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beta-galactosidasas del Aspergillus §

(Facilitated absorption of lactose by beta-galactosidase of Aspergillus)
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RESUMEN

La presente investigación tuvo como objeto valorar la eficacia de un producto liofilizado de beta-galactosidasas obtenidas del As-
pergillus. Partiendo de la información de que en los episodios de desnutrición severa existe una disminución importante en la activi-
dad de las disacaridasas, particularmente de la lactasa, se relacionaron diez niños afectados por desnutrición a fin de valorar la
efectividad del liofilizado al proporcionar una carga de lactosa. A cada uno de los niños se le proporcionó la lactosa a razón de 2
g/kg por vía oral, y se investigó el nivel de glucosa en la sangre a los 0, 60, 90 y 120 minutos. Veinticuatro horas después se repi-
tió el estudio adicionando a la carga de lactosa 1.5 g del liofilizado por cada 10 a 15 g del disacárido. Los resultados del presen-
te estudio demostraron en los niños una deficiente absorción de lactosa, corroborando lo reiteradamente informado por otros
investigadores. Aun cuando las curvas de glucosa no mostraron un patrón uniforme que permitiese asegurar una absorción normal
de lactosa en todos ellos, hubo un cambio estadísticamente significativo en la concentración de glucosa a los 90 minutos, cuando
se usó la enzima. Por otra parte se apreció un cambio en la frecuencia y consistencia de las evacuaciones a pesar de que las curvas
de glucosa fuesen planas. Estos hallazgos permiten reconocer que el uso de las beta-galactosidasas obtenidas del Aspergillus, pue-
de ser una medida favorable en el tratamiento dietético de niños afectados por una deficiente actividad de lactasa en el intestino.
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SUMMARY

A preparation containing beta-galactosidases from Aspergillus species was used in 10 severe malnourished children with lactase deficien-
cy. All cases were studied by the lactose loading test, the thin-layer chromatography and the demonstration of reducing substances in
the stool. Twenty four hours after, once the deficiency was identified, it was given the same quantity of lactose used in the loading test,
but it was added with the preparation containing beta-galactosidases. There was a significant difference of glucose in blood 90 minutes
after the loading of lactose; when it was added with enzimes, the level of glucose was higher. These findings indicate that lactose is hy-
drolyzed and absorbed better when the preparation containing beta-galactosidases is added simultaneously.

Key words: Lactose absorption, lactose deficiency, malnutrition.

La deficiente actividad de las disacaridasas de las célu-
las epiteliales de la mucosa intestinal, ha sido repetida-
mente comunicada en niños afectados por desnutrición
severa.1-6

Esta circunstancia ha dado lugar a sugerir durante la
diarrea el uso de una dieta libre en disacáridos7 ya que la

En 1965 Bowie reportaba la deficiencia de lactasa en niños con desnutrición y años después (1972) la em-
presa Tokio Tanabe Co. lanzaba el primer producto enzimático "Galactase" antes de que en EUA aparecie-
se en el mercado "Lactaid". Este ensayo clínico exploratorio publicado hace 33 años muestra la inquietud
que como pediatras vivimos al no haber en el mercado fórmulas lácteas sin lactosa.
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intolerancia a estos azúcares se agrava durante estos pro-
cesos.8 Otra solución terapéutica ha sido la de agregar a la
leche un liofilizado que contiene beta-galactosidasas obte-
nidas del Aspergillus. Este procedimiento ha dado lugar a
resultados halagadores, en niños lactantes afectados por
intolerancia a la lactosa de origen secundario.9

Si bien la deficiencia en la actividad de las disacarida-
sas es un hallazgo constante en los niños desnutridos, la
intolerancia a la leche se manifiesta en la generalidad de
los casos, sólo durante los episodios de diarrea de causa
infecciosa o después de estos procesos.10 Es así como la
desnutrición constituye un factor limitante en la absor-
ción de estos azúcares, durante el estadio agudo de la
desnutrición severa.

Contando con un liofilizado de beta-galactosidasa ob-
tenido del Aspergillus,¶ se consideró prudente valorar su
efectividad en la lactosa durante la desnutrición.

MATERIAL Y MÉTODOS

La investigación se llevó a cabo en diez niños afectados
por desnutrición proteico-calórica. El criterio para clasi-
ficar a los niños fue el sugerido por Gómez,11 seleccio-
nando únicamente aquéllos afectados por desnutrición de
segundo y tercer grado.

Previo ayuno por 8 horas, se investigó la tolerancia a
una carga oral de lactosa, proporcionando este azúcar a
razón de 2 g por kilo de peso. Las muestras de sangre
fueron obtenidas en tubos capilares a los 0, 30, 60, 90 y
120 minutos.

Los niños fueron sujetos a estudio por un lapso de 8
horas durante el cual se recolectó la materia fecal. Vein-
ticuatro horas más tarde se repitió la investigación, pro-
porcionando 1.5 g del liofilizado que contenía las beta-
galactosidasas, por cada 10 a 15 g de lactosa. El disacá-
rido fue proporcionado en una leche maternizada que
contenía 7.2 g de este azúcar en 100 mL de una dilución
normal, adicionando lactosa hasta proporcionar los 2 g
por cada kilo del niño.

La estimación de la absorción se hizo indirectamen-
te, determinando de manera seriada la concentración
de la glucosa en la sangre mediante el procedimiento
de la glucosa oxidasa.12 La excreción de azúcar en la
materia fecal fue cuantificada por el método de Nel-
son-Somogyi.13

Se investigó también el pH y la presencia de sustan-
cias reductoras en las heces, siguiendo el procedimiento
sugerido por Kerry y Anderson.14 Cuando hubo azúcar,
éste se identificó mediante la cromatografía en capa

fina.15 El análisis de los datos se hizo comparando en
cada niño la curva de tolerancia a la lactosa, cuando ésta
fue proporcionada con y sin la enzima.

El grado de significación de las diferencias entre los
promedios, se investigó mediante la prueba de «t» para
muestras dependientes.16

RESULTADOS

El estado de nutrición de los niños, al momento de reali-
zar la investigación, se presenta en el cuadro 1. Todos
ellos tenían un porcentaje de peso, con respecto a lo
ideal para su edad cronológica, que permitía clasificarlos
como desnutridos de 2o y 3er grados. La edad en nueve
de los diez niños, fue menor de 2 años.

La concentración de glucosa en la sangre, aparece en
el cuadro 2. Como se aprecia, cuando se dio solamente la
lactosa los niveles de glucosa en la sangre tuvieron un es-
caso incremento; en sólo dos de los niños la concentra-
ción sobrepasó 20 mg, con respecto al nivel de glucosa
encontrado al minuto cero.

En contraste, cuando se dio la misma cantidad de
lactosa adicionada del liofilizado que contenía la enzi-
ma, en ocho de los niños el incremento pasó de 20 mg,
siendo en los otros dos niños de 19 mg y 16 mg. La me-
dia aritmética y la mediana obtenida en cada uno de los
tiempos de observación, coinciden en mostrar un ma-
yor incremento de glucosa en la sangre, al dar la lactosa
con la enzima.

Es evidente que la respuesta no fue uniforme en todo
el material de estudio, ya que si bien el máximo incre-
mento en los niños identificados como nueve y diez fue
de 28 mg, la figura 1 da muestra de que sus curvas tuvie-
ron la característica de ser planas; es necesario hacer

Cuadro 1. Estado de nutrición según el peso corporal de los
niños.

Edad Grado de
Niño (meses) Peso (kg) %* desnutrición

1 8 5.60 67.8 2°
2 16 5.70 53.3 3°
3 84 15.00 68.2 2°
4 24 7.35 59.3 3°
5 17 8.25 75.3 2°
6 8 4.40 53.3 3°
7 19 8.70 75.9 2°
8 5 5.22 76.2 2°
9 7 4.10 52.2 3°

10 7 3.75 47.8 3°

* Porcentaje de peso con respecto al ideal17 para su edad crono-
lógica.¶ "Galantase" Tokyo Tanabe Co.
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los estudios realizados en el niño 1, en ella se puede
apreciar la mejoría en la curva de glucosa al adicionar la
enzima a la lactosa.

Tomando como ejemplo de comportamiento clínico y
respuesta bioquímica la de los niños 1 y 9, es posible
abarcar de manera descriptiva el amplio margen de res-
puestas habidas en el material biológico investigado. El
niño 1 es tomado como ejemplo de un resultado muy sa-
tisfactorio y el número 9 como un niño en el que se obtu-
vo una respuesta dudosamente favorable.

Cuadro 2. Concentración* de glucosa en sangre después de recibir una carga de lactosa (2 g/kg) sola y adicionada con enzimas.

Lactosa Lactosa + enzima
Máximo** Máximo**

minutos incremento minutos incremento
Niños 0 30 60 90 120 (mg) 0 30 60 90 120 (mg)

1 81 85 79 79 81 4 96 120 88 86 80 24
2 90 94 94  118 92 28 80 90 120 92 80 40
3 80 — 80 92 92 12 80 86 92 100 108 28
4 74 72 92 108 103 34 93 102 109 112 100 19
5 60 68 74 72 72 14 64 96 92 79 79 32
6 60 64 70 70 67 10 62 76 74 70 64 16
7 79 70 87 84 82 8 72 78 92 84 80 20
8 72 70 74 65 64 2 78 98 100 94 90 22
9 54 68 73 73 71 39 52 64 67 80 72 28

10 67 80 74 60 60 13 38 64 66 66 64 28

Media 71.7 75.5 79.7 82.1 78.4 10.4 71.5 87.4 90.0 86.3 81.7 18.5
aritmética
Mediana 75.5 72.0 76.5 76.0 76.5 75.0 88.0 92.0 85.0 80.0

* mg/100 mL.
** Con respecto al minuto cero.
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Figura 1. Curvas de tolerancia a la lactosa correspondientes a
los niños 9 (abajo) y 10 (arriba).

notar que éstas fueron muy semejantes cuando se dio la
carga de lactosa, que cuando se ofreció la misma canti-
dad de este azúcar en la leche adicionada de lactosa. En
la figura 2 se aprecia de manera objetiva el resultado de

Figura 2. Curva de tolerancia a la lactosa correspondiente al
niño 1.
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El niño identificado con el número 1, presentó durante el

lapso del primer estudio cinco evacuaciones líquidas; la pri-
mera de ellas 75 minutos después de haberse dado la lacto-
sa. El pH de las heces fue de 6 y 5, habiéndose detectado la
presencia de sustancias reductoras en concentraciones por
arriba de 2%, excepto en la primera en que fue de 0.25%.
La cantidad de azúcar estimada en la materia fecal, fue en un
total de 6.4 g. Durante el segundo estudio en que se ofreció
la enzima, efectuado 24 horas después, el incremento en la
concentración de glucosa en la sangre permite afirmar que

Cuadro 3.

Niño 1
Reg. 476537
Edad
Peso 5.600 kg

Primer estudio:                    Glucosa en sangre
Lactosa proporcionada 11 g Minutos mg/100

0 81.2
30 85.6
60 69.2
90 79.2
120 81.2

Materia fecal

Mues- Minutos Sust. Glucosa
tra transcu- Peso Consis- reducto- excre-

núm. rridos (g) tencia pH ras % tada

1 75 13 Líquida 6 .25 0.523
2 170 48  ’’  6 + 2.0 1.867
3 210 34  ’’  5 + 2.0 1.186
4 235 34  ’’ 5 + 2.0 1.564
5 255 26  ’’ 5 + 2.0 1.274

Segundo estudio:         Glucosa en sangre
12.74 g de leche
maternizada = 7 g lactosa Minutos mg/100

3 g lactosa 0 96.0
— 30 120.1

Total 11.0 g lactosa 60 88.0
Se adicionó 1.5 g del 90 86.4
liofilizado que 120 80.0
contenía la enzima

Materia fecal

Mues- Minutos Sust. Glucosa
tra transcu- Peso Consis- reducto- excre-

núm. rridos (g) tencia pH ras % tada
Pastosa

amarillo-
1 250 3 verdoso 6 0 0

Cuadro 4.

Niño 9
Reg. 471708
Edad
Peso 4.100 kg

Primer estudio Glucosa en sangre
Lactosa 8.2 g Minutos mg/100

0 67
30 80
50 74
90 60
120 60

Materia fecal

Minu-
tos Sust. Glu-

Mues- trans- Con- reduc- cosa Cro-
tra curri- Peso sisten- toras excre- mato-

núm. rridos (g) cia pH ras % tada grafía

1 220 5 Pastosa 6 .25 1.32 Lactosa
2 360 8 ’’ 6.5 .25 .576 Galactosa

Lactosa

Segundo estudio             Glucosa en sangre
11.7 g leche
maternizada = 6.6 de lactosa Minutos mg/100

1.6 de lactosa 0 38
Total 8.2 g 30 64
Liofilizado con la 60 66
enzima = 1.5 g 90 66

120 64

Materia fecal

Minu-
tos Sust. Glu-

Mues- trans- Con- reduc- cosa Cro-
tra curri- Peso sisten- toras excre- mato-

núm. rridos (g) cia pH ras % tada grafía

1 5 2 Pastosa 6 Neg. — —
2 250 6.5 ’’ 6 Neg. — —

Tercer estudio Glucosa en sangre
Igual cantidad de leche y Minutos mg/100
lactosa pero sin enzima 0 56

30 62
60 64
90 64
120 66

Materia fecal

Minu-
tos Sust. Glu-

Mues- trans- Con- reduc- cosa Cro-
tra curri- Peso sisten- toras excre- mato-

núm. rridos (g) cia pH ras % tada grafía

1 155 7 Pastosa 6 .25 1.3 Lactosa
2 220 5.5 Semi- 6 .25 0.9 Galactosa

líquida Glucosa
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hubo una adecuada absorción de la lactosa; esta observa-
ción coincidió con la respuesta clínica, ya que el niño pre-
sentó sólo una evacuación de aspecto normal, sin sustancias
reductoras ni azúcar (Cuadro 3).

El niño 9 eliminó durante el transcurso del primer es-
tudio, dos evacuaciones con pH de 6 y 1.95 g de azú-
car. Los carbohidratos identificados por la cromato-
grafía, fueron lactosa y glucosa. Si bien en el segundo
estudio, el nivel de la glucosa en la sangre mostró un in-
cremento importante en los primeros 30 minutos, el
niño se encontraba con hipoglicemia (38 mg), mante-
niendo después un nivel constante entre 64 y 66 mg.
Sólo presentó tres evacuaciones sin sustancias reducto-
ras ni azúcares (Cuadro 4).

A fin de corroborar la respuesta obtenida en este
niño, a las 48 horas del primer estudio se repitió la carga
de lactosa ofreciendo 11.7 g de leche maternizada (que
contenía 6.6 g de lactosa) y se agregó 1.6 g de lactosa,
para completar los 2 g/kg requeridos; la curva fue nueva-
mente plana y a diferencia del segundo estudio, dos eva-
cuaciones mostraron sustancias reductoras, se cuantifica-
ron en ellas 2 g de azúcares, y fueron identificadas, lacto-
sa, galactosa y glucosa.

Al comparar los niveles de glucosa en la sangre, cuan-
do se dio la lactosa sola con respecto a los obtenidos
cuando se ofreció la enzima, en el cuadro 5 se puede ob-
servar que las diferencias sólo fueron significativas a los
60 minutos (t = 2.58; p 0.05).

COMENTARIOS

De las enzimas localizadas en las microvellosidades de
las células epiteliales que recubren la mucosa intestinal,
la lactasa es la que se ve sensiblemente más afectada en
la desnutrición proteico-calórica.3,18,19 Es esta la razón
fundamental que motiva la búsqueda de soluciones, que
sean ajenas a la de restringir la dieta de los alimentos que
contienen lactosa.

En los niños que integran el presente estudio, fue evi-
dente que la absorción de la lactosa se llevó a cabo de
manera muy deficiente, corroborando así lo reiterada-
mente informado por otros investigadores.1-5

El comportamiento clínico de los niños y su respuesta
bioquímica, después de la ingestión de la carga de lacto-
sa, estuvo de acuerdo con lo habitualmente observado en
casos de intolerancia. La presencia de evacuaciones líqui-
das o aguadas después de dar el disacárido, fue un ha-
llazgo común. En todos los niños se registró la presencia
de azúcares en una o varias de las evacuaciones, y el
máximo incremento de glucosa, no sobrepasó el nivel de
20 mg en ocho de los diez niños; es importante señalar
que en los otros dos niños el incremento más alto corres-
pondió a los 90 minutos, denotando un retardo en el
tiempo en que generalmente acontece la absorción.

Cabe reconocer, que la disminución en la actividad
enzimática, se manifiesta con síntomas de intolerancia
sólo hasta en tanto se sobrepasa la capacidad de hidróli-
sis de la enzima.

Así pues, se puede aceptar que los niños desnutridos
toleran un volumen de leche acorde con la capacidad hi-
drolítica de su mucosa intestinal. Este concepto tiene
aplicación en el tratamiento dietético de la desnutrición,
ya que existen opiniones contradictorias. Hay quienes
sugieren que la leche debe ser ofrecida al niño desnutrido
a pesar del efecto adverso a que puede dar lugar;5 otros
recomiendan que la leche sólo debe darse una vez que se
ha comprobado que es bien tolerada por el niño.20

En el estadio agudo de la desnutrición, es cuando ma-
yor importancia dietética tienen los alimentos de origen
animal, y de éstos la leche y lacticinios tratándose de ni-
ños lactantes; de aquí la trascendencia del uso de enzi-
mas capaces de ayudar a la hidrólisis de la lactosa. La
eficacia del producto había sido probada en niños afec-
tados por una disminución en la actividad de las disacari-
dasas, secundaria a episodios de diarrea,9 lo cual promo-
vió el interés por su estudio en niños desnutridos.

En primer término se juzgó prudente corroborar in vi-
tro la actividad enzimática del producto. Los estudios
realizados comprobaron que el liofilizado conservaba la
capacidad de hidrólisis señalada por los fabricantes.21 A
partir de este estudio se comprobó que cinco unidades

Cuadro 5. Concentración de glucosa en la sangre a los 60 y
90 minutos de dar una carga de lactosa (2 g/kg) sola y adicio-
nada con enzimas.

A los 30 A los 60 A los 90
 minutos minutos minutos

Niño Sin Con Sin Con Sin Con
núm. enzima enzima enzima enzima enzima enzima

1 85 120 79 88 79 86
2 94 90 94 120 118 92
3 — 86 80 92 92 100
4 72 102 92 109 108 112
5 68 96 74 92 72 79
6 64 76 70 74 70 70
7 79 78 87 92 84 84
8 70 98 74 100 65 94
9 68 64 73 67 73 80
10 80 64 74 66 60 66

Valor 1.82               2.58*                0.97
de t

* p menor que 0.05.
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de la enzima (1 mg del liofilizado) hidrolizaban 4.05 mg
de lactosa; es decir, que por cada 10 g del disacárido se
requerían 2.5 g del liofilizado.

Aun cuando en algunos de los niños, la curva de gluco-
sa en la sangre no mostró incrementos acordes con una
absorción normal de lactosa, hubo un cambio estadística-
mente significativo en la concentración obtenida a los 90
minutos de haberse dado la lactosa con la enzima. Por
otra parte, clínicamente se apreció un cambio en la fre-
cuencia y consistencia de las evacuaciones, aun en los ni-
ños en los que la curva de glucosa fue plana.

Las beta-galactosidasas contenidas en el producto tie-
nen la particularidad de reaccionar a un pH ácido, de tal
manera que conservan su actividad a pesar de la acidez
de las secreciones gástricas.

Suponiendo que exista un retraso en el vaciamiento
del estómago, la enzima y el sustrato permanecerán un
mayor tiempo reaccionando a una temperatura y pH
adecuados para una hidrólisis óptima y por lo tanto ha-
brá una mejor absorción; así pues es explicable que a los
30 minutos haya habido una escasa significación estadís-
tica en la concentración de glucosa en la sangre, y por lo
contrario explican la razón de las diferencias obtenidas a
los 60 minutos, es decir transcurrido un lapso razonable
para que la enzima tuviese efecto.

Estos hallazgos permiten sugerir que el liofilizado
que contiene la enzima debe ser adicionado a la leche,
30 a 60 minutos antes de que ésta sea ofrecida al niño,
acidificando y elevando la temperatura de la leche antes
de darla.

Los resultados obtenidos permiten plantear la posibi-
lidad del uso de beta-galactosidasas obtenidas del Asper-
gillus, en la alimentación láctea de niños afectados por
una deficiente actividad de lactasa en el intestino.
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