcio y nitrdgeno.



1I. ANTECEDENTES

1. La lactosa en nutricion infantil

Ya a principios de siglo los pediatras advirtieron sobre la frecuente li-

mitacidén del intestino infantil para absorber lactosa y otros azlicares commes

en la dieta ( 135, 144 ). La evidencia acumlada desde entonces permite pun-
tualizar por lo menos tres situaciones donde el consumo de lactosa puede ser
eventualmente desfavorable para la mitricidén del nifio:

a) En el recién nacido prematuro. Asi como se ha denominado "ictericia fi-
siolfgica' a la inmadurez del sistema hepatico de glucuronizacién de la bili-
rrubina, podria hablarse (aunque a riesgo de desatar criticas lingllisticas)
de la '"malabsorcidon fisioldgica' de lactosa en el recién nacido de témrmino
( 55, 64 ). Por ejemplo, un estudio en 102 recién nacidos sanos alimentados
al pecho o con formula adaptada demostrd azlicares reductores en las heces de
50% de los bebés ( 57 ). La limitacidn en la capacidad de hidrdlisis de la
lactosa es naturalmente mis evidente en el recién nacido prematuro (44 ), y
estd condicionada por la tardia maduracidén de la actividad de beta-galactosi-
dasa. Algunos estudios han estimado que en el recién nacido prematuro mids del
60% de la lactosa ingerida alcanza el colon sin ser absorbida ( 180 ). La car-
ga de carbohidratos que recibe el intestino durante los primeros dias de vida
es enorme, y en relacidn al peso corporal equivale a la que recibiria un adul-
to ingiriendo 12-15 litros de leche diarios ( 265 ). El1 hecho de que la malab-
sorcién de grandes cantidades de lactosa no tenga consecuencias nutricionales
adversas para el recién nacido ha sido explicado por el importante rol del co-
lon en la recuperacion de la energia no absorbida a nivel del intestino delga-

do ( 55 ).

b) En enfermedades diarreicas. Tradicionalmente, se ha asumido una relac.6n

de causa a efecto entre malabsorcion de lactosa y diarrea. Los carbohidratos

no absorbidos ejercen un efecto osmdtico, atrayendo sodio y agua desde el la-
do sergso de la pared intestinal hacia el lumen, lo que se manifiesta en for-
ma de deposiciones diarreicas, es decir, con contenido de agua aumentado ( 167
Sin embargo, también existe evidencia de que la diarrea aguda por si misma cs

)

J -
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capaz de producir alteraciones bioquimicas y estructurales de importancia en
la célula intestinal ( 266 ). Se ha comprobado que el recambio celular y la
sintesis de proteinas en las células apicales se hallan disminuidos durante
un episodio agudo de diarrea ( 267 ). Como consecuencia de ello, hay una dis
minucion en la actividad de lactasa ( 234, 267 ). Estos cambios pueden ser de-
tectados desde las 48 horas después de haber comenzado el episodio diarreico,
y afectan mis intensamente a la lactasa que a otras disacaridasas ( 17, 21,
267 ). La disminucidn en los niveles de lactasa ha sido demostrada tanto en
diarreas de tipo bacteriano, como en diarreas de tipo viral. Sin embargo, al-
gunos estudios no han encontrado malabsorcién significativa de lactosa en a-
nimales con diarrea viral aguda ( 81 ), dejando nuevamente planteada la in-
cierta correlacidn entre el hallazgo histoquimico y sus implicaciones biol6-
gicas. A pesar de que se ha demostrado que en diarreas experimentales no in-
fecciosas la supresion de la ingesta de lactosa retarda la normalizacidn de la
actividad de lactasa ( 210 ), y que los nifios con diarrea alimentados parente-
ralmente tardan mas tiempo en recuperar una actividad normal de lactasa (114 ),
1la mayoria de los pediatras opta por recomendar la supresidn o disminucidn
de la ingesta de lactosa ante un episodio agudo de diarrea.

c) En la desnutricion proteinico-energética. Las alteraciones histolbgicas
y funcionales de la mucosa intestinal en nifios desnutridos han sido descritas
por Viteri et al ( 278 ) y Brinser et al ( 39 ). Grados moderados y severos de
desnutricion se asocian con una disminucidn del espesor de la mucosa ( 278, 243 )
y con un aplanamiento de las microvellosidades ( 47 ). Estos cambios inciden
en la actividad de las disacaridasas ( 147, 208 ). De alli que diversos estu-
dios muestren niveles consistentemente bajos en nifios con DPE ( 146, 147, 256 }.
Este hecho 1llevé a diversos investigadores a asociar la alta incidencia de dia-
rrea en nifios con DPE severa con la malabsorcion de lactosa ( 221 ). Sin embar-
go, la exacta correlacion entre ingestidn de lactosa y diarrea en el nifio des-
nutrido no ha sido clarificada aim. En estudios de campo no ha podido demos-
trarse una relacién consistente entre positividad de malabsorcidn y pérdida de
nutrientes por las heces ( 37 ). La ingestién de lactosa en poblaciones con
alta prevalencia de DPE tampoco parece influir en la actividad de disacarida-
sas intestinales ( 154 ). El siguiente cuadro resume algunos de los resultados




publicados sobre prevalencia de malabsorcitn en nifios desnutridos:

Pais n Método diagndstico Prevalencia Referencia
Suddfrica 20 PTL*, (2 g/kg) 65 % 30
Etiopia 12 PTL, (2 g/kg) 66 % 236
Perii 16 PTL, (50 g/m2) 83 % 202
Jamaica 94 PTL, (2 g/kg) 56 % 259
Tailandia 41 PTL, (2 g/kg) 60 $ 273
Hungria 62 PTL, (2 g/kg) 48 % 152

* Prueba de tolerancia a la lactosa oral, (dosis).

Se ha sugerido que un episodio previo de desnutricidn puede acelerar la
pérdida progresiva de la actividad de lactasa que estd genéticamente condicio-
nada en el individuo ( 35, 202 ). En base a estos argumentos, varios investiga-
dores han propuesto evitar el uso de la lactosa en el tratamiento de nifios con
DPE severa ( 32, 112 ), y se han desarrollado estudios para obtener evidencia
que sustente esta posicidn ( 34, 187 ). Comentaremos algunos de estos trabajos
al discutir nuestros propios resultados.

2. Lactosa y absorcitn de calcio

El creciente uso de leches sin lactosa, o con muy bajo contenido de ella,
ha reactualizado el interé&s por los efectos estimiladores de este carbohidrato
sobre la-absorcién de calcio. Esto es particularmente importante en las situa-
ciones en que los requerimientos de calcio son elevados, como es precisamente
el caso de nifios desnutridos durante la fase de recuperacitn. A continuacidn
resuniremos la evidencia disponible sobre la interaccidn entre lactosa y calcio.

a) Absorcidn intestinal de calcio. El calcio es absorbido por dos meca.is-

mos:
1-- Un proceso activo, predominante a nivel del duodeno, y regulado por la vi-
tamina D ( 198, 242, 287, 301 ). La 1,25-Dihidroxicolecalciferol (calcitriol)
induce la sintesis de la proteina ligante de calcio (Calcium-binding protein.
CaBP) en las células de la mucosa duodenal ( 13, 61, 79 ). Esta proteina in-
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terviene en la incorporacion y traslocacidn de iones de calcio a través de la
mucosa. La absorcidon duodenal de calcio es un fendmeno activo, saturable, con
una cinética del tipo Michaelis-Menten, y puede ser bloqueado por inhibidores
de la sintesis proteinica ( 304 ) y del metabolismo energético ( 122, 242,

282 ). En condiciones normales de nutricion de vitamina D, la actividad del
mecanismo duodenal estd condicionada por los niveles de ingesta de calcio: u-
na dieta pobre en este mineral estimula la conversidn de la vitamina D a cal-
citriol ( 60, 136 ), y esto se manifiesta con un aumento en la sintesis de Ca-
BP en la mucosa duodenal ( 99, 190 ). La alta ingestidén de calcio tiene un e-
fecto opuesto: inhibe la sintesis de CaBP. Como veremos mds adelante, la lac-
tosa ejerce a nivel del duodeno un efecto similar al de una dieta rica en cal-

cio, es decir, inhibe la sintesis de CaBP ( 206, 207 ).

2-- Dada 1la escasa longitud del duodeno y el tiempo de transito relativamente
breve a través de €1 ( 48, 49, 181 ), no es de extrafiar que sb6lo una pequefia
fraccién del calcio ingerido se absorba a este nivel. Estudiando in vivo ra-
tas normales, Cramer ( 49 ) informd6 una absorcidon de 7% del calcio ingerido
en duodeno, camparado con 17% en yeyuno y 65% en ileon. Este mismo investiga-
dor corrobord el amplio predominio de la absorcidn ileal en otras especies

( 50 ). Marcus ( 182 ) informd cifras similares, sin encontrar diferencias en-
tre dietas liquidas y s6lidas. El mecanismo de absorcion ileal es de tipo pa-
sivo, no saturable, sigue uma cinética de tipo lineal, y es independiente de
1la vitamina D ( 23, 175 ). A pesar de estas caracteristicas, el ileon tiene
una notable capacidad de aumentar su absorcidn en respuesta a la restriccidn
dietética de calcio ( 211 ). A la inversa de lo mencionado en relacidn al duo-
deno, la lactosa ejerce una clara estimulacion de la absorcibn ileal de calcio.

b) Evidencias sobre los efectos de la lactosa en la absorcidn de calcio.

Talvez el primer investigador que plante6 una asociacifn entre lactosa y
metabolismo de c¢alcio haya sido Bonnamour en 1913 ( 27 ), ain cuando su ex-
perimento tiene hoy s6lo un valor histdérico. En 1923, Dragstedt y Peacock de-
mostraron que la adicion de lactosa a la dieta de perros paratiroidectomizados
evitaba la aparicién de los signos de tetania ( 65 ). Este hallazgo fue confir-
mado poco después por Greenwald ( 115 ) e Inouye ( 141 ). Este {iltimo demostrd,
ademids, que la administracidn parenteral de lactosa carecia de efecto sobre la
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absorcién de calcio y fue el primero en sugerir que el mecanismo de accidn

del carbohidrato seria el de la acidificacidén del lumen intestinal al ser fer-
mentado por la flora bacteriana. En 1926, Bergueim ( 25 ) comprobd un marca-
do aumento en la absorcidén de calcio en ratas que recibian 25% de lactosa en
la dieta. Ademds, informé que este efecto no se producia si en vez de lactosa
se agregaba a la dieta almid6én, glucosa, fructosa, maltosa o dextrina. En ba-
se a diversos disefios experimentales, los efectos favorecedores de la lactosa
sobre la absorcién de calcio fueron confirmados por numerosos investigadores
en el perro ( 117 ), en vacunos jovenes ( 232 ), en aves de corral (156 ) y
en ratas ( 43, 137, 240, 241, 275 ). Por otro lado, unos pocos estudios no han

podido confirmar estos resultados ( 113, 229, 271, 272 ).

El grupo de Dupuis y Fournier en Paris desarrolld extensas investigacio-
nes en busca de un rol regulador de la absorcidén de calcio para la lactosa y
otros carbohidratos ( 66-73, 86-97 ). Estos investigadores propusieron el tér-
mino ''carbohidratos de estructura' (glucides de structure) para designar a una
serie de mono- y oligosaciridos con propiedades estimulatorias sobre la absor-
cién de calcio ( 86, 88, 91, 97 ). Estas sustancias serian un "'factor exdgeno'
para la utilizacidn del calcio ( 89 ), actuando sinérgicamente con la vitamina
D y el contenido de fosfatos de la dieta ( 86 ). Mediante el disefio de asa in-
testinal aislada in situ o in vitro, el grupo de Paris ha comprobado una acti-
vidad estimuladora de la absorcidn de calcio por lactosa, xilosa, sorbitol, su-
crosa y celobiosa ( 67, 70 ). Entre estos carbohidratos, la lactosa seria la
de mayor actividad estimulatoria y la de mayor importancia dietética. El enfo-
que de Dupuis y Fournier, si bien tiene umna indiscutible base experimental, es
dificil de definir en cuanto a sus implicaciones préicticas en las condiciones
fisioldgicas del intestino humano, donde gran parte de los carbohidratos estu-
diados por ellos --y presentes en la dieta en cantidades apreciables-- son ab-
sorbidos casi completamente antes de alcanzar el ileon, que es el sitio de ac-
cién de los carbohidratos sobre la absorci6én de calcio.

El mismo grupo de investigadores ha informado que la accidon estimulatoria
de la lactosa no se limita al calcio, sino que también actfia sobre la absorcidén
de zinc ( 92 ), manganeso ( 94 ) y cobalto ( 95 ). Otros investigadores han:

informado resultados similares en relacién a la absorcidon de hierro ( 11, 31 ),

magnesio, bario y estroncio ( 93, 172 ), y plomo ( 41 ), ya sea en asa intes-
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tinal in situ o en el animal intacto.

c) Teorias sobre el mecanismo de accidtn de la lactosa. Durante casi 30
afios la mayoria de los investigadores aceptaron la hip6tesis sugerida por Ino-
uye en 1924, acerca de la acidificacién del medio intestinal por la degrada-
cién de la lactosa, con la consiguiente mayor biodisponibilidad del calcio a
un pH menor. Sin embargo, en 1931 Robinson ( 232 ) observd que la lactosa no
afectaba el pH intestinal de ratas alimentadas con dietas a base de carne,
aunque esto no impedia su efecto sobre la absorcidn de calcio. Posteriormente,
otros investigadores comprobaron que el tratamiento con antibibticos orales
tampoco impedia la accidén de la lactosa, a pesar de que la eliminacidn de la
flora intestinal no permitia la adecuada degradacidon del carbohidrato y el
consiguiente descenso del pH ( 73, 284 ). El punto de vista de la acidifica-
cibén continué siendo evaluado mias recientemente ( 2, 3, 77 ).

A raiz de los nuevos hallazgos experimentales, nuevas hipdtesis fueron pro-
puestas para explicar el efecto lactosa. Las mids importantes son:

Teoria de la quelacidn: En 1934, Herrington ( 129 ) postuld que la lactosa se
unia al calcio en la luz del intestino, formando un complejo mds ficilmente
absorbible. Este concepto fue sustentado varias décadas después por Charley

y Saltman ( 53 ), quienes sugirieron que la formacidn de un compuesto lactosa-
calcio seria el modo por el que el carbohidrato favorece la absorcién del cal-
cio. Sin embargo, esta teoria no pudo ser corroborada por otros investigadores.
Dada la baja afinidad de la lactosa por el calcio, se requiere una relacién lac-
tosa:calcio de casi 20:1 para producir un grado de combinacidn apreciable. Eva-
luando esta hipbtesis, Wasserman ( 289 ) comprobd que se podia producir un au-
mento significativo en la absorcibén de calcio con relaciones lactosa:calcio de
0.02:1. A esta relacidn, la formacidn de complejos lactosa-calcio es nula.

Teoria metabblica: Tal vez el enfoque mids interesante sobre el posible mecanis-
mo de accidn de la lactosa sea el propuesto por Wasserman ( 286, 284 ). Este
investigador comprobd que ciertos inhibidores como el cianuro, al igual que la
anaerobiosis producian un efecto idéntico al de la lactosa. Al estudiar los e-
fectos de la lactosa sobre el metabolismo aerobio, comprobd que este carbohi-
drato inhibia 1la toma de oxigeno y la liberacidn de 14COZ a partir de glucosa
marcada con '4C en C-1 6 C-6 en células ileales. Esta evidencia fue luego con-
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firmada en el animal intacto. Wasserman y su grupo postularon que en condicio-
nes normales existiria un bloqueo a la absorcién ileal de calcio. Este bloqueo
seria dependiente de energia metabdlica, y la lactosa actuaria inhibiendo el
mecanismo al limitar la oferta de energia. El grupo de Fournier informd ha-
1lazgos que parecen confirmar la accifn inhibidora de la lactosa sobre el me-
tabolismo energético ( 90 ). Quedan de todos modos puntos importantes que no
han sido aclarados, tales como el punto exacto en que la presencia de lactosa
puede inhibir la produccién de energia, y los factores que desencadenarian di-
cho proceso. Pero resulta apasionante la posibilidad del sutil balance biold-
gico implicito en esta teoria: los inhibidores metab6licos, que bloquean la
absorcién duodenal -activa-, estimularian compensatoriamente la absorcifn en
segmentos mds distales del intestino ( 285, 286 ).

Teoria enzimitica: El grupo de Fournier halld que la lactosa estimula la acti-
vidad de la fosfatasa alcalina del borde en cepillo de la mucosa intestinal ( 72,
69 ). Esta enzima, que es una de las numerosas fosfatasas relacionadas con
el metabolismo del calcio, juega un rol importante en la traslocacidon de io-
nes de calcio en el intestino. Algunos estudios han sugerido que esta enzima
es idéntica a la ATPasa dependiente de Ca, también localizada en el borde en
cepillo ( 125 ). Queda asi abierta la posibilidad de estudiar la lactosa como
un modulador de la actividad de un complejo enzimdtico presente en la misma lo-
calizacion estructural y funcional del enterocito, el borde en cepillo. En es-
te complejo se encuentra también la lactasa. La teoria enzimitica podria ex-
plicar el hecho de que el intestino previamente ''estimulado' por la lactosa
aumenta su absorcidn de calcio alin al ser perfundido con soluciones sin.este

carbohidrato.( '14 ).
Podemos resumir la evidencia de mayor importancia bioldgica en los siguien-

tes puntos:
° El sitio de accidn de la lactosa sobre la absorcidn de calcio es el ileon
(174 ).

°®  la glucosa, la galactosa y otros mono y oligosacdridos, instilados en asa
intestinal aislada tienen también uma accidén estimuladora sobre la absorcidn de
calcio ( 2057). En cambio, en el animal intacto o en humanos la evidencia es con-
tradictoria ( 283 ), probablemente debido a que estos carbohidratos son absor-

bidos casi completamente en los segmentos proximales al ileon.
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°@° la lactosa estimula la absorcifn de calcio en animales deficientes en vi-
tamina D, lo que indica que su accién es independiente de ella ( 156 ).
coco E] efecto de la lactosa no es inhibido por bloqueadores del metabolismo
energético ni de la sintesis de proteinas ( 284 ).
oocoo T4 accibén de la lactosa no depende de la presencia de una flora bacteria-
na intacta, ni presupone un descenso significativo del pH intraluminal ( 284 ).
coocoe Ta lactosa actia sobre el calcio ionozado, ya que la adicidén de EDTA

bloquea notablemente su accién ( 173 ).

d) Implicaciones biolégicas de la interaccidn lactosa-calcio. El grupo
de Younoszai ( 106 ) comprob6é que durante las 3 primeras semanas de vida de la
rata, la absorcidén intestinal de calcio tiene una cinética de tipo lineal. Des-
pués del destete, el mecanismo de absorcidén de calcio adquiere las caracteris-
ticas de un proceso activo, saturable. Por otro lado, Gleason et al (107 )
comprobaron que la concentracién de CaBP en el duodeno de ratas normales es
bajo durante las primeras 3 semanas de vida ( unos 500 ug/g de mucosa ) y que
asciende rapidamente a mis de 2,200 ug/g de mucosa a partir de la cuarta sema-
na. Hallazgos similares han sido descritos por Batt et al (19 ) y Wasserman
et al ( 288 ) en relacidén a la maduraci6n del mecanismo activo de absorcidn de
calcio. Wasserman determindé la incorporacidon de 47Ca en cerdos recién nacidos,
corroborando la escasa actividad del duodeno durante las primeras semanas de
vida, y su progresivo aumento a medida que avanza el desarrollo extrauterino
( 288 ). En nifios recién nacidos de término, Ziegler ( 302) comprobd una ma-
yor absorcidén de calcio en nifios alimentados con férmulas que contenian lacto-
sa, en comparacidn con un grupo similar que ingirid una férmula a base de soya.
La diferencia entre los grupos en cuanto a absorcidon de calcio fue disminuyen-
do a medida que los bebés crecian, y se ha mencionado que la posible razén de
ello sea la creciente capacidad del mecanismo de absorcidn activo de compensar
por la falta de la estimulacidn de la lactosa. Por otra parte, se ha comproba-
do que animales recién 'nacidos de madres deficientes en vitamina D absorben cal-
cio normalmente mientras reciben lactosa en su dieta, es decir, durante el pe-

riodo de amamantamiento ( 62 ).
En base a toda esta evidencia, es posible sugerir un sinergismo bioldgico

entre lactosa y calcio:
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En los mamiferos, la absorcibn activa de calcio, dependiente de la vi-
tamina D y mediada por la sintesis de CaBP en la mucosa duodenal, s6lo alcan-
za su pleno desarrollo luego de un lapso variable de vida extrauterina. Duran-
te este periodo de inmadurez relativa de la absorcidn activa de calcio, la pre-
sencia casi obligada de lactosa en la dieta de estos mamiferos actiia como un
mecanismo compensatorio al estimular la absorcibn ileal de calcio, proceso
que se halla plenamente desarrollado al momento del nacimiento. La lactosa
cumpliria, en esta etapa de la vida, el rol de sustituto de la vitamina D,
con la ventaja de tener como efector a un segmento intestinal -el ileon- que
si es capaz de responder a su estimulacidon. En el mamifero adulto, la lactosa
mantendria su capacidad de estimular la absorcidén de calcio, aunque su rol bio-
16gico seria secundario, excepto en presencia de una restriccidn dietética de
calcio, o de un aumento marcado en los requerimientos de este mineral.

e) Bstudios en nifios. El interés por estudiar la interaccidn lactosa-cal-

cio en nifios se centra en dos situaciones en que el sistema de absorcién acti-
vo de calcio no resulta adecuado en relacidn a las necesidades de calcio, sea
por inmadurez o por lesidén bioquimica. Estas dos situaciones pueden darse en
el recién nacido prematuro y en el nifio con desnutricion severa.

En el caso de los nifios prematuros, el uso de férmulas sin lactosa se ha
asociado a una mayor incidencia de ''raquitismo'' del prematuro, entidad que aln
es de etiologia poco clara, pero que usualmente no responde al tratamiento con
vitamina D. Los recién nacidos prematuros con raquitismo pueden presentar ni-
veles séricos elevados de vitamina D y de calcitriol ( 54, 258 ), lo que in-
dica la inmadurez en la capacidad de responder a esta hormona por parte del duo-
deno. Kulkarni et al ( 165 ) hallaron una incidencia de raquitismo de 55% en
prematuros alimentados con foérmulas sin lactosa, contra ninguna en el grupo
control que recibid leche ''adaptada'. Estos autores destacan que la leche sin
lactosa contenia 700 mg de Ca/litro, y la leche con lactosa 500 mg/litro, y
que ambos grupos fueron adecuadamente suplementados con vitamina D. Con un di-
sefio parecido, Rudolph (239 ) evidencid un descenso progresivo y significati-
vo del calcio sérico en prematuros alimentados con foérmulas sin lactosa. Sin
duda, estos hallazgos podrian estar asociados con factores distintos a la lac-
tosa, pero varios investigadores no dudan en asociarlos con la falta de un es-
timulo ''fisioldgico' a la absorcidn de calcio por parte de la lactosa ( 131 ).
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El efecto de 1la lactosa ha sido mucho menos estudiado en nifios mayores.
En 1940, Mills et al ( 186 ) estudiaron 5 nifios de 5 a 7 afios, alimentados con
una dieta que proveia alrededor de 500 mg de Ca/dia. Tras un balance inicial,
los nifios fueron suplementados con 36 g de lactosa. El balance efectuado con
la dieta suplementada demostrd que los 5 nifios aumentaron su retencidén de cal-

cio en 35% como promedio.

Afios después, Kobayashi et al ( 159 ) compararon el balance de calcio en
tres grupos de nifios pequefios alimentados con leche intacta, leche prehidroli-
zada o una férmula libre de lactosa. Estos autores hallaron un descenso signi-
ficativo en la absorcion de calcio en los nifios que recibieron la fOormula sin
lactosa. Los otros dos grupos no mostraron diferencias. Esto podria deberse a
que la leche supuestamente prehidrolizada en realidad contenia lactosa, ya que
la enzima que deberia producir la hidr6lisis fue agregada a la leche sdlo 10
minutos antes de ser ingerida. Estudios desarrollados en INCAP por Solomons
et al ( 253 ) demostraron que la beta-galactosidasa de uso comercial carece de
efecto si es agregada 5-10 minutos antes de la ingestidn del alimento, a menos
que se utilice una dosis mucho mayor de la que se recomienda para uso normal.

No hemos hallado estudios de la interaccidn lactosa calcio en nifios seve-
ramente desnutridos, aunque algunos estudios en poblaciones con alta prevalen-
cia de desnutricidn podrian aportar datos indirectos. Los requerimientos de
calcio tampoco han sido claramente establecidos para el nifio en recuperacidn
nutricional. En varios aspectos, la situaciton metab6lica del nifio con DPE pue-
de compararse a la del prematuro: la deficiencia de proteinas podria producir
un efecto similar a la inmadurez sobre la absorcidn activa de calcio, y al
igual que el recién nacido, durante la fase de crecimiento compensatorio los
requerimientos de minerales del nifio desnutrido podrian sobrepasar la capaci-
dad de absorcidn intestinal. En esta situacifn, el mecanismo de absorcidén de
calcio predominante en el ileon, estimulable por la lactosa, podria pasar a
jugar un rol fundamental para un mayor aprovechamiento del calcio dietético.
Este punto es uno de los que el presente trabajo tratard de responder.
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I1I. HIPOTESIS

a. El uso de leche intacta, es decir, con su contenido normal de lactosa,
en el tratamiento de nifios con desnutricién proteinico-energética severa per-
mite una recuperacidon comparable a la obtenida con el uso de leche sin lactosa.

b. La absorci6n de energia alimentaria y el balance de nitrdgeno no se ven
afectados por el uso de leche intacta en este tipo de pacientes.
C. El uso de leches con muy poca o ninguna lactosa puede limitar la absor-

cién intestinal de calcio en estos nifios.

IV. OBJETIVOS

a. Comparar la recuperacidén nutricional de nifios con DPE severa tratados
con leche intacta o con leche de muy bajo contenido de lactosa (leche hidro-

lizada).
b. Determinar la absorcitén de energia alimentaria y los balances de calcio

y nitrogeno con el uso de ambos tipos de leches.

V. JUSTIFICACION

Varios investigadores han sugerido que la ingestidon de lactosa puede pro-
ducir efectos desfavorables en el nifio con DPE severa, tales como diarrea y
malabsorci6n secundaria de otros nutrientes arrastrados por la mayor pérdida
de agua por las heces, y que en consecuencia no debe utilizarse para el tra-
tamiento nutricional de estos nifios ( 32, 112 ). Alternativamente se ha pro-
puesto el uso de leche previamente tratada enzimiticamente para hidrolizar la
lactosa ( 203, 204 ). Por ello es fundamental definir las implicaciones reales
del consumo de lactosa durante la recuperacidn nutricional, y los efectos de
la ausencia de lactosa en la dieta sobre la utilizacidn del calcio. Esta evi-
dencia puede tener importantes implicaciones para la implementacibén de los pro-
gramas de suplementacidon alimentaria, usualmente basados en la distribucidn de
leche con un contenido normal de lactosa. Estos programas estan generalmente di-

rigidos a poblaciones con alta prevalencia de malabsorcidén a la lactosa.
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VI. DISENO EXPERIMENTAL

Se estudiaron 20 nifios de 18 a 40 meses de edad, con desnutricién prote-
inico-energética severa de tipo edematoso (kwashiorkor y marasmo-kwashiorkor).
Los nifios fueron asignados a uno de dos grupos terapéuticos por un procedi-
miento aleatorio estratificado, que tenia por objeto obtener dos grupos com-

parables en cuanto a:

Edad

Déficit de peso para talla

Severidad de la desnutricidn
Concentracién de proteinas plasmiticas
Presencia de diarrea al ingreso

* > ¥ ¥ »

Cada grupo experimental estuvo compuesto por 10 nifios. Uno grupo recibid
leche intacta de vaca (grupo "I') y el otro la misma dieta pero con un conte-
nido de lactosa previamente reducido por medio de hidrdlisis enzimitica (gru-
po '"H'"). El resto de la terapéutica fue idéntico en ambos grupos.

Los nifios fueron estudiados durante 45 dias, efectuindose las determina-
ciones del estudio seglin el esquema del Cuadro I. Cada 10 dias se efectuaron
balances metab6licos de 3 dias de duracidn, para determinar la absorcién de e-
nergia alimentaria y los balances de nitrdgeno y calcio. En la orina obtenida
durante cada periodo de balance se determind también la concentracién de crea-
tinina con el objeto de calcular el indice creatinina-talla (ICT) de acuerdo
al criterio descrito por Viteri et al ( 277 ).

Se evalud el crecimiento en peso diariamente, y otras medidas antropomé-
tricas semanalmenté, y la funcién gastrointestinal determinando el volumen, ca-
racteristicas fisicas, pH y presencia de sustancias reductoras en las heces.

l.. capacidad intestinal para absorber carbohidratos se establecid determi-
nando la excrecion de hidrdgeno en el aire espirado tras la ingesta de la die-
ta correspondiente a cada nifio.

En el caso del grupo " H ", después de los 45 dias con leche hidrolizada
se administrd la dieta a base de leche intacta, realizafidose un balance adi-
cional y determiniandose la excrecién de Hy espirado, para determinar si se pro-
ducian alteraciones debidas a 1a no ingestidon de lactosa durante varias semanas.
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VII. MATERIAL Y METODOS

1. Dietas

Las dietas fueron preparadas en la cocina metabdlica del Centro Clinico
del INCAP. Estas consistieron en una formula liquida, que aportd cantidades
crecientes de proteina y energia (Cuadro 2). La composicidon de estas formulas
se presenta en el Cuadro 4. Para la preparacidn de dietas que aportaran las
cantidades previstas de proteinas y energia se utilizd como dato preliminar
el resultado del andlisis proximal de la leche utilizada en este estudio (Pro-
lacR). Dicho anilisis fue realizado en el Departamento de Quimica Agricola
del INCAP ( Cuadro 3 ). Las férmulas correspondientes a cada nifio fueron pre-
paradas en volUmenes para tres dias, calculando la oferta de nutrientes por
kg de peso en base a una estimacidn del peso corporal de cada nifio para esos
tres dias.

Las dietas fueron ofrecidas en biberdn o con taza y cuchara, de acuerdo
a la edad del nifio. Se dividid la ingesta diaria en 5 raciones, ofrecidas a
las 7:00, 11:00, 14:00, 17:00 y 20:00 horas. Entre tomas de alimento se ofre-
cid agua ad libitum . Las tazas, biberones y otros utensilios que contengan
dieta fueron pesados antes y después de servido el alimento, calculédndose el

volumen ingerido por diferencia. Asimismo, se midieron las pérdidas por derra-
me y los vomitos. Siempre que fue posible, se repuso el volumen vomitado du-
rante el dia en una toma adicional a la noche.

Todos los nifios recibieron 60.000 UI de vitamina A al ingresar al Centro
Clinico. Posteriommente, recibieron las dosis diarias de vitaminas que se de-
tallan en el Cuadro 5. Desde el segundo dia del estudio los nifios recibieron
300 mg de sulfato ferroso por dia, durante toda la duracidén del estudio. Las
dietas correspondientes a los primeros 6 dias desde el ingreso fueron suple-
mentadas con 20 mg/kg de calcio en forma de carbonato de calcio.

El grupo I recibi® 1la lactosa normalmente presente en la leche de vaca.
Al alcanzar el nivel maximo de aporte proteinico, la carga de lactosa en este
grupo fue de aproximadamente 1.2 g/kg por dosis. La dieta del grupo H fue
sometida a un proceso de hidrdlisis enzimatica mediante el agregadoc de beta-
galactosidasa de uso comercial ( SugarLo, EEUU ), a razdn de una gota por ca-
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da 3 g de proteina (161 ). Las dietas tratadas con la enzima fueron identi-
ficadas mediante el agregado de un colorante inerte para alimentos ( French,
EEW ) e incubadas a 4-6 °C durante 24 horas como minimo antes de ser ingeridas.
El contenido de lactosa antes y después de la hidrdlisis fue determinado por

el método de la glucosa-oxidasa-peroxidasa ( 192 ), utilizando enzimas de la
marca Sigma Chemical (EEUU). Se utilizaron como estddares soluciones de lac-
tosa (Fischer Scientific, EEUU) en albiimina al 1% (Fischer). Mediante pruebas
preliminares se asegur6é una eficiencia de hidr6lisis de lactosa de mds de 90%.

2. Estudios metabdlicos

Se efectuaron 5 balances en cada grupo, los dias 2-5, 12-14, 22-24, 32-34
y 42-44 del estudio. El primer balance durd 4 dias, los dos primeros con una
ingesta de proteina de 1 g/kg/dia y los dos siguientes de 2 g/kg/dia. El res-
to de los balances fue de 3 dias. En el grupo H se efectué un balance adicio-
nal los dias 47-49. De acuerdo al estado c¢linico y la edad de cada nifio, la
coleccidn de excretas se hizo en cama metabdlica o ambulatoriamente, median-
te el uso de colectores plisticos autoadhesivos y/ bacinillas de plistico.
Cada evacuacidén fue pesada por separado y mantenida en refrigeracidén durante
el periodo del balance. Al cabo del mismo se juntaron todas las evacuaciones
recogidas durante los dias de balance y se congelaron hasta su andlisis. El
comienzo y fin del periodo de balance se establecidé mediante el agregado de
un marcador inabsorbible (azul brillante) a la primer racidon del primer dia de
balance y a la primer racion del dia siguiente al Giltimo dia de balance. La co-
leccién de heces comenzé con la primer evacuacién con marcador del primer dia
de balance, y termind con la primer evacuacion con marcador del dia siguien-
te al Gltimo dia de balance, la que fue excluida de la coleccidn.

Cada miccién fue colectada separadamente, medida y transferida a un reci-
piente pldstico refrigerado, el que contenia 5 ml de HC1 al 50%, para 24 horas
de coleccidn. La duracién de la coleccidon de orina se establecid de la siguien-
te manera: comenzd inmediatamente después de que el nifio vacidé su vejiga en el
primer dia de bélance, y termind inmediatamente después de la primera miccidn

al dia siguiente del Gltimo dia de balance.
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a. Balance de calcio

a.1. Preparacion de las muestras: De las muestras de orina se tomaron
alicuotas de 200 ulL, las que fueron diluidas a 1:10 en cloruro de lantano al
0.15 % an &cido clorhidrico.

Las heces fueron homogenizadas y secadas a 70-80 °C hasta obtener un peso
estable. De estas muestras se tomaron alicuotas de 0.5 g y se incineraron en
un horno a 650 °C durante 16 horas. lLa ceniza obtenida se disolvid en 2 ml de
HNO3 2 Ny se calentd hasta evaporacidén. Al enfriar se colocd nuevamente en
horno a 650 °C durante otras 16 horas. Estas cenizas fueron disueltas en HCl
1 Ny 1llevadas a un volumen final de 100 ml. De la dilucidon final se tomaron
200 uL, para la lectura.

Cinco gramos de cada una de las muestras de dietas fueron homogenizados por
sonicacion y secados a 95-97 °C durante 36 horas. La muestra seca se incinerd
a 650 °C durante 16 horas, y la ceniza fue disuelta de manera similar a la

descrita para las heces, usindose asimismo 200 ul para la lectura.

a.2. Determinacidn de calcio: Se utilizd espectrofotometria de absor-
cién atémica (Varian Techtron Modelo A775, Melbourne, Australia), por el mé-
todo de adiciones estdndar ( 155 ). Para ello se prepararon 3 tubos de cada

muestra de la siguiente manera:

Tubo N°1 Tubo N°2 Tubo N°3
Muestra 200 uL 200 uL 200 uL
Estandar CaClz 20 ppm 200 ulL --- --
Estdndar CaCl, 40 ppm --- 200 uL ---
HCL 1 N 200 uL
Lantano al 0.15% 4 ml 4 ml 4 ml

a.3. Cilculos: Para calcular el balance de calcio se tomd el prome-
dio de la ingesta y de la excrecibn urinaria de calcio durante los 3 6 4 dias
de balance. La excrecidon fecal de calcio por dia se obtuvo dividiendo por el
nimero de dias de balance el resultado de la determinaci6n de calcio en la co-
leccidén combinada de heces de todo el balance.
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Las formulas utilizadas fueron:

Balance aparente = Ca Ingerido — Ca Fecal — Ca Urinario

Ca Ingerido — Ca Fecal 1y 100
Ca Ingerido

¢ de absorcidn =

% de retencién = Ca Ingerido — Balance aparente X 100

Ca Ingerido

b. Balance de nitrdgeno

b.1. Preparacién de las muestras: Las muestras de orina, heces y die-
tas foermpreparadas de la misma manera que la descrita para calcio.

b.2. Determinacién de nitrbgeno: Se efectud en duplicado, por la
técnica de micro-Kjeldahl (134 ), en alicuotas de 0.2 g de muestra. A cada
muestra se agregd 0.5 g de sulfato de sodio anhidro, y 0.1 ml de acido se-
lenioso al 20% (P/V). Luego se efectud una digestién himeda con 1.6 ml de
dcido sulfiirico concentrado y calentando a aproximadamente 380 °C en un ba-
fio de arena durante 3 horas. Finalmente, el amonio de la muestra digerida
fue destilado y titulado con HC1l 0.01 N, usando rojo metilo y verde de bro-
mocresol como indicadores. Como estandar se usd cloruro de amonio al 0.14%,

p/v.
b.3. Cilculos: Se utilizaron las siguientes férmulas:

Digestibilidad aparente = N Ingerido — N Fecal y oo
N Ingerido

Balance aparente = N Ingerido — N Fecal — N Urinario

La digestibilidad '"real" se calculd asumiendo un valor de N fecal endbgeno
de 20 mg/kg/dia (269 ). Para el célculo del balance '‘real" se utilizé um
nivel de pérdidas insensibles de 8 mg/kg/dia en el primer balance y de 14 mg/
kg/dia en los restantes ( 280 ).

c. Absorcidn de energia

Para determinar el contenido energético de la dieta se analizaron se-
paradamente cada uno de sus componentes . Para ello se tomaron alicuotas de



22.
400 mg de leche en polvo, de almiddén (MaizenaR) y de azficar y se analizaron
en duplicado. Estos componenetes fueron comprimidos en forma de pastillas
y pesados con precisidn de décima de miligramo. En el caso del aceite vege-
tal, se utilizd el valor suministrado por andlisis anteriores de la Divi-

sion de Quimica Agricola del INCAP, de 37 kJ/g.

Las muestras preparadas en forma de pastillas fueron analizadas de inme-
diato en calorimetro de bomba Gallenkamp, usando O, a 20-25 atm. La calibra-
cién se hizo usando 4cido benzoico certificado de 26.438 kJ/g (British Chemi-
cal Standards N°190J). Se efectuaron 5 curvas de calibracién en total y se
establecié 1la conversion de unidades de deflexién del galvandmetro a kJ por
andlisis de regresidn lineal.

El contenido energético de las dietas se calculd en base a la composicidn
detallada en el Cuadro 4. La absorcidén aparente se calculd en base a la si-
guiente férmula:

Absorcidn aparente = Energia ingerida — Energia fecal X 100

Energia ingerida

d. Funcidn gastrointestinal

La eficacia de la absorcidon intestinal de lactosa fue estimada median-
te 1a prueba de H, en aire espirado ( 176 ), utilizando la técnica propuesta
por Solomons et al ( 248, 249 ). Se obtuvo una muestra de aire espirado de
aproximadamente 1-2 litros, mediante el uso de una mascarilla facial conec-
tada a una bolsa de hule mediante llave de tres vias especial para gases. La
miestra fue analizada de inmediato en un cromatSgrafo de gases con deteccidn
por conductividad térmica (Microlyzer Modelo 12, Quintron Instruments, EEUU),
con columna de molecular sieve 5A. Se realizaron dos tipos de pruebas de Hj:

a) Prueba de lactulosa: esta prueba se efectud en los primeros dias de in-
gresado el paciente, con el objeto de determinar la capacidad de cada nifio
de producir Hyp tras la ingestidn de un carbohidrato no absorbible. Luego de
tomar una muestra de aire espirado en ayunas, se administrd 10 ml de jarabe
de lactulosa (Cephulac, Merrill, EEUU), equivalente a 6.7 g de lactulosa pura.
Posteriormente se tomaron muestras de aliento a intervalos de 1 hora durante
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4 horas. Se considerd como positiva toda prueba que mostrd una elevacidn

de 20 o mids ppm en relacidén al valor basal.

b) Prueba post-ingesta: Su objetivo fue determinar la malabsorcidn de la
lactosa en la dieta. Esta prueba se efectudé a intervalos de 7 dias, tomando
una muestra basal y luego administrando el desayuno que le correspondiera al ni-
flo seglin el grupo experimental al que perteneciera. Luego de la ingestién de
la dieta se tomaron muestras horarias durante 3 horas. Al igual que para la
prueba de lactulosa, se considerd como positiva toda prueba que mostrara un
aumento igual o mayor de 20 ppm en relacidn al valor basal.

Para evaluar adicionalmente el efecto de la ingestidn de lactosa sobre la
funci6én gastrointestinal, las caracteristicas fisicas de las heces de cada
nifio fueron registradas diariamente mediante un cddigo preestablecido para
definir la consistencia, color, olor y presencia de moco o sangre. El pH de
las heces recién emitidas fue medido mediante tiras reactivas (pH Reactive
Strips, Merck, Alemania), y la presencia de sustancias reductoras se detec-
t6 mediante la prueba de Clinitest (Laboratorios Ames, Mexico), con la téc-
nica propuesta por Kerry y Anderson ( 153 ) y empleando alcohol como preser-
vativo de la muestra. Los dias correspondientes a balances se determind asi-
mismo el peso de cada evacuacién. Se considerd como diarrea a la presencia
de por lo menos dos de los siguientes pariametros: a) volumen de heces mayor
de 150 g/dia, b) consistencia liquida o semiliquida, y ¢) pH igual o menor
de 5.5.

e. Antropometria

El peso fue medido diariamente por la mafiana, con el nifio en ayunas,
y con una aproximacion de 10 g. El peso corregido por edema al ingreso (pe-
so '""'seco') fue calculado por la interseccitn de la linea de descenso inicial
de peso durante la fase de pérdida de edema con la linea de ganancia de peso
al comenzar la recuperacién ( Fig. 1 ). Para evaluar los cambios en el peso
corporal a través del tiempo se utilizaron siempre promedios de pesos de 5
dias. La velocidad de ganancia de peso fue determinada por medio de regre-
sién lineal, tomando los pesos diarios de acuerdo al esquema de la Fig. 1.
A intervalos semanales se tomaron las siguientes medidas antropamétricas:
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* Talla (acostado)

* Circunferencia craneana, toracica y abdomi-
nal, con cinta metilica.

* Perimetro de brazo y de pierna, con cinta me-
talica.

* Paniculo adiposo tricipital, paraumbilical y
subescapular, con calibre LangeR (Lange Skinfold
Caliper, EEUU).

La técnica de medicidn de estos parametros fue estandarizada de acuerdo
a los criterios de Jelliffe ( 148 ). En el caso de la talla, la medicidén fue
repetida en dos dias sucesivos, tomando 3 determinaciones en cada ocasidn.

De los valores obtenidos se calcularon el % de adecuacidn de peso para
edad, de peso para talla y la edad por talla, utilizando el 50 percentil
de las tablas de Boston ( 260 ) como el 100%. Se utilizaron estas tablas en
lugar de las del National Center for Health Statistics (NCHS, EEUU) por ra-
zones practicas, ya que las graficas para registro de antropometria disponi-
bles para este estudio estaban basadas en los patrones de Boston.

En base a los datos de perimetro de brazo y de paniculo adiposo tricipi-
tal se calculd el diametro corregido (didmetro magro) del brazo ( 148 ).

f. Examenes de laboratorio

A intervalos semanales se obtuvieron muestras de sangre para efectuar
las siguientes determinaciones:

a) Proteinas totales en plasma, por método refractométrico (refractdmetro
A0 Instruments, EEUU).

b) AlbGmina plasmitica, por el método de plGrpura de bromocresol ( 217 ).

c) Hemoglobina, por el método de la cianmetemoglobina ( 120 ).

d) Microhematocrito, centrifugando durante 5' a 10 000 rpm, en centrifu-
ga para microhematocrito (International Equipment, EEUU).

Adicionalmente, al ingreso del paciente y al finalizar el estudio se deter-
mind el hierro sérico, la capacidad total de fijar hierro (CTFH) y el porcenta-
je de saturacidon de transferrina ( 223, 237 ).

En una alicuota de la orina colectada en cada perfodo de balance se deter-
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miné la concentracifn de creatinina ( 45 ). Con dicho resultado se calculd
el indice creatinina-talla ( 277 ).

g. Andlisis estadisticos

El disefio experimental correspondié a un esquema completamente alea-
torizado con dos tratamientos (leche intacta y leche hidrolizada) y con la
unidad experimental (nifio) partida en el tiempo (medidas repetidas de una
misma variable). Por ello para evaluar las distintas hipbtesis se utilizb
un andlisis de varianza para experimentos multifactoriales ( 297 ). Poste-
riormente, las comparaciones entre tratamientos y tiempos fueron evaluadas
por el método de Scheffé o el de Tukey ( 297 ).

En la comparaci6n inicial de diversas caracteristicas de los grupos estu-
diados se utilizd la prueba de t y de ji cuadrado. Asimismo, diversas corre-
laciones fueron evaluadas mediante regresion lineal, cuadritica, logaritmi-

ca y exponencial.
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VIII. RESULTADOS

1. Caracteristicas de los nifios estudiados

Para completar el protocolo de estudio en 20 nifios, de acuerdo al
disefio experimental descrito, fue necesario ingresar 32 nifios a la unidad me-
tab6lica del Centro Clinico, en un lapso de alrededor de 9 meses. Un nifio
fue excluido del estudio y referido a un centro especializado por presentar
un cuadro clinico y hematoldgico campatible con leucemia linfoblastica agu-
da. Otros tres nifios fueron excluidos por presentar infecciones de curso pro-
longado resistentes al tratamiento instituido, y 3 por presentar vémitos per-
sistentes con imposiblidad de recibir el aporte caldrico-proteinico previs-
to en el protocolo de estudio.

Las caracteristicas de los 20 nifios que completaron el estudio se
resumen en el Cuadro 6. No hubo diferencias significativas entre los grupos
I yHen edad, peso, talla, peso para talla, paniculos adiposos y severidad
del edema. Asimismo, los grupos fueron similares en los valores de ICT, pro-
teinas y albGmina plasmaticas, hemoglobina, hierro sérico y CTFH al ingresar
al estudio. Todos los nifios admitidos al restudio tenian valores anormalmente
bajos de hemoglobina ( 279 ), con una CTFH marcadamente disminuida.

Seis nifios en cada grupo tuvieron enfermedades leves en distintos mo-
mentos del estudio. Estas enfermedades consistieron en infecciones del tracto
respiratorio superior, otitis media, amigdalitis, y episodios febriles de etio-
logia inespecifica. Todos estos episodios fueron tratados sintomiticamente o
con antibidticos cuando &stos estaban indicados, y ninguno afectd el curso de
la recuperacidn nutricional,

2. Recuperacién nutricional

a) Antropometria:

La evQlucifén de los parametros antropométricos a lo largo del estu-
dio fue similar en ambos grupos (Cuadro 8 y Figura 2). La ganancia promedio de
peso fue de 52 g/dia en el grupo I, y de 54 g/dia en el grupo H. Durante la fa-
se de crecimiento rdpido, la ganancia de peso fue de 8.5 + 0.9 g/kg/dia (pro-
medio + desviacifn estandar) en el grupo I, y de 8.7 + 1.5 g/kg/dia en el gru-
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po H. Cinco nifios del grupo I y 6 del grupo H alcanzaron un peso para talla
normal (2 92% ) al finalizar el estudio.

b) Bioguimica:

Los resultados se muestran en la parte inferior del Cuadro 8. La
recuperacién de los niveles de albimina y proteinas totales en plasma fue sa-
tisfactoria, sin diferencias significativas entre grupos (Fig. 3). Siete ni-
fios del grupo I y 6 del grupo H aumentaron su hemoglobina, pero s6lo 2 nifios
en el primer grupo y uno en el segundo alcanzaron niveles normales al finali-
zar el estudio. En cambio, todos los nifios de ambos grupos alcanzaron un ICT
dentro de valores normales (2 0.90 ). También reflejando la replecidn de pro-
teinas, se evidenci6 una gran recuperacidon en los niveles de CTFH.

3. Eficiencia de la hidrélisis de la lactosa

Durante el desarrollo del estudio se tomaron 15 muestras de dietas al a-
zar para determinar la eficiencia de la hidrdlisis enzimitica de lactosa. Di-
cha eficiencia fue de 99 + 1% (promedio + D.E.).

4, Absorcidn de energia

(Cuadro 9). El1 promedio de la absorcidn aparente de energia durante to-
do el estudio fue de 92% en el grupo I y de 93% en el grupo H. Durante el pri-
mer balance (dias 2-5 de estudio) hubo 3 nifios del grupo I que presentaron dia-
rrea, lo que determind que la absorcidn de este grupo durante este periodo de
balance cayera a 88%, la cifra mis baja de todo el estudio. Sin embargo, este
valor no fue estadisticamente diferente del 92% observado en el grupo H en el
mismo periodo de balance. Tampoco hubo diferencias en la absorcidn aparante en
los siguientes balances, ni diferencias entre sucesivos balances de un mismo
grupo.

5. Balance de nitrdgeno

(Cuadro 10). No hubo diferencias entre grupos en ninguno de los periodos
de balance. Comparando balances sucesivos dentro de cada grupo, se comprobd
un aumento significativo de la retencidon de N en el balance N°2, en relacidn
al N°1, coincidente con el aumento en la ingesta de N entre estos dos balances.
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Posteriormente no hubo variaciones entre los balances 2 a 5. El sexto balance,
efectuado en el grupo H después de introducir leche entera, fue significativa-
mente mayor en cuanto a retencién, comparado con el balance precedente (balan-
ce N°5).

La digestibilidad promedio fue de 91 + 6 ¢ en el grupo I, y de 91 + 5 §$ en
el grupo H. No hubo diferencias entre los grupos en ninguno de los balances.
La menor digestibilidad se observd en el primer balance del grupo I, 86 + 10 %.
La variabilidad fue mayor en este balance que en el resto, y ello se debid a
la presencia de 3 nifios con diarrea.

La excrecidn urinaria de N mostrdé un patrdon de cambio inverso al de la re-
tencidn, a lo largo de los 5 balances. Tampoco se hallaron diferencias entre
grupos.

6. Balance de calcio

(Cuadro 11). La ingesta promedio de calcio fue de 87 mg/kg/dia en el ba-
lance N°1 en ambos grupos, y luego oscild entre 140 y 150 mg/kg/dia, sin dife-
rencias entre grupos. La absorcidn aparente de calcio oscild entre 31 y 47 §
de la ingesta. Evaluando la retencién de calcio, no se detectaron diferencias
entre grupos, aunque si entre balances a lo largo del tiempo. La retencifn del
balance N°5 fue significativamente mayor que la del N°3. El 4° balance se ubi-
cd en un punto intermedio, refeljando una aparente tendencia ascendente en la
retencidn durante la segunda mitad del estudio. El balance complementario en
el grupo H no mostrd diferencias en relacién al 5° balance.

La excrecidn urinaria de calcio mostrd una amplia variabilidad, sin diferen-
cias entre grupos ni entre sucesivos balances. Tampoco se comprobd diferencia
significativa en la excrecion fecal de calcio.

La retencitén cumulativa de calcio a lo largo de 43 dias de estudio fue esti-
mada asumiendo que cada balance de 3 dias fue representativo de los 3 dias pre-
vios y posteriores al mismo. Calculada de esta manera, la retencidén acumulati-
va por dia fue de 51 mg/kg en ambos grupos (Fig. 4). Esta cifra es similar a
la obtenida promediando todos los balances: 50 mg/kg.

7. Funcién gastrointestinal

(Cuadro 7). La incidencia de diarrea, el nimero diario de evacuaciones y
la positividad al Clinitest durante los 3 primeros dias del estudio (dias 0-2)
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fue significativamente mayor en el grupo I. El volumen diario de las deposi-
ciones durante el mismo lapso también fue mayor en este grupo, aunque no al-
canzd significancia estadistica. En el primer balance (dias 2-5 de estudio),
el volumen fecal del grupo I fue significativamente mis elevado que el del
grupo H: 222 y 108 g/dia de promedio, respectivamente (Fig. 5). Esta diferen-
cia se debid, como lo muestra la Figura 5, al mayor contenido de agua en las
heces del grupo I. En los siguientes balances no hubo diferencias entre gru-
pos en la incidencia de diarrea, el nimero de evacuaciones ni el peso diario
de las heces. El1 pH fecal no mostrd diferencias en ninglin momento a lo largo
del estudio.

Cinco nifios del grupo I y 4 del grupo H tuvieron prueba de lactulosa posi-
tiva en el primer dia del estudio. Algunos de los nifios restantes que tuvie-
ron una prueba de lactulosa negativa al ingreso, la positivizaron en algin
momento posteriormente. No obstante, 34% de las pruebas de H, post-ingesta
fueron hechas en nifios que no tenian una flora intestinal adecuada para pro-
ducir hidrdgeno en presencia de carbohidratos. Considerando como validas s6-
lo las pruebas postprandiales de nifios con test de lactulosa positivo, se de-
tectaron en total 6 pruebas postingesta positivas en el grupo I y 2 en el gru-
po H. En el grupo I, los resultados positivos fuercn: 1 en la segunda semana,
4 en la quinta semana (uno de los cuales fue el mismo nifio positivo a la se-
gunda semana) y 1 en la séptima. En el grupo H, ambos resultados postivos fue-
ron en el mismo nifio, en la 3° y 6° semana de estudio. No hubo relacidn algu-
na entre la positividad de la prueba de H, y la presencia de diarrea, posti-
vidad del Clinitest o el pH fecal.

Se considerd la dificultad para interpretar los resultados de las pruebas
de Hy en vista de la dudosa capacidad del producir hidrdgeno que mostraron la
mayoria de los nifios. Por otra parte, se considerd la posibilidad que la in-
gestion diaria de lactosa podria modificar el pH intestinal y secundariamente
alterar la respuesta basal de H, en el grupo I. Por esta razon se decidi6 eva-
luar el patrdn global de produccién de H, en ambos grupos durante todo el es-
tudio. La Fig. 6 muestra los niveles obtenidos en ayunas, y en la Fig. 7 pue-
den observarse los resultados de las determinaciones postprandiales de todo el
estudio. Estas comparaciones no mostraron un patrdén de excrecién de H; diferen-
te entre grupos. La similitud se mantiene si se consideran s6lo los niveles
postprandiales de los nifios con prueba de lactulosa positiva (Fig. 8).
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IX. DISCUSION

1. Recuperacibn nutricional

El patrén de recuperacidn nutricional de los 20 nifios estudiados fue
similar al observado rutinariamente en este tipo de pacientes en el Centro
Clinico del INCAP. Ninguna de las variables antropométricas difirid entre
los grupos I y H, por lo que resulta aparente que el consumo de lactosa no
afect6 en ningln sentido el patrén de recuperacidén del grupo I.

Estos resultados contrastan con los informados por otros autores. Brand
et al ( 34 ) compararon la recuperacidén de 50 nifios con diverso grado de des-
nutricion, admitidos al hospital por diversas causas. La mitad de estos ni-
fios recibid leche hidrolizada y el resto leche intacta, ambos en cantidades
ad libitum. Los autores comprobaron una velocidad de recuperacion significa-
tivamente mayor en el grupo que consumid la leche sin lactosa, y concluyen
que el consumo de este carbohidrato puede afectar la recuperacidn de nifios
desnutridos. Sin embargo, algunos aspectos del disefio experimental de este es-
tudio hacen dudar de la solidez de esta conclusidén. En primer lugar, los ni-
fios fueron evaluados nutricionalmente por la adecuacidn de su peso para edad.
Este indicador es inadecuado para diferenciar a los nifios con DPE crdnica con
un peso adecuado para su talla, y que responderidn mis lentamente al tratamien-
to , de los nifios con desnutricidon aguda, que presentan una rapida ganancia
de peso una vez comenzado el tratamiento nutricional. Por otra parte, el pe-
riodo de evaluacidon de la ganancia de peso (de 7 a 21 dias) fue demasiado cor-
to como para estimar los efectos de la dieta sobre la recuperacién final de
los nifios. De igual manera, dentro de la poblacidn estudiada habia nifios in-
gresados por diarrea, por infecciones respiratorias, y por otras causas, y
resulta dificil predecir la influencia de la patologia en cada individuo en
cuanto a su respuesta nutricional. Por lo tanto, no es posible asegurar que
los dos grupos de nifios que recibieron los dos diferentes tratamientos dieté-
ticos eran comparables. Otro estudio del mismo grupo de investigadores ( 187 )

se basé en un disefio experimental similar.

En otro estudio se compararon los efectos sobre la ganacia de peso de 2
férmulas utilizadas en el tratamiento de emergencia de nifios desnutridos en
Bangladesh ( 134 ). Una de las fSrmulas (K-Mix) tenia un contenido reducido



31.

de lactosa, mientras que la otra era leche de vaca descremada. A lo largo de
12 semanas de seguimiento, los nifios tratados con K-Mix tuvieron un aumento
de peso significativamente mayor, y menos episodios de hipoglucemia. Una im-
portante objecifén para asociar el menor aumento de peso del grupo que consu-
mid lactosa a un efecto de este carbohidrato es el hecho de que la ingesta e-
nergética de este grupo fue de sé6lo 50 Kcal/kg/dia, mientras que el grupo que
ingiri6é K-Mix recibid 200 Kcal/kg/dia.

En el presente estudio se tomd especial cuidado en que los grupos estudia-
dos fueran lo mds similares posible en cuanto a datos antropométricos y bio-
quimicos al inicio del tratamiento. En efecto, los grupos I y H no difirieron
en ninguno de los parametros estudiados, excepto en que la cantidad de nifios
con diarrea al ingresar al estudio fue mayor en el grupo I. Sin embargo, esta
diferencia actuaria en favor de la hipbdtesis, ya que en todo caso hubiera he-
cho mids evidente cualquier efecto negativo del consumo de lactosa sobre la in-
cidencia o la duracion de la diarrea en el grupo I.

Los datos bioquimicos fueron asimismo similares a los observados habitual-
mente durante la recuperacidn de nifios severamente desnutridos en el Centro
Clinico. La recuperacidn de masa proteinica, evaluada por los niveles plasmi-
ticos de albGmina y de proteinas totales, se recuperd a niveles normales en
las primeras 3-4 semans de tratamiento en ambos grupos. Los datos finales de
hemoglobina fueron similares en ambos grupos, aunque la mayoria de los nifios
no alcanzd niveles normales al finalizar el estudio. Sin embargo, dada la len-
ta respuesta al tratamiento con hematinicos del nifio severamente desnutrido
(9), no era de esperar uma normalizacidén de estos valores en los 45 dias que
durd el presente estudio. De cualquier manera, no se comprobd que la ingesta

de lactosa haya estado asociada con una respuesta diferente al tratamiento con
hierro.

Se debe recalcar que-el plan de aporte dieté&tico seguido en el presente estu-
dio comenzd con 0.7 g/kg de proteina como caseina, es decir, sin lactosa. Al 2°
dia de estudio se introdujo la leche a umn nivel de 1 g/kg/dia de proteina, lo
que equivale a 0.3 g/kg/dosis de lactosa. Recién al 8° dia de tratamiento, con
el aporte completo de 4 g/kg/dia de proteina de leche, la carga de lactosa al-
canzé un nivel de 1.2 g/kg/dosis, cifra aGn inferior a la usada generalmente en
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las pruebas de tolerancia a la lactosa oral. Este plan terap@utico fue dise-
fiado para aportar cantidades graduales de proteina y energia. Podria especu-
larse que también 1la oferta gradual de lactosa suministrada por este esquema
seria adecuada a la cantidad de carbohidrato que es capaz de manejar el intes-
tino del nifio con DPE en la fase inicial de su recuperacion.

El mayor volumen de las heces en el grupo I durante el primer balance, cuan-
do la carga de lactosa por toma fue de s6lo 0.3-0.6 g/kg, parece sugerir que
durante esta fase precoz de la recuperacidén el intestino es particularmente
susceptible a la sobrecarga de carbohidratos, o, alternativamente, que esta
mayor incidencia de diarrea no estaba relacionada con la ingestién de lactosa
sino con la patologia intestinal del nifio inmediatamente antes de ingresar al
Centro Clinico. Esta Gltima posibilidad es sugerida por la rdpida disminucitn
de la cantidad de nifios con diarrea en el grupo I mis alld del 3° dia de estu-
dio, y por la similitud del volumen de las heces en ambos grupos en el 2° ba-
lance (dias 12-14).

2. Balance de nitrbgeno y absorcitn de energia alimentaria

Conceptualmente, se asume que las altas recomendaciones de ingesta de nu-
trientes para recuperar a nifios con DPE severa se deben a los altos requerimien-
tos de nutrientes durante la fase de crecimiento compensatorio. Sin embargo, no
siempre se considera cuanto de estas recomendaciones dependen de una menor efi-
ciencia en la absorcidén. Desde hace afios, el enfoque del Centro Clinico del IN-
CAP ha sido el de poner énfasis en la retencidn efectiva de nutrientes, mis
que en la mayor o menor absorcitn de los mismos, siempre que la pérdida de nu-
trientes no se asocie con diarrea severa o que comprometa el estado general del
nifio ( 233 ). De cualquier modo, antes de evaluar nuestros resultados, queremos
mencionar las alteraciones mis importantes del nifio desnutrido relacionadas con
la absorcidn de nutrientes.

Ademids de las alteraciones morfoldgicas de la mucosa del tubo digestivo, o-
tros estudios han demostrado una menor produccion de enzimas pancreidticas en ni-
fios con DPE ( 15 )}, asi como una menor concentracidn de sales biliares ( 244 ).
De alli que generalmente existe cierto grado de malabsorcidn de grasas, lo que
ha sido corroborado por distintos investigadores ( 133, 233, 108, 74 ). La ma-
yor pérdida fecal de grasas se deberia tanto a las citadas alteraciones en la
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funcién pancreitica y biliar como a una mayor excrecidn de grasa enddgena por
el intestino ( 270 ). Las grasas de origen vegetal son generalmente mejor ab-
sorbidas que las de origen animal ( 74, 270 ).

La eficiencia en la absorcién de N, aunque se halla mejor conservada en com-
paracién con la absorcitn de grasas es, durante la fase inicial del tratamien-
to, menor que en el nifio sano ( 74, 121, 133 ). La proteina de leche tiene una
mayor digestibilidad que la mayoria de las proteinas de origen vegetal ( 121 ).

Nuestros datos no mostraron efecto de la lactosa sobre la absorcién de ener-
gia. A pesar de la marcada diferencia en el aporte alimenticio de energia en
forma de lactosa (16% en el grupo I y menos del 2% en el grupo H), la pérdida
fecal de energia fue similar en ambos grupos (Cuadro 9). En nuestro estudio no
se determind especificamente absorcidn de grasas, pero diversos investigadores
han mostrado que aflin en sujetos con malabsorcion de lactosa, la ingestidn de
lactosa no aumenta la grasa fecal ( 28, 42, 201, 227 ). En relacidn a la pér-
dida de energia fecal como lactosa, Debognie et al ( 59 ), en estudios de per-
fusifén intestinal en sujetos malabsorbedores, comprobaron que 35-50% de la lac-
tosa ingerida llegaba intacta a la vAlvula ileocecal. Sin embargo, midiendo la
energia fecal perdida en forma de barbohidratos en nifios malabsorbedores de
lactosa, Brown et al ( 38 ) no hallaron diferencias al aportar o no lactosa en
la dieta. Nuestros resultados coinciden con el de estos autores.

Los datos de perfusidon intestinal y de medicidn de energia fecal sugieren
que la malabsorcién de carbohidratos a nivel del intestino delgado no necesa-
riamente implica una pérdida neta de la energia ingerida. Esta aseveracidn po-
ne de relieve el importante rol del colon en la recuperacién de los carbohidra-
tos no absorbidos por el intestino delgado. Bond et al ( 26 ) demostraron que
al instilar en el ciego sucrosa o glucosa marcada con 14¢c, sélo una pequefia
fraccién de la radiactividad total era detectada en las heces; la mayor parte
del 14C era excretado como 14C0; a través del pulmbn. Asimismo, casi un 50% de
los carbohidratos ingeridos por sujetos con desfuncionalizacidn yeyunoileal al-
canzan el colon, pero s6lo una pequefia fraccion es detectado en las heces. Co-
rroborando esta evidencia, en el presente estudio hemos comprobado que no hay
relacin entre la positividad en la prueba de H, y la presencia de azlicares re-
ductores en las heces emitidas durante el dia de la prueba de H2. Un hallazgo
similar ha sido informado por otros autores ( 177 ). Otros estudios han demos-
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trado la capacidad del colon de absorber los productos de la fermentacitn bac-
teriana de carbohidratos ( 26 ). Los acidos grasos de cadena corta, principa-
les productos de la accién bacteriana sobre los azflicares, son eficientemente
absorbidos por la mucosa del colon y pueden incorporarse a la beta-oxidacidn
dentro de la célula.

Como consecuencia de lo anterior, surge una nueva limitacidn en el estudio
de la absorcidn de energia por la técnica tradicional de balance. Este enfoque
no permite identificar el manejo de los carbohidratos por parte del intestino
delgado, sino sblo cuantificar la incorporacidn neta de energia alimentaria en
el individuo. Por consiguiente, una absorcidn 'mormal'' de carbohidratos dieté-
ticos no necesariamente indica un funcionamiento normal del intestino delgado
en cuanto a absorcidén de azlcares.

Como un importante complemento a la técnica de balance de energia, la prue-
ba de Hy en aire espirado permite cuantificar los carbohidratos no absorbidos
por el intestino delgado, y que son sujetos a la accién bacteriana en el colon
( 194, 252 ). Sin embargo, esta prueba estd condicionada por la presencia de
una flora bacteriana coldnica capaz de producir H; en presencia de carbohidra-
tos, y puede arrojar falsos negativos en situaciones en que exista una altera-
cion del la flora coldnica o una aceleracidn del transito a nivel del colon
( 251, 252 ). En el caso de nuestros pacientes, la capacidad colénica de pro-
ducir H2 fue evaluada al ingreso y periddicamente cuando fuese necesario, me-
diante la prueba de lactulosa. De este modo se evidencid que mds del 30% de
las pruebas de Hy post ingesta correspondieron a nifios sin una adecuada capa-
cidad de producir H; al ser evaluados con la prueba de lactulosa. Por ello, re-
sulté sumamente dificil la interpretaci6én individual de los casos con prueba
de Hy negativa ("normal') tanto al ingerir lactosa como lactulosa. Por ello se
decidi6é enfocar la interpretacitn mediante un andlisis global de todos los re-
sultados de las pruebas de H, obtenidos durante el estudio en cada grupo. Es-
te andlisis no mostrd diferencias en la excrecidn basal de H; ni en los niveles
postingesta ( Figs. 6, 7 y 8 ).

Nuestros resultados tampoco mostraron diferencias en la absorcidn o reten-
cidn de N entre los grupos I y H. Otros autores, estudiando nifios con diverso
grado de desnutricidén, tampoco encontraton cambios en el balance de N relacio-
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nados con la ingestidon de lactosa ( 38 ). Estudios en adultos malabsorbedores
de lactosa no han mostrado cambios en la absorcidon de proteina de leche ( 42 )
o &stos fueron de escasa magnitud, sin trascendencia nutricional ( 59 ). Por
otro lado, Graham et al ( 111 ) mostraron una disminucién significativa en la
retencidén y absorcidon de N cuando 4 nifios malabsorbedores de lactosa fueron a-
limentados con formulas que contenian lactosa. La dieta empleada por estos au-
tores tenia una razdén lactosa:proteina de 4:1, mucho mias elevada que la razén
1.5:1 de la leche de vaca. Otro estudio ( 28 ) mostrd una menor absorcidn de
N en nifios con kwashiorkor alimentados con formulas a base de lactosa, pero
sin diferencias en la retencidn, debido a una simultanea disminucién compen-
satoria del N urinario. Este hallazgo fue obtenido en un estudio que aportd
altas cantidades de N desde el primer dia de tratamiento. En cambio, en nues-
tro disefio el aporte de N fue incrementado gradualmente, alcanzando los nive-
les del estudio mencionado ( 28 ) recién al 8° dia de tratamiento. Este aumen-
to gradual del N ingerido podria haber influido en lograr una mejor adaptacidn
metabdlica a las dosis ''terapéuticas' de N necesarias en el tratamiento de ni-
fios severamente desnutridos.

El balance adicional en el grupo H tuvo por objeto evaluar si el hecho de
no ingerir lactosa durante varias semanas podria afectar la absorcién de este
carbohidrato o del N al reintroducir bruscamente una dieta con lactosa. Esto
no ocurrid, ya que la absorcidn de energia y de N, asi como las pruebas de
funcibn gastrointestinal fueron similares a las del balance anterior en este
mismo grupo, cuando ain estaban ingiriendo leche hidrolizada. En cambio, un
hallazgo inesperado fue un aumento significativo en la retencidén de N al rein-
troducir lactosa en la dieta. Esta mayor retenci6n se debié principalmente a
una disminucidén en el N urinario. Dado que el disefio experimental no incluyb
un cambio paralelo en el grupo I (''cross over'), no es posible atribuir esta
mayor retencidén de N a la presencia de lactosa en la dieta.

3. Balance de calcio

Antes de evaluar nuestros datos conviene mencionar algunos aspectos rela-
cionados con el uso de la técnica de balance en el estudio del metabolismo del
calcio. Este punto ha sido revisado recientemente por Allen ( 5 ). Las princi-
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pales desventajas de este método son: a) Debido a que en condiciones nor-
males el 60-80% del calcio ingerido es eliminado por la heces, pequefios e-
rrores en la coleccidn de éstas tienden a producir grandes variaciones en
la estimacion de la absorcion intestinal. Como sucede con casi todas las
técnicas de balances metabblicos, el efecto combinado de error en la deter-
minacidén de la ingesta, que generalmente sobreestima lo ingerido, y de las
pérdidas fecales , que subestima lo eliminado, es el de una sobreestimacién
de la absorcidn intestinal y de la retencidn de calcio. b) Los medios ex-

perimentales habituales no permiten medir la excrecifn intestinal de cal-

cio enddgeno, y esta fraccion debe ser asumida tedricamente. La mayoria de
los estudios que han determinado el componente endogeno del calcio fecal

han informado cifras de alrededor de 3 mg/kg/dia en adultos ( 36, 127, 198).
En el presente estudio, dada la escasa magnitud de esta cifra en relacidn a
la ingesta de calcio, hemos omitido el calcio enddgeno de los cdlculos de ab-
sorcibén y retencidn de calcio.

De cualquier manera, las ventajas del método de balance hacen que sea afin
el mds empleado en estudios en humanos, ya que puede utilizarse en cualquier
situacion fisioldgica (embarazo, lactancia, nifios pequefios), puede repetirse
un nimero indefinido de veces en el mismo individuu, y no requiere un equipo
de laboratorio excesivamente costoso. En el futuro, es posible que puedan re-
alizarse estudios mids detallados del metabolismo del calcio en humanos median-
te el uso de isdtopos estables.

Nuestros datos no mostraron efecto alguno de la falta de lactosa sobre la
absorciftn de calcio: ésta, asi como la retencidn y la excrecién fecal, fueron
iguales en los grupos I y H. Una posible explicacidn se relaciona con la alta
cantidad de calcio ingerido, pero otra podria ser el efecto combinado y en sen-
tidos opuestos que pudo haber ejercido la lactosa. Como veremos mids adelante,
la lactosa pudo efectivamente aumentar la eficiencia de la absorcidn de calcio
en el grupo I, pero por otro lado, si este grupo presentd también una alta in-
cidencia de malabsorcion de lactosa, la mayor pérdida fecal de este mineral pu-
do haber neutralizado el efecto favorable de la lactosa.

Algunos estudios han demostrado que la malabsorcidon de lactosa puede afec-
tar la absorcién de calcio. Kocian et al ( 160 ) comprobaron que el incremen-
to en la radiactividad sérica ‘tras la ingestidn de 47Ca por personas malabsor-
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bedoras fue significativamente menor si el trazador era ingerido con leche
intacta que si era tomado con leche hidrolizada. Sin embargo, los indivi-
duos no mostraron diferencias en la retencidn de calcio a lo largo de 7
dias, comparados con personas sin malabsorcidn de lactosa. Es posible que
en los individuos con deficiente absorcidon de lactosa exista un vaciamien-
to gastrico mds lento como forma de adaptacidn. En efecto, Pirk et al ( 218 )
comprobaron que el vaciamiento gastrico en sujetos con malabsorcion de lac-
tosa era mas lento tras la ingestidén de leche intacta que tras la toma de
leche hidrolizada. La posibilidad de este fenmeno obliga a ser cautelosos
en la interpretacidon de curvas séricas post-ingesta de leche en personas
malabsorbedoras de lactosa, en especial cuando, como sucede en el estudio
de Kocian, el experimento finaliza antes que la curva 'deficiente'" haya al-
canzado una meseta.

Condon et al ( 46 ) estudiaron un paciente intolerante a la lactosa, y
comprobaron que la ingestifén de lactosa produjo un aumento del calcio y de
la grasa fecales, y una negativizacidén del balance de calcio.

En otro estudio, Debognie et al ( 59 ) intubaron a sujetos con deficien-
cia de lactasa, y compararon la recuperacidn de nutrientes en el ileon ter-
minal tras la ingestion de leche intacta o hidrolizada. Estos autores com-
probaron que luego de la ingestidn de leche intacta cantidades significati-
vamente mayores de calcio y de lactosa llegaban al ileon sin ser absorbidas.
No obstante, es dificil predecir el destino final de este calcio: la presen-
cia simultanea de lactosa podria favorecer su absorcidn ileal, ya que como
hemos visto es a este nivel del intestino donde el carbohidrato ejerce su
mayor efecto. Alternativamente, el calcio que pase al colon podria ser ab-
sorbido a este nivel ( 138, 213 ).

Como un argumento mids indirecto sobre un posible déficit en la absorcidn
de calcio en personas malabsorbedoras de lactosa se ha mencionado la mayor
incidencia de malabsorbedores entre personas con osteoporosis ( 76, 195 ).
Es posible que esta asociacidn se deba en gran parte a la menor ingesta de
leche, y por ende de calcio, en los individuos malabsorbedores de lactosa.
De cualquier manera, la lactosa parece mantener su efecto estimulador sobre
la absorcidn de calcio alin en personas con osteoporosis ( 116 ).

Otros estudios en animales de laboratorio no han evidenciado un efecto
significativo de la absorcidén de lactosa sobre la absorcitn de calcio ( 168 ).
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A pesar de los argumentos mencionados, creemos que es poco probable que
este ''doble efecto' de la lactosa explique los resultados de nuestra inves-
tigacion. Tanto la pérdida fecal de energia como las pruebas de H; espira-
do fueron similares en ambos grupos de pacientes, descartando una importan-
te influencia de la malabsorcidén de lactosa en el grupo que consumid leche
intacta. En cambio, pensamos que el factor determinante de la falta de efec-
to de la lactosa fue la alta ingesta de calcio de nuestros nifios. El clisi-
co estudio de Mills et al ( 186 ) demostrd el efecto de la lactosa en nifios
sanos con ingestas de calcio de 400-600 mg/dia. Nuestros pacientes, en cam-
bio, ingirieron, desde el 8° dia de estudio, alrededor de 1,500 mg de cal-
cio por dia. En estas condiciones, es probable que el papel principal en de-
terminar la eficiencia de la absorcion lo juegue la biodisponibilidad de cal-
cio en la luz intestinal, determinada en gran medida por la ingesta, y la a-
videz de la mucosa intestinal por incorporar el mineral, determinada even-
tualmente por las necesidades de calcio del organismo.

Habiendo establecido que no hubo diferencias entre los grupos, procedere-
mos a analizar los datos combinados de los 20 nifios como un solo grupo de
pacientes.

a) Absorcidn de calcio

Existen diversos factores que influyen en la absorcién del calcio
ingerido ( 5 ). Los principales son:
a.1. Factores dietéticos: La composicion de la dieta influye en funcidn de
su contenido de ciertos aminoacidos como la lisina, que favorece la absor-
cion de calcio ( 291, 292 ), y de sustancias como fosfopéptidos ( 185, 191,
264 ). También se ha comprobado que existe una clara correlacidn entre el
contenido de lactosa de distintas leches y la biodisponibilidad de su cal-
cio ( 96, 170 ). El contenido en fosfatos parece no tener la importancia que
se le ha atribuido en el pasado ( 16, 254 ). También se ha informado que la
capacidad '"buffer' de la dieta y su concentracidn en quelantes del calcio in-
fluyen en la absorcidén intestinal de este mineral ( 2, 3, 4 ).

Nuestras dietas estaban basadas en leche de vaca, a la que se agregd azii-
car, almidén de maiz y aceite de soya (Cuadro 4). Se ha comprobado que en
ciertas condiciones el contenido de grasas en la dieta puede afecta la ab-
sorcion del calcio, y existe evidencia sobre la asociacidn entre esteatorrea
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y aumento del calcio fecal ( 123 ). En nifios, esta asociacidén ha sido com-
probada por algunos investigadores ( 179, 296 ), aunque no por otros ( 245,
257 ). Aparentemente, la menor absorcidn de calcio en presencia de grasas
se debe a la formacidn de jabones en la luz del intestino. Para que este fe-
némeno se produzca es necesaria la formacién de micelas y la accibn de la
lipasa pancreatica sobre los &cidos grasos ( 209 ). De esto puede deducirse
que si la dieta contiene predominantemente acidos grasos de cadena mediana,
que no requieren de la accidn de las enzimas pancreidticas ni de la forma-
cién de micelas, la formacidén de jabones de calcio seria menor. Esta posi-
bilidad fue confirmada en estudios en recién nacidos ( 263, 302 ), en los
que se comprobd menor excrecidn fecal de calcio al administrar dietas con
dcidos grasos de cadena mediana, en comparacidon con dietas con &cidos gra-
sos de cadena larga.

De cualquier manera, el factor dietético mas importante en determinar la
absorcidon de calcio es la concentracién del calcio mismo en el alimento in-
gerido. Bajo condiciones normales, el organismo es capaz de adaptarse a fluc-
tuaciones muy amplias en la ingesta de calcio, aumentando o disminuyendo la
eficiencia de la absorcidon intestinal. Esta puede oscilar entre 15y 20 %
con ingestas altas, y hasta 80% cuando el aporte dietético de calcio es muy
bajo. Esta adaptacidn es un mecanismo activo, que varia con la edad, el es-
tado nutricional y la disponibilidad de 1,25-(0H)2-D3. La edad afecta a la
capacidad de adaptaci6én a una dieta pobre en calcio en los dos extremos de
la vida: en el recién nacido porque el mecanismo de absorcidn activa de cal-
cid alin se encuetra inmmaduro, y en el anciano, probablemente como consecuen-
cia del deterioro progresivo de las funciones bioldgicas ( 142 ). En cuanto
al estado nutricional, no existen estudios concluyentes acerca de como afec-
ta la DPE a la capacidad de adaptacidn a un bajo aporte de calcio. Es posi-
ble especular que la disminucidén de la sintesis de proteinas y del metabo-
lismo energético que ocurre en la DPE afecten significativamente a un meca-
nismo que requiere de estos procesos metabdlicos ( 1 ). Asimismo, se han des-
crito niveles bajos de 25-(OH)-D3 en el suero de nifios desnutridos sin sig-
nos de raquitismo ( 222 ).

En nuestros pacientes no hemos hallado una mayor eficiencia en la absor-
cidén de calcio con ingestas diarias de 700-800 mg de calcio. Por el contra-
rio, analizando los datos combinados de todos los balances mediante regre-
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sién lineal, se observa que el porcentaje de absorcidén se mantuvo casi cons-
tante, aldededor de 40%, independientemente del nivel de ingesta (Fig. 12).
Nos hicimos la pregunta sobre si esta falta de un aumento en el porcentaje
de absorci6n con las menores ingestas aportadas se deberia a una alteracién
de la absorcifén activa de calcio producida por la DPE, o que simplemente el
aporte mds bajo de calcio del presente estudio no fue lo suficientemente ba-
jo como para provocar un aumento adaptativo en la absorcidn porcentual. En
relacion a la primer posibilidad, Nicholls et al ( 196 ) estudiaron nifios
desnutridos con técnicas de balance en Ceilan (hoy Sri Lanka). Ceildn era
en esa época uno de los paises con mis baja ingesta de calcio en el mundo
(100-200 mg/dia). En consecuencia, estos nifios desnutridos estaban adapta-
dos a una muy baja ingesta de calcio. Efectuando balances de calcio con los
niveles habituales de ingesta en la poblacibén en general, los autores halla-
ron porcentajes de absorcién de hasta 80%. Hemos graficado estos datos con
los del presente estudio en la Fig. 14. Obviamente, los estudios no son to-
talmente comparables en su disefio experimental, pero alin asi la combinacidn
de los niveles de ingesta de calcio en ambos estudios traza una curva de e-
ficiencia de absorcidén muy similar a la esperada en nifios sanos y personas
adultas: una alta eficiencia a bajas ingestas, y una disminucidén progresiva
del porcentaje de calcio absorbido a medida que aumenta la oferta dietética
de este mineral. Esta comparacidn apoya la posibilidad de que la menor inges-
ta de calcio de nuestro estudio alin no fue suficientemente baja como para es-
timular un aumento significativo en la absorcidn porcentual de calcio.

Otro factor a considerar es la dieta previa de nuestros pacientes. Como
se mencion6, una baja ingesta cronica de calcio estimula la eficiencia del
mecanismo de absorcidn activa. Este fenSmeno no se produce de inmediato, si-
no que requiere cierto tiempo ( 142 ). Por otro lado, el mecanismo activo
se saturaria completamente cuando la concentracién intraluminal de calcio es
mayor de 2-3 mM ( 142 ). Se ha estimado que una dieta que provea unos 300 ml
de leche puede producir concentraciones de 8-10 mM de calcio en la luz del
intestino. Hemos estimado que aproximadamente esta cifra seria la producida
por la dieta del presente estudio. En consecuencia, aiin a las menores inges-
tas de calcio, el mecanismo activo estaria totalmente saturado, y la regula-
cién de la absorcidn intestinal de calcio estaria a cargo de la difusidn pa-
siva. De igual manera, nuestros pacientes provienen de un area que tiene una
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de las ingestas de calcio mds elevadas del mmdo, debido al uso de cal en
la coccidn del maiz para la preparacion de tortillas (INCAP, Encuesta Nu-
tricional de Centroamérica, 1966). Las tortillas tienen cerca de 200 mg de
calcio/100 g ( 140 ) y son consumidas en gran cantidas, especialmente en

los hogares mids pobres. El peso promedio de una tortilla es de alrededor

de 45 g, por lo que un nifio de 8 kg de peso que camiese 4 tortillas por
dia ingeriria 45 mg de calcio/kg y 0.9 g de proteina por kg. Debe conside-
rarse ademis que la biodisponibilidad del calcio de la tortilla es alta, no
asi la de la proteina ( 33 ).Esta razén calcio:proteina podria resultar e-
ventualmente en una dieta deficiente en proteinas pero marginalmente ade-
cuada en calcio, especialmente si la disminucidn del crecimiento esquelé-
tico como consecuencia de la DPE ha disminuido relativamente los requeri-
mientos de este mineral. Nuestras estimaciones de la dieta previa al ingre-
so al Centro Clinico en nuestros pacientes, basadas en la anamnesis de la
mamd al momento del ingreso, no son suficientemente confiables como para ha-
cer una estimacidén cuantitativa de la ingesta de calcio. Sin embargo, queda
abierta la posiblidad de que en nuestra regién los nifios severamente deple-
cionados de proteina tengan una deficiencia proporcionalmente menor de calcio.

a.2. Factores intestinales: El pH. Se ha enfatizado la influencia del poder
amortiguador (''buffer') de una dieta sobre la absorcidn del calcio ( 2, 77 ).
Sin embargo, otros investigadores no han comprobado que el pH intestinal ten-
ga un efecto de importancia en este sentido ( 51, 290 ). También es dudoso
atribuir la malabsorci6n de calcio en personas gastrectomizadas a la incapa-
cidad de producir un pH intestinal suficientemente bajo, porque dicha condi-
cibn se asocia con otras alteraciones de la absorcién que podrian influir se-
cundariamente en la absorcién de calcio. En cuanto a la DPE, es probable que
la hipoclorhidria y los variables grados de atrofia de la mucosa gistrica
descritos en esta condicién ( 276 ) tengan una minima influencia sobre la ab-
sorcion de calcio ( 1 ).

las sales biliares. Estas favorecen la absorcidn de calcio ( 171 ). A su vez,
el nifio desnutrido presenta una caida en la concentracidn de sales biliares

a nivel del duodeno, y un aumento en la deconjugacidn de las mismas en el in-
testino delgado superior ( 244 ). Asimismo se ha descrito uma disminucidén en
la respuesta a la colecistokinina. El rol de las sales biliares en la absor-

cién del calcio debe considerarse asimismo en relacién al tipo y cantidad de
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la grasa aportada en la dieta.
Rol del colon. Cada vez es mids evidente el rol del intestino grueso en la

recuperacion del calcio no absorbido en el intestino delgado. La capacidad
de 1la mucosa coldnica para absorber calcio ha sido demostrada tanto in vi-
tro ( 124 ) como in vivo ( 75 ). Este proceso de absorcifn estaria asimis-
mo bajo el control de la 1,25-(0H)2-D3 ( 213 ). El importante papel que po-
dria jugar el colon en la absorcién de calcio del nifio desnutrido ha sido
sugerido por los estudios en animales de laboratorio de Petith et al ( 212 ).
Estos autores demostraron que la desnutricidén experimental en la rata pro-
duce aun aumento del 100% en la absorcidn coldnica de calcio, a pesar de u-
na marcada disminucidén del peso total de este segmento intestinal. Este ha-
1lazgo parece indicar que en condiciones en que el proceso duodenal activo
se encuetra alterado, el organismo es capaz de apelar a la absorcidn coldni-
ca de calcio para compensar dicha alteracidon. Algunos estudios sobre reten-
cién de calcio en personas con resecciones extensas de intestino delgado pa-
recen confirmar esta posibilidad ( 138 ).

La flora intestinal. El sobredesarrollo bacteriano y la alteracién de la com-

posicién normal de la flora bacteriana del intestino son hecho commes en el
nifio con DPE ( 243 ). Por otro lado, estudios experimentales han comprobado
que la absorcidn intestinal de calcio es significativamente mayor en la rata
libre de gérmenes ( 224 ), en la que asimismo se encuentran niveles mis ele-
vados de ATPasa dependiente de calcio en el borde en cepillo ( 225 ). La ac-
tividad de la fosfatasa alcalina en la mucosa intestinal también aumenta en
presencia de drogas antibacterianas ( 228 ). En humanos, la evaluacién de los
efectos del uso de antibibticos sobre la absorcidn de calcio ha arrojado re-
sultados contradictorios, habiéndose informado que en tal situacibén puede ha-
ber en realidad una mayor excrecidén fecal de calcio ( 109 ). En el presente
estudio, 9 de los 20 nifios recibieron drogas antimicrobianas capaces de alte-
rar la flora intestinal, por periodos de 6 a 21 dias. No obstante, analizan-
do separadamente los datos de los balances de calcio de estos nifios, no ha-
1lamos diferencias en la absorcidn o retencién de este elemento en compara-
cién con los nifios que no recibieron antibidticos.

b) Retencidn de calcio

Hemos evaluado hasta ahora los factores relacionados con la absor-
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cion intestinal de calcio desde fuera del organismo. Adicionalmente, el es-
tado de replecién o deplecién de calcio del individuo ejerceri una importan-
te influencia sobre la magnitud del calcio a ser absorbido. Dado que el 99%
del calcio corporal se halla en el esqueleto, cabria suponer que el estado
de mineralizacidén del mismo es el arbitro final de las necesidades de calcio
del organismo. Sin embargo, el objetivo primordial del mecanismo homeostati-
co del calcio es el de mantener dentro de niveles fisioldgicamente adecua-
dos el calcio intravascular, que representa sdlo 0.03% del calcio total

( 198 ). la sintesis y/o secreciton de calcitriol, paratohormona y calcito-
nina se modifican rapidamente en respuesta a cambios minimos en los niveles
de calcio sérico. El sistema regulador del calcio sérico utiliza al calcio
esquelético como un depdsito, al que acude cuando la oferta de calcio exé-
geno es insuficiente. La mineralizacidn del esqueleto se halla también bajo
control hormonal, y tanto la vitamina D como la paratohormona son esenciales
para una adecuada calcificacién del tejido 8seo. Pero la regulacidn de esta
calcificacién también se halla bajo el control de otra serie de hormonas,
en particular de la hormona de crecimiento, los corticosteroides y las hor-
monas sexuales. En el caso de la DPE, es posible que los complejos cambios
hormonales que ocurren en ella afecten de manera diferente a la regulacidn
del calcio plasmdtico y del calcio 6seo. Debido a que predomina en los trd-
picos, el kwashiorkor habitualmente no se acompafia de deficiencia de vitami-
na D, debido a que en general hay una adecuada exposici6n a la luz solar.
Por otra parte, las hormonas que pueden alterar la calcificacién del hueso
sufren cambios importantes con la DPE: la hormona de crecimiento se encuen-
tra frecuentemente elevada ( 80, 215, 216 )}, y su hormona intermediaria, la
somatomedina, se encuentra disminuida ( 132 ).

AOn no esti claro de qué manera estos cambios hormonales afectan la mine-
ralizacion Osea en el nifio desnutrido. Algunos estudios experimentales han
mostrado que la pérdida de masa magra y de masa Ssea no sigue un patrén uni-
forme durante el desarrollo de la desnutricidén. Pratt et al ( 220 ) compro-
baron que en la desnutricidn experimental en las aves, el crecimiento esque-
1ético continfia aGn durante cierto tiempo después de la detencidn total en
el aumento de peso. En fases mids tardias de la DPE se produce un aumento en
la resorcidn 6sea y una disminucidén de la osificacién endocondral. Garn et
al ( 102 ) comprobaron que en el nifio con DPE el volumen total de los huesos
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largos se conserva o incluso aumenta, mientras que el volumen cortical dis-
minuye. Este autor describe el fendmeno como '"hueso creciendo a expensas de
hueso'". Otro elemento importante a considerar es el hecho de que la DPE agu-
da prevalece en poblaciones con distintos grados de desnutricidn cronica.
Esto determina que exista un retraso en la maduracidn Osea preexistente en
relacidén al episodio agudo de DPE. Estudios en la poblacidén de Santa Maria
Cauqué, en Guatemala, demostraron que los nifios no agudamente desnutridos
tenia un retraso en su edad d6sea de 2-3 afios en relacidon a una poblacién de
referencia de nifios bien nutridos de la misma edad ( 235 ). Este retraso se
manifiesta por la presencia de menos centros de osificacidén, y depende de
la deficiencia de proteinas y energia en la dieta, y no de deficiencia de
calcio. De alli que la suplementacidén proteinico-energética per se es capaz
de producir una dramitica recuperacioén de la edad Osea en poblaciones crd-
nicamente desnutridas ( 119 ). A su vez, el nifio con kwashiorkor no muestra
un mayor déficit en sus nficleos de osificacidn en comparacidn con nifios de
la misma poblacibén sin DPE aguda ( 24 ), sino que evidencia la ya menciona-
da redistribucidon del mineral del tejido 0seo, con mayor osificacidn endods-
tica y disminucion del espesor cortical ( 104 ). El resultado de estos cam-
bios es, posiblemente, una pérdida neta de mineral total, aunque la magni-
tud de ella no ha sido cuantificada. Los andlisis de caddveres de adultos
que viven en areas con muy bajo consumo de calcio ( 196 ) no mostraron dife-
rencias en la concentracidn total de calcio corporal expresada como porcen-
taje del peso corporal, comparadadas con personas bien nutridas de paises
subdesarrollados. Sin embargo, otros estudios mostraron diferencias signi-
ficativas en la densitometria 6sea entre poblaciones con bajo o alto consu-
mo de calcio ( 184 ). En nuestra regidn, el alto consumo de calcio por las
pricticas alimentarias ya mencionadas podria explicar el hecho de que alin
luego de varios embarazos la densitometria 6sea de mujeres del area rural

es similar a la de mujeres de edad similar de los EEUU ( 100 ).

Existen fundamentos fisiopatoldgicos para sugerir que la masa esqueléti-
ca se halla relativamente conservada en la desnutricién. Moore et al ( 188 ),
en una serie de elegantes razonamientos, evalubd el cambio producido por la
DPE en la razén 'S6lidos libres de grasa (SLG) : Potasio intercambiable to-
tal (Kj)' . Como se sabe, los sblidos libres de grasa representan dos compar-
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timentos de la composicidn corporal: la masa celular y los tejidos de sos-
tén, de los cuales el esqueleto constituye mas de 90%. Por su parte, el Kj
representa exclusivamente la masa intracelular, ya que tanto el tejido dseo
como el cartilaginoso carecen practicamente de potasio. Por lo tanto, los
cambios en la razén SLG/Kj producidos por la desnutricién nos indicarén la
magnitud de la pérdida relativa de masa muscular y de masa esquelética. El
siguiente esquema muestra un ejemplo proporcionado por Moore et al:

NORMAL Ki 2,960 meq 239 meq/kg
SLG 12.4 kg

DESNUTRICION Ki 1,710 meq 166 meq/kg
S L f; 10.3 kg

Como se puede observar, la DPE produce una caida de la razén Kj/SLG in-
dicando una pé€rdia proporcionalmente mayor de masa muscular que de tejido
esquelético. En el ejemplo descrito, el peso del esqueleto seria de 4.7 kg
o 7.9% del peso corporal en el sujeto normal, y de 4.6 kg o 10.2% del peso
en el desnutrido. En el caso de nifios, los estudios sobre composicidn cor-
poral en la DPE sugieren que estas estimaciones serian también validas en
la DPE en nifios ( 110 ). La marcad pérdida de Kj es un hecho bien conocido
en el nifio con DPE severa de tipo edematoso, indicando la pérdida de masa
celular ( 255 ). Asimismo, los estudios comparativos de excrecién de creati-
nina e hidroxiprolina ( 214 ) parecen indicar que la pérdida de masa muscu-
lar es mucho mis severa que la pérdida de tejidos de sostén.

Existe muy poca informacidén sobre el contenido de calcio corporal en ni-
fios. Un informe de un comité de expertos de la American Academy of Pedia-
trics (AAP) del afio 1979 ( 10 ) indicd que hasta esa fecha s6lo un nifio de
edad preescolar habia sido analizado quimicamente postmortem para determi-
nar con exactitud el contenido total de calcio. Este nifio tenia 4 afios y me-
dio, y a juzgar por su peso se hallaba desnutrido. El contenido de calcio
corporal informado por los investigadores fue de 21 g/kg de peso libre de
grasa ( 295 ). Hemos hallado un estudio publicado en 1939 que informa los
resultados del andlisis de 6 cadiveres de nifios de 4 a 12 afios de edad, a-
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parentemente desnutridos ( 196 ). El contenido de calcio de sus esqueletos
oscild entre 10 y 13 g/kg de peso corporal.

De cualquier manera, la escasez de datos directos sobre contenido corpo-
ral de calcio ha obligado a su estimacién por medios indirectos. Existen
basicamente dos enfoques:

a) Caculos en base a la edad: Este enfoque ha sido utilizado para esti-
mar los requerimientos de calcio a lo largo de la vida ( 78 ). Asume que u-
na persona debe acumular unos 1,300 g de calcio en 20 afios, y que el recién
nacido normal de término tiene 25-30 g de calcio total. En base a este es-
quema, es posible evaluar el "atraso' con que un nifio marcha hacia su acu-
mulacion vital de calcio.

b) Calculos en base al peso corporal: Si se asume que en la vida postna-
tal existe una relacidn linear entre el peso corporal y el calcio total, pue-
den utilizarse los datos de analisis de cadiveres ( 196, 295 ) o de densito-
metria ( 105 ) para estimar el contenido corporal de calcio. Otro enfoque
basado en el peso corporal asume en cambio que la relacidn entre el conte-
nido de calcio y el peso corporal es exponencial, y se ha desarrollado la
correspondiente ecuacidon para efectuar la estimacibn del calcio total a par-
tir de este enfoque ( 85 ). Ambas correlaciones de calcio total-peso corpo-
ral arrojan resultados comparables, y ambas, obviamente, asumen una composi-
cidén corporal normal.

Para realizar las estimaciones de calcio total en los nifios del presente
estudio hemos utilizado la férmula de Forbes, que se basa en una relacién ex-
ponencial con el peso corporal ( 85 ), y utilizando el peso libre de edema
al ingreso y el promedio de peso de los Gltimos 5 dias del estudio. Hemos
comparado este resultado al que denominamos ''real', con el esperado segin la
edad cronoldgica de cada nifio. Esta comparacidn muestra en promedio una defi-
ciencia de 35% en el calcio total al comenzar el estudio (Fig. 16). Adicio-
nalmente, hemos estimado la acumulacidn de calcio esperada en funcidn de la
edad corregida por la talla. En la Fig. 16 se observa que la correccién del
calcio total esperado en funcidén de la edad-talla reduce notablemente el dé-
ficit de calcio de los nifios admitidos al estudio. La diferencia en la esti-
macion entre edad cronoldgica y edad talla se debe en parte a que la primera
no toma en consideracidn los factores genéticos y ambientales que determinan
que poblaciones crdnicamente desnutridas terminen su desarrollo 8seo con una
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talla inferior a la considerada normal. Estas personas pueden alcanzar la
edad adulta con una adecuada mineralizacibn Osea, pero sin jamis alcanzar
el valor de 1,300 g de calcio corporal total previstos en la estimacidn
"cronoldgica' ( 78 ). En efecto, la deficiencia cronica de proteinas y e-
nergia afecta la maduracion Osea especialmente durante los primeros 6 afios
de vida, cuando el retraso 6seo es, en Guatemala, de mas del 35%. Pero al
alcanzar la adolescencia este retraso es mucho menor, de s6lo un 5% en pro-
medio. Esto determina que el cartilago de crecimiento de los huesos largos
se cierre antes de permitir un tiempo adicional de crecimiento capaz de
compensar el atraso en la osificacibn producido durante la nifiez. El re-
sultado final es el de una poblacidén de menor talla, y consecuentemente, de
menor contenido de calcio corporal total ( 101 ). A pesar de ello, como ya
hemos mencionado, la comparacion de mujeres embarazadas y lactantes de la
regidn centroamericana con mujeres de igual edad de paises desarrollados,
demostré que la densidad Osea en ambos casos es similar ( 100 ).

De acuerdo a los balances, nuestros nifios retuvieron en promedio 53 mg de
calcio/kg/dia a lo largo del estudio. Esta cifra es mucho mayor que la in-
formada en nifios sanos de igual edad ( 10, 169, 143 ), y expresada como por-
centaje de la ingesta es similar a la informada en nifios recién nacidos ( 84 ).
En realidad, la retencidn de calcio de nuestros pacientes se acerca a la de
la maxima retencidn en humanos en crecimiento, la de un feto de 35 semanas
( 85 ). Cabe preguntarse si esta retencidn, atn siendo evidentemente eleva-
da, fue suficiente. Aunque el disefio de nuestro estudio no fue creado para
responder a este interrogante, existen elementos indirectos en base a los
que se puede evaluar la adecuacidn de la retencidn de calcio.

Aunque de hecho el esqueleto actiia como un depdsito de calcio, no cumple
la funcién en el sentido especifico del término, como la cumple por ejemplo
el higado y la médula 8sea en relacidn al hierro. Si el mecanismo de regu-
lacién de la mineralizacidn funciona adecuadamente, el hueso es capaz de a-
cumular calcio hasta completar uma Optima mineralizacidn. Una vez alcanzada
ésta, la ingestidn de mayores cantidades de calcio no producird un aumento
neto de la acumulacidn de calcio en el organismo, sino que serd eliminado
por la orina. De alli que las altas ingestas de calcio durante un tiempo pro-
longado se ha asociado con la formacidn de cdlculos a nivel del rifién ( 40,
197 ). Por consiguiente, en nuestro estudio hubiéramos esperado que si la
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reposicién de calcio hubiera sido completa al final del estudio, la curva
de retencion hubiera tendido a mostrar una estabilizacidn en forma de una
meseta, mientras que la excrecifn urinaria hubiera evidenciado un sensible
aumento. Ninguno de estos fendmenos ocurrié en nuestros nifios. Por el con-
trario, atin en el balance de los 43 dias del estudio, la relacidén entre in-
gesta y retencién siguidé mostrando una linea de regresidn positiva. Hemos
evaluado esta relacién ingesta-retencidn por regresiones no lineares, para
detectar una posible meseta con los valores mids altos de ingesta. Sin em-
bargo, ninguna de las ecuaciones probadas (cuadratica, clibica, exponencial

y logaritmica) representd los puntos con mejor exactitud que la ecuacidn
lineal.

Otros autores han estudiado la respuesta a distintas ingestas de calcio
en nifios desnutridos en términos de retencién. En 27 nifios con DPE de tipo
no especificado, Zeni et al ( 300 ) aportaron cifras de calcio de 86 a 413
mg/kg/dia, y mostraron una correlacion significativa entre ingesta y reten-
cidn an a los niveles mds elevados de ingesta. Estos datos, junto con los
del presente estudio, parecen indicar que el nifio desnutrido en recupera-
cibn es capaz de retener cantidades elevadas de calcio. Otros estudios in-
dican asimismo que esta capacidad estaria relacionada con la replecidn pro-
teinico-energética ( 103 ). Es probable que esta capacidad de retencidn de
cifras supranormales de calcio continfe mids alld de la recuperacidén de los
parametros antropométricos usados en el diagndstico de DPE.

c) Excrecidn de calcio

Tal como ocurre en condiciones normales, en nuestros nifios la ma-
yor proporcidn del calcio ingerido fue eliminado por las heces, indicando
que la relacidn entre ingesta y retencidn de calcio es determinada por el
papel regulador del intestino ( 126 ). Hubo uma correlacidn significativa
entre el calcio fecal y retencidn de calcio (Fig. 13). Por otra parte, no
se observd que el mayor volumen de las heces observado en algunos nifios du-
rante el primer balance aumentara la pérdida fecal de calcio (Fig. 5).

Los datos de excrecidn urinaria de calcio mostraron una amplia disper-
sion, tal como ha sido informado por otros autores ( 157, 189 ). Este es un
fenémeno propio de la excrecidn urinaria de calcio en poblaciones. Bulusu
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et al ( 40 ), estudiando personas de ambos sexos y de distintas edades, ha-
1llaron coeficientes de variacién de 40-50% en la excrecidn urinaria de cal-
cio. A pesar de ello, es posible identificar patrones de excrecién urinaria
de calcio en distintos grupos de poblaciones, relacionados con el nivel de
ingesta de este mineral ( 197, 219 ). En poblaciones con baja ingesta de cal-
cio, la excreci6n urinaria es de 1 a 1.5 mg/kg dia ( 196 ). En nuestro es-
tudio, el calcio urinario no mostrd relacidn alguna con el nivel de inges-
ta. Tampoco hubo relacidon entre el calcio urinario y la retencibén, aunque
esto es previsible debido a que la excrecién renal de calcio es s6lo una pe-
quefia fraccidén del calcio ingerido. De alli que grandes cambios en la excre-
cién urinaria de calcio apenas afectan la retencidn.

Mills et al ( 186 ) sugirieron que la mayor retencidn de calcio produci-
da por la ingestibén de lactosa en los nifios de su estudio se deberia a que
este carbohidrato produce una marcada disminucidén de la excrecibén urinaria
de calcio. Por el contrario, Graham et al ( 111 ) informaron el efecto opues-
to: la dieta con lactosa produjo un marcado aumento del calcio urinario. Es-
tudios en animales han mostrado un efecto similar al descrito por Graham et
al ( 241 ). En nuestro estudio no hemos comprobado ninguna diferencia en la
excrecidn de calcio entre los grupos I y H. Nuestros valores de calcio uri-
nario son similares a los informados por Graham et al ( 111 ), los que tam-
bién evidenciaron una amplia variabilidad. Este hecho, mds el tamafio de la
muestra (6 nifios) determind que las diferencias en el calcio urinario con
dietas con y sin lactosa no fueran estadisticamente significativas.

Hemos tratado de identificar otros factores asociados a la variabilidad
en la excrecidn urinaria de calcio en nuestros nifios. Esta no se relaciond
significativamente con la edad, el estado nutricional, el nivel de ingesta,
ni la velocidad de recuperacidén del peso o de la talla. Al graficar los va-
lores de calcio de los grupos I y H en escala "probit'" (Fig. 18) se eviden-
cia que los valores siguieron una distribucidon normal. Al analizar en cada
nifio el patrdén.de su excrecién urinaria a lo largo de todo el estudio, pu-
dimos identificar dos grupos con un comportamiento diferente en su excre-
cién renal de calcio. Usando 4 mg/kg/dia de calcio urinario como punto de
quiebre (aproximadamente la mitad de los extremos de valores encontrados),
9 nifios presentaron una alta excrecién urinaria de calcio a lo largo de to-

do el estudio (5.6 + 1.3 mg/kg/dia) y 11 tuvieron excreciones bajas en to-
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dos los balances (2.0 + 0.3 mg/kg/dia). Los grupos ''alto" y 'bajo'' mantu-
vieron una diferencia significativa a lo largo de todo el estudio (Fig. 17).
Las diferencias no pudieron ser explicadas por la ecuacidn desarrollada por
Nordin et al ( 230 ) para predecir cambios en calcio urinario secundarios a
cambios en la ingesta de calcio.

Hemos considerado otro factor asociado a un aumento en la eliminacién uri-
naria de calcio: el nivel de ingesta de proteina ( 6, 149, 183 ). Un aumen-
to en la ingesta de proteina produce un aumento en la excrecidén urinaria de
calcio en personas normales, y este efecto es de duracidn sostenida ( 7 ).
Este efecto de la proteina dietética estaria mediado por la secrecitn de in-
sulina, la que tiene uma accion inhibidora sobre la reabsorcidén tubular de
calcio ( 8 ). En el caso del nifio desnutrido, un estudio ( 300 ) demostré
un aumento significativo en el calcio urinario al aumentar la ingesta de pro-
teinas de 11 a 17% de las calorias totales. Sin embargo, la ingesta de calcio
también fue aumentada al doble al aumentar la ingesta proteinica, y esto po-
dria explicar el mayor nivel de calcio urinario. En nuestro grupo de ninos
con "alta" excrecidn urinaria de calcio no hemos hallado diferencias en ga-
nancia de peso, ICT, retencidén de N, u otros factores potencialmente asocia-
dos a una distinta respuesta de la insulina al aporte nutricional. Por otra
parte, la secrecidn de insulina se halla generalmente disminuida en la fase
inical de la DPE edematosa ( 215 ), y a menudo los niveles séricos de esta
hormona sdlo se recuperan a lo largo de varios meses. Debe también conside-
rarse el posible rol de otras hormonas que afectan la excrecidn urinaria de
calcio ( 20, 128, 151 ) y que se encuentran alteradas en la DPE. Es posible
que se requiera un estudio controlado de larga duracidén para determinar si
las diferencias en el calcio urinario aqui descritas se relacionan con una
respuesta metabblica diferente al tratamiento nutricional, o se trata de va-
riaciones normales dentro de una poblacidn.
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X. CONCLUSIONES

1. El uso de leche de vaca con su contenido normal de lactosa en el trata-
miento de nifios severamente desnutridos permitid una adecuada recuperacidn
antropométrica y bioquimica, similar a la obtenida con el uso de leche con
bajo contenido de lactosa.

2. La absorci6n y retencién de N de la leche intacta fue similar a la de
leche hidrolizada desde el comienzo del tratamiento nutricional. Asimismo,
los valores de digestibilidad real obtenidos con ambos tipos de leche re-
sultaron comparables a los informados en numerosos estudios en nifios sanos
utilizando igual fuente de proteina.

3. La presencia de lactosa en la dieta no afectd la absorcidn aparente de
energia en los nifios estudiados.

4. La funcidn gastrointestinal tampoco fue afectada por la administracién
gradual de leche intacta, excepto por un mayor volumen de las heces durante
los primeros dias de miiado el tratamiento. Esto no afectd el equilibrio
hidroelectrlitico ni el curso normal de recuperacién en ninguno de los ni-

flos.

5. A los niveles de ingesta de calcio correspondientes a un aporte de 4 g/
kg/dia de proteina de leche, la absorcién de este mineral fue elevada y se
mantuvo constante desde el inicio de la recuperacidn nutricional.

6. Los nifios estudiados mostraron una elevada capacidad de acumlar calcio
desde el comienzo del tratamiento. Esta retencién continuaba siendo elevada

al finalizar los 45 dias del estudio.

7. Investigaciones futuras deberan obtener evidencia sobre el grado de defi-
ciencia de calcio que acompafia a la DPE en nuestra regidn, donde el consumo
de calcio es elevado, asi como sobre el efecto de la DPE sobre el mecanismo
activo de absorcién de calcio y sobre el nivel de ingesta nécesario para lo-
grar una Optima retencidon de calcio durante la recuperacidn nutricional.
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CUADRO 2

PLAN DE TRATAMIENTO DIETETICO

Dias de Proteina Energia Lactosa Grasas*
estudio g/kg/dia kJ/kg/dia g/kg/dia $
0-1 0.7 293 - 30
2-3 1 418 1.6 30

4 -5 2 502 3.2 40

6 -7 3 628 4.8 40

8 - 4 628 6.4 40

* Como § de la energia total.



CUADRO 3

ANALISIS PROXIMAL DE LECHE ''PROLAC'

Proteinas 27.1 g/100 g
Grasas 20.5 "
Carbohidratos* 41.5
Ceniza 6.2 "
Humedad 4.7

*Por diferencia.
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CUADRO 4

COMPOSICION DE LAS DIETAS

g/1 de dieta

Leche en polv® Azicar AlmidoP Aceite

Dias de

estudio
0-1° 8.3
2 -3 34.6
4 -5 69.3
6 -7 103.8
8 - 45 138.4

a ProlacR

b MaizenaR

c

101.2
141.2
151.3
157.3
147.5

15.0
15.0
20.0
10.0

23.3
23.0
19.3
35.7
25.3

Los dias 0 y 1 se usari caseina en vez de leche en

polvo



CUADRO §
SUPLEMENTOS VITAMINICOS POR DIA

Vitamina Cantidad
A 5.000 U
C 40 mg
D 1.000 U
B 1.36 U
By 3 mg
Bz 3 mg
36 1 mg
B12 1 ug

A. Nicotinico 20 mg
A. Pantoténico 2.5 mg



CUADRO 6

CARACTERISTICAS DE LOS NINOS AIMITIDOS AL ESTUDIO

78.

(X + D.E.)
GRUPO I GRUPO H

a) Datos antropométricos:

Edad, meses 23 + 6 21 + 6

Talla, cm 74.6 + 3.2 75.6 + 3.5

Edad-talla, meses 11.5 + 2.4 12.4 + 2.8

Peso, Kg 6.87 + 0.91 7.13 + 1.02

Peso para talla, % adec. 71 + 8 71 + 7

Digmetro corregido brazo, mm 28 + 3 29 + 3

Circunferencia pierna, cm 13.7 + 1.3 13.9 + 1.5

Paniculo adiposo, mm 3.4 + 1.8 31 + 1.1
b) Datos Bioquimicos:

Indice creatinina-talla 0.63 + 0.16 0.65 + 0.12

Proteinas plasmiticas, g/dl 4.2 + 0.6 4.4 + 0.6

AlbGmina sérica, g/dl 2.3 + 0.8 2.2 + 0.5

Hemoglobina, g/dl 9.8 + 0.7 9.5 + 2,0

Hierro sérico, ug/dl 55 + 19 58 + 19

TIBC, pg/dl 128 + 42 125 + 30

Saturacidn de transferrina, % 49 + 24 50 + 18
c) Datos clinicos:

Severidad del edema? 2.0 + 0.9 2.1 + 0.9

a .

Edema maleolar y/o = 1; edema en miembros = 2; edema en escroto = 3

pretibial

inferiores
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CUADRO 7

FUNCION GASTROINTESTINAL DURANTE LOS 3 PRIMEROS DIAS DE INTERNACION

GRUPO I GRUPO H
No. de nifios con:
Diarrea g2 42
Prueba de lactulosa positiva 5 4
Heces con pH € 5 5 4
Sust. reductoras en heces:
a) Trazas 2 4
b) + a +++ 7 4
Caracteristicas de las heces:
evacuaciones/dia 4.0 + 0.9° 2.8 + 1.2
anormales, $% 87 + 208 68 + 32°
peso, g/dia 243 + 174 172 + 108

2 p < 0.05, prueba de X2

b p £ 0.05, prueba de t



CUADRO 8

RECUPERACION NUTRICIONAL

GRUPO I _ GRUPO H
INICIAL FINAL INICIAL FINAL
a) Datos antropométricos:
Talla, cm 74.6 + 3.2 76.3 + 3.1 75.6 + 3.5 77.3 + 3.4
Peso, Kg 6.87 + 0.91 9.14 + 1.20 7.13 + 1.02 9.62 + 1.34
Peso para talla, % adec. 70 + 8 89 + 8 1 + 7 92 + 8
Didmetro corregido brazo, mm 28 + 3 32 + 2 29 + 3 35 + 3
Paniculo adiposo, mm 3.4 + 1.6 6.4 + 2.1 3.1 + 1.2 6.0 + 1.6
b) Datos bioquimicos:
Indice creatinina-talla 0.63 + 0.16 1.04 + 0.14 0.65 + 0.12 1.09 + 0.15
Proteinas plasmiticas, g/dl 4.2 + 0.6 7.1 + 0.3 4.4 + 0.6 7.1 + 0.5
Alblmina sérica, g/dl 2.3 + 0.8 5.4 + 0.4 2.2 + 0.5 5.2 + 0.8
Hemoglobina, g/dl 9.8 + 0.7 10.6 + 1.4 9.5 + 2.0 10.6 + 0.8
TIBC, ug/dl 128 + 42 347 + 21 125 + 30 349 + M

‘08
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CUADRO 9

ABSORCION DE ENERGIA

(kJ/kg/dia, % + D.E.)

Energia Absorcidn

No. Balance Grupo Ingesta Fecal aparente, %
1 I 461.9 + 47.7 53.6 + 25.9 88 +6
H 476.1 + 42.3 40.2 + 18.0 92 + 4
2 I 641.0 *+ 28.9 51.5 + 25.5 92 + 4
H 640.6 + 31.8 29.3 + 9.6 94 + 2
3 I 625.5 + 18.4 38.1 * 17.2 94 +3
H 632.2 + 10.5 43.5 *+ 15.1 93 + 2
4 I 632.6 + 9.6 38.9 + 16.7 94 +3
H 629.3 + 28.9 44.4 + 18.0 93 +3
S 634.7 + 10.5 33.5 * 18.8 95 + 4
H 627.6 *+ 20.1 37.7 + 19.9 94 +3
6 H 635.1 + 13.4 29.3 + 8.8 95 + 1
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CUADRO 10

BALANCE DE NITROGENO
(mg/Kg/d, X + D.E.)

Retencién Digestibilidad

No. Balance Grupo Ingesta Fecal Urinario real real, %
1 I 230 + 28 50 + 19 47 + 12 125 + 41 86 + 10
H 243 + 26 42 + 11 52 + 13 141 + 35 91 + §

2 I 616 + 33 83 + 41 191 + 34 328 + 42 90 + 6
H 614 + 30 70 + 22 180 + 32 350 + 56 92 + 4

3 I 603 + 24 68 + 35 255 + 70 266 + 46 92 + 6
H 616 + 48 77 + 23 242 + 35 283 + 62 91 + 3

4 I 615 + 13 75 + 31 291 + 51 236 + 58 91 + 5
H 610 + 14 77 + 38 255 + 46 259 + 67 91 + 6

5 I 610 + 12 63 + 42 277 + 69 256 +'93 93 + 6
H 593 + 28 66 + 36 251 + 31 262 + 49 92 + 6

6 H 610 + 24 51 + 24 248 + 50 298 + 49 95 + 4



CUADRO 11

BALANCE DE CALCIO

(mg/Kg/d, X + D.E.)

83.

Retencibn Absorcidn

No. Balance Grupo Ingesta Fecal Urinario aparente aparente,t
1 I 87 + 16 49 + 13 2.6 + 2.1 36 + 16 43 + 15
H 86 + 13 47 + 10 2.2 + 1.5 37 + 16 45 + 13
2 148 + 10 94 +19 4.0 + 2.5 55 + 16 40 + 5
H 147 + 29 85 +29 3.2 +2.3 59 + 33 42 + 17
3 I 143 + 6 90 + 23 4.1 + 2.8 49 + 22 37 + 16
H 144 + 10 98 + 18 3.6 *+ 3.1 41 + 16 31 + 12
4 1 146 + 10 99 + 24 5.0 + 3.4 42 + 17 33 + 13
H 141 + 4 89 + 30 3.4+23 49 + 33 37 + 22
S | 151 + 14 79 + 37 4.6 * 2.9 68 + 45 47 + 27
H 143 + 10 75 +19 3.8 +2.9 64 + 21 47 + 14
6 H 145 + 8 69 +19 2.9 *+ 2.2 73 + 20 52 +13



0.5 -

10.0

9.6 <

9.0 -

f

DE PESO
Fin del estudio
Pacients R.A.S. I
{id. No. 516}
Edad: 24 m
{
|
| X = Peso fina)
Incremento
gradual en
energia y proteinas

dietéticas

78 -'t

FIGURA 1

Periodo inicial de
crecimientd ripido
de recuperacibn

I
I
I
|
|
|
|
|
!
4

{corregido por edema)

CALCULO DEL PESO SECO Y DE LA VELOCIDAD DE GANANCIA

! I ¥ 1 A ] |

16 20 256 30 3B 40 45 G50 65

Dias de tratamisnty

!
& 70

incap 82-41



Crecimiento

FIGURA 2

TRATAMIENTO DE D.P.E. SEVERA CON LECHE INTACTA (l) O HIDROLIZADA (H)
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FIGURA 3
ALBUMINA Y PROTEINAS TOTALES EN PLASMA
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FIGURA 4
RETENCION ACUMULATIVA DE CALCIO
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Peso, g/dia
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FIGURA 5

PESO DE HECES DURANTE PERIODOS DE BALANCE
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FIGURA 6
CONCENTRACION DE Hy EN AIRE ESPIRADO EN MUESTRAS OBTENIDAS EN AYUNAS
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FIGURA 7

DISTRIBUCION DE LOS NIVELES DE H2 EN AIRE ESPIRADO EN MUESTRAS POSTPRANDIALES
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FIGURA &

TRATAMIENTO DE D.P.E. SEVERA CON LECHE INTACTA O HIDROLIZADA

Incrementos maximos en la concentracion de hidrogeno en aire espirado durante tres

horas después del desayuno.
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FIGURA 9

BALANCE DE CALCIO DURANTE LA RECUPERACION
NUTRICIONAL
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FIGURA 10

CALCIO FECAL

X t diferencia significativa de Tukey
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Calcio urinario, mg/Kg/dfa
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FIGURA 11

CALCIO URINARIO
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FIGURA 12

CORRELACION ENTRE INGESTA DE CALCIO Y
ABSORCION FRACCIONAL
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FIGURA 13

CORRELACION CALCIO FECAL — RETENCION DE CALCIO
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FIGURA 14 9.

RETENCION Y EFICIENCIA DE LA ABSORCION DE CALCIO &
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FIGURA 15

RETENCION DE CALCIO A DISTINTAS EDADES
(Leitch y Aitken, 1959)
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FIGURA 16

ESTIMACION DEL CALCIO CORPORAL DURANTE LA RECUPERACION NUTRICIONAL
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EXCRECION URINARIA DE CALCIO

@ Grupo “alta” >4 mg/K/d)n =9
O Grupo “baja” <4 mg/K/d)n= 11

X £ E.E.

Caurinario g .
mg/K/d
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FIGURA 18
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