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Capitulo 4

INTOLERANCIA
A LA LACTOSA

DEFINICIONES
Y EPIDEMIOLOGIA

Dr. Fernan do Ferndndez BaRares!




INTRODUCCION

Las principales fuentes de energia en nuestra dieta diaria son los hidratos de carbono, como
el almiddn, la sacarosa o la lactosa. La ruptura de las moléculas de almidén requiere la diges-
tion preliminar de amilasas salivales y pancreaticas. Estas endoamilasas sélo escinden los enlaces
a-1,4 glucosidicos. La hidrdlisis final de los di- y oligosacéridos se produce por las disacaridasas,
que se encuentran en la membrana del borde en cepillo de los enterocitos en el intestino delga-
do. Las tres principales disacaridasas intestinales son dos a-glucosidasas, la sacarosa-isomaltasa
y la maltasa-glucoamilasa, y una B-galactosidasa, la lactasa (1). Con una concentracién de alrede-
dor del 5%, la lactosa es el principal glicido de la leche de vaca, oveja y cabra (2). El consumo de
leche es muy importante en la alimentacion cotidiana, siendo la especie humana el Unico caso en
el que se continla ingiriendo tras el periodo de lactancia. Ademas de contener lactosa, los pro-
ductos lacticos son una fuente nutricional importante de lipidos, proteinas, vitaminas y minerales,
especialmente, calcio.

La digestion defectuosa de la lactosa es la intolerancia a los carbohidratos mas comun. Esta
situacion se debe a la deficiencia de lactasa, ya que para ser digerida y posteriormente absorbi-
da es necesario que la lactosa sea hidrolizada en sus monosacaridos constituyentes, galactosa y
glucosa.

La llegada de una fraccién de lactosa no digerida al colon, produce su fermentacion por la
flora bacteriana colénica con produccién de lactato, 4cidos grasos volatiles y gases (hidrégeno,
metano, didéxido de carbono) (2). Si la carga osmética intraluminal por la presencia de lactosa no
hidrolizada es excesiva, tiene lugar una malabsorciéon con sintomatologia digestiva: distensién o
dolor abdominal, flatulencia excesiva e incluso diarrea osmética al sobrepasar la capacidad de
reabsorcion de la mucosa intestinal.

En este capitulo se definen conceptos clave para poder entender las diversas formas de ma-
labsorcion de lactosa y qué es la intolerancia a la lactosa. Ademas, se describen los datos epide-
mioldgicos a nivel mundial de este frecuente rasgo, que por su incidencia de hasta el 90-100% en
muchas poblaciones, no deberia de ser considerada como una enfermedad.

HIPOLACTASIA

Como ya se ha mencionado, la lactasa hidroliza el disacarido lactosa en glucosa y galactosa.
Existen dos tipos de déficit primario de lactasa: a) uno conocido como alactasia congénita, en-
tidad rara que consiste en un error congénito en el desarrollo de la lactasa del borde en cepillo
de las vellosidades intestinales, y b) el déficit de lactasa propio de nifios mayores y adultos. Este
dltimo se produce en la mayoria de la poblaciéon mundial, y es la lactosa, el hidrato de carbono
que con mayor frecuencia es mal absorbido por la poblacién sana. Por otro lado, las formas se-
cundarias de hipolactasia (como las que se observan en la enfermedad celiaca, la malnutricién,
en diferentes infecciones del intestino delgado, etc.) deben diferenciarse con claridad de las
formas primarias.
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DEFICIT PRIMARIO CONGENITO DE LACTASA

Es una entidad rara que se hereda de forma autosémica recesiva, con una incidencia de
1:60.000 (3, 4). En los primeros dias de vida, al iniciarse la ingesta de leche, se produce una dia-
rrea acuosa profusa grave, sequida de deshidratacién, acidosis y pérdida de peso, que desapare-
ce al eliminar la lactosa de la dieta. En esta entidad existe una ausencia total de actividad lactasa
en las vellosidades intestinales, mientras que el aspecto histolégico de la mucosa es normal.

Esta enfermedad debe diferenciarse de la deficiencia de lactasa que se produce en los be-
bés prematuros. En este tipo de déficit de lactosa el parto se produce antes de que la enzima
lactasa se desarrolle de forma éptima (5). En comparacién con los nifios nacidos a término, los
fetos humanos presentan una actividad de lactasa de alrededor del 30% a las 26-34 semanas de
gestacion, que aumenta al 70% a las 35-38 semanas. Por lo tanto, los recién nacidos prematuros
con menos de 34 semanas de gestacién sufren malabsorcién de lactosadurante el primer mes de
vida. La valoracién de la capacidad de absorber lactosa después de unos meses de vida permi-
tird distinguir esta forma de malabsorcién de lactosa transitoria del déficit primario congénito de
lactasa.

Asimismo, la malabsorcion congénita de glucosa-galactosa puede confundirse con el déficit
congénito de lactasa, ya que estos dos azucares son los constituyentes de la lactosa. Sin embar-
go, en esta Ultima la absorcién de glucosa o galactosa por separado es normal.

Recientemente se han descrito varias mutaciones del gen LCT (gen lactasa) responsable de esta
entidad (4). Por tanto, es de esperar que en un futuro préximo sea posible realizar el diagnéstico
genético de esta enfermedad, asi como la identificacién de portadores del gen.

DEFICIT PRIMARIO ADQUIRIDO DE LACTASA

En esta entidad las concentraciones de lactasa aumentan al nacer, pero se produce una dis-
minucién progresiva determinada genéticamente. Esta disminucién de las concentraciones de
lactasa es independiente de la ingesta de leche, y puede producirse aunque se ingieran gran-
des cantidades de leche de forma continuada. La capacidad para mantener concentraciones de
lactasa durante toda la vida como en la infancia se hereda a través de un gen Unico, autosémico
recesivo, localizado en el cromosoma 2. Recientemente se ha identificado un polimorfismo en un
unico nucledtido en el gen de la lactasa (lactasa-florizin hidrolasa) localizado en el cromosoma
2g21-22 que muestra una total asociacién con el rasgo de persistencia/no persistencia de lactasa
(6). Se describié que el genotipo C/C-13910 se asocia con el déficit primario adquirido de lactasa
(actividad lactasa <10 U/g de proteina) y los genotipos C/T-13910 y T/T-13910 con la persistencia
de lactasa. Se ha observado que estos tres genotipos se relacionan a la perfeccién con el nivel
de actividad de lactasa en las muestras de intestino delgado en poblaciones de origen europeo.
Posteriormente, se han detectado otros genotipos asociados con la no persistencia de lactasa en
poblaciones africanas y asiaticas.
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La terminologia utilizada en este contexto puede ser motivo de confusién y, por eso, a conti-
nuacion se definen algunos conceptos importantes (Tabla 1) (7-10):

Tabla 1. Definiciones de los términos relacionados con la intolerancia a la lactosa

Término Interpretacién

. Rasgo genético dominante en adultos con capacidad
Lactasa persistente _ L
mantenida de digerir la lactosa en la edad adulta.

Disminucién natural de la actividad lactasa hasta <10 U/g
Lactasa no persistente de tejido que deja al adulto con una capacidad minima

de digerir la lactosa.

Reduccién de la actividad enzimatica de la lactasa
Déficit de lactasa intestinal secundaria a un déficit genético o a cualquier
causa secundaria (enteropatias).

» . .. Incapacidad de digerir la lactosa debido a causas
Malabsorcién/maldigestion ) ) g )
primarias o secundarias, ocasionando que la lactosa no
de lactosa o
digerida llegue al colon.

Sintomas después de la ingesta de lactosa en forma
de flatulencia, gas, hinchazén, retortijones, diarrea vy,
. raramente, vomitos. Actualmente se considera que estos
Intolerancia a la lactosa i ] ]
sintomas no deben de aparecer cuando se intercambia
la lactosa por un placebo inerte en una prueba doble-

ciego.

Hipolactasia del tipo adulto

El déficit primario adquirido de lactasa también se denomina hipolactasia de tipo adulto o dé-
ficit de lactasa hereditario.

Lactasa persistente

Esta situacion se caracteriza por mantener la capacidad de expresar la enzima lactasa durante la
vida adulta y, por tanto, de digerir sin problemas, la lactosa (Tabla 1).
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Lactasa no persistente

Se utilizan los términos «restriccién o no persistencia de lactasa» para referirse a la presencia de
una capacidad baja para digerir la lactosa en el adulto.

Intolerancia a la lactosa

Poblacion lactasa no persistente o hipolactésica que presenta sintomatologia digestiva por la
ingesta de leche o lacticos. Pueden presentar sintomas con la ingesta de pequefias cantidades
de lactosa.

El término «malabsorcién de lactosa» significa que la lactosa no es absorbida, mientras que «in-
tolerancia a la lactosa» se refiere a la aparicion de sintomas clinicos originados por su malabsor-
cién. Ya que no todos los pacientes con malabsorcion de lactosa presentan sintomas, el término
«intolerancia a la lactosa» no es sinébnimo de «hipolactasia» o de «malabsorciéon de lactosa».

Los adultos con deficiencia de lactasa suelen mantener entre un 10 y un 30% de la actividad
lactasa intestinal y desarrollar sintomas solo cuando ingieren suficiente lactosa como para so-
brepasar los mecanismos compensadores del colon. Cuando la lactosa mal absorbida alcanza el
colon, es fermentada por las bacterias coldnicas y se producen acidos grasos de cadena corta
(principalmente acetato, propionato y butirato) y gas (hidrégeno, diéxido de carbono y, en algu-
nos sujetos, metano) (2). La aparicién de diarrea o sintomas de flatulencia depende en parte del
equilibrio entre la produccion y la eliminacién de estos productos de la fermentacion. Los acidos
grasos de cadena corta se absorben rapidamente en la mucosa colénica, favorecen la absorcion
concomitante de agua y electrélitos y son un importante fuel energético para el colonocito y el
organismo. La lactosa malabsorbida, por otro lado, actia como prebidtico favoreciendo el creci-
miento de especies bacterianas beneficiosas para el ser humano (2).

Se produce diarrea solo en determinadas circunstancias (11): a) si la velocidad de llegada de
la lactosa al colon supera la velocidad de fermentacién bacteriana de este azicar, lo que origina
una sobrecarga osmotica en el colon y la aparicion de diarrea; b) si la capacidad de fermentacién
bacteriana en el colon estd disminuida (p. ej., tras el uso de antibidticos de amplio espectro), lo
que ocasiona una menor produccién de acidos grasos de cadena corta y, por tanto, una menor
capacidad de absorber agua y electrdlitos, y c) si existe una disminucion en la absorcién de los
acidos grasos de cadena corta, como ocurre en las enfermedades inflamatorias del colon. Por
otro lado, los gases producidos por la fermentacién son consumidos por las mismas bacterias o
son absorbidos, y pasan al torrente circulatorio. Por todo ello, se pueden absorber mal pequenas
cantidades de lactosa sin presentar sintomas de intolerancia. Cantidades de lactosa entre 0,5y 7
g no inducen sintomas en la mayoria de los individuos con malabsorcién de lactosa (10). Asi mis-
mo, se ha sugerido que los sintomas originados por la malabsorciéon de lactosa no representen
un impedimento para la ingesta de una dieta con leche y derivados lacticos que proporcionen
1.500 mg/dia de calcio, si estos productos lacticos se distribuyen entre las tres comidas del dia y
se administran parcialmente en forma de yogurt y queso (34 g lactosa/dia).

La mayoria de las personas con «malabsorcién de la lactosa» no tienen «intolerancia a la lacto-
sa» (10,12-13). Por otro lado, muchas personas que piensan que son intolerantes a la lactosa no
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tienen problemas de absorcion de la lactosa (ver mas adelante el concepto de intolerancia subje-
tiva a la lactosa). Asi mismo, muchas personas con intolerancia a la lactosa, real o percibida, evi-
tan los productos lacteos e ingieren cantidades inadecuadas de calcio y vitamina D, con efectos
perjudiciales para la salud. Sin embargo, la mayoria de los intolerantes a la lactosa no necesitan
eliminar el consumo de productos lacteos por completo.

Intolerancia a la lactosa subjetiva

Se puede definir como aquella situacién en la cual la persona decide de forma subjetiva atribuir
sus molestias digestivas a la lactosa restringiendo su consumo de forma no justificada (9). En este
sentido, es importante el resultado de las pruebas diagndsticas para identificar correctamente el
origen de los sintomas.

DEFICIT SECUNDARIO DE LACTASA

La deficiencia de lactasa puede ser una complicaciéon de numerosas enfermedades del intes-
tino delgado como la enfermedad celiaca, gastroenteritis infecciosas (viricas, bacterianas o por
protozoos), presencia de malnutricion grave, o secundaria al uso de farmacos (quimioterapia). La
lactasa parece ser mas susceptible que otras disacaridasas, aunque, cuando la enfermedad de la
mucosa intestinal es grave, se produce una reduccién global de toda la actividad enzimética del
borde en cepillo enterocitario. La recuperaciéon de la enfermedad intestinal conlleva un aumento
de la actividad enzimética, aunque a veces puede retrasarse semanas e incluso meses.

EPIDEMIOLOGIA DE LA INTOLERANCIA A LA LACTOSA

La prevalencia de la intolerancia a la lactosa no puede estimarse a partir de los datos dispo-
nibles. Los estudios relevantes utilizan la definicion de malabsorcién de lactosa en lugar de una
definiciéon precisa y adecuada de intolerancia a la lactosa y, en general, no evaltan muestras
representativas de la poblaciéon. Hay estudios que evallan la intolerancia a la lactosa en base
al autodiagndstico, proporcionando una visién limitada debido a que los autodiagndsticos no
fueron confirmados por pruebas de malabsorcién de lactosa, y los sintomas que se observan en
la verdadera intolerancia a la lactosa pueden ser el resultado de otras condiciones, incluyendo
el sindrome de intestino irritable. Algunos estudios evaltan sélo la predisposicion genética para
presentar hipolactasia (lactasa no-persistencia), sin evaluar si existe malabsorcién de lactosa o
intolerancia.

A pesar de las limitaciones de los estudios disponibles, un reciente anélisis sistematico de los
estudios en EE.UU. sugiere varias observaciones notables (14). En primer lugar, la intolerancia
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a la lactosa determinada por el autodiagndstico o la sobrecarga de lactosa no a ciegas, es me-
nos frecuente en todos los grupos étnicos que la frecuencia de malabsorcién determinada por
pruebas de aliento de hidrégeno o por la no-persistencia de lactasa determinada por biopsia o
pruebas genéticas. En segundo lugar, la intolerancia a la lactosa, malabsorcién de lactosa y lac-
tasa no-persistencia varia en los diferentes grupos raciales y étnicos, con la ocurrencia méas baja
descrita en americanos de origen europeo y una mayor ocurrencia (aunque variable) en afroame-
ricanos, hispanoamericanos y americanos de origen asiatico y nativos americanos. Por ultimo, la
intolerancia a la lactosa estudiada con la sobrecarga la lactosa no a ciegas y la malabsorcion de
lactosa es baja en niflos pequefios, pero aumenta con la edad. En los nifilos menores de 6 afos,
la malabsorciéon de lactosa fue baja y alcanzéd su punto méximo entre los 10 y 16 afios de edad.
Existe escasa evidencia que sugiera que la intolerancia a la lactosa aumenta en las personas de
edad. Estas tendencias deben ser verificadas por estudios poblacionales representativos utilizan-
do una definicién de intolerancia a la lactosa adecuada.

Teniendo en cuenta estas consideraciones, la prevalencia de hipolactasia primaria del tipo adul-
to varia de menos del 5% a casi el 100% entre diferentes poblaciones (15,16), pero se considera
que en todo el mundo, alrededor de dos tercios de la poblacién adulta se ve afectada. La preva-
lencia mas alta, entre 90 y 100%, se ha detectado en los indios americanos y los asiaticos y hasta
el 80% de los negros, arabes y latinos, mientras que la prevalencia mas baja se detecta en el
noroeste de Europa (15). En Espafia existen datos que sugieren una incidencia de hipolactasia de
alrededor del 35% de la poblacién adulta sana (17-19). Estas cifras situarian Espafia en la zona de
prevalencia intermedia, similar a otros paises mediterraneos, y por encima de los paises del norte
de Europa, en los que la prevalencia oscila entre el 0 y el 10%.

CONSIDERACIONES EVOLUTIVAS E HISTORICAS

El advenimiento de la cultura de la produccién lechera a raiz de la revolucién agricola hace
unos 10.000 afios, sea a través de la migracién, los asentamientos, la escasez de alimentos o de
las condiciones climaticas locales, se ha considerado como un factor clave para la persistencia de
la lactasa mas alld del destete (10, 20). Basados en un modelo de simulacién que ha integrado
datos genéticos y arqueoldgicos, se estima que la persistencia de lactasa co-evoluciond con la in-
dustria lechera hace alrededor de 7.500 anos en Europa central. Sin embargo, se ha descrito una
frecuencia baja de los polimorfismos genéticos asociados a la persistencia de lactasa en euro-
peos de la Edad de Bronce (alrededor de 2.900-2.400 a. C.), lo que indica un inicio mas reciente
de la seleccién positiva (21, 22). El ganado y el consumo de productos lacticos se propagaron por
Europa con la transiciéon neolitica, y finalmente llegaron a Europa central y occidental después de
5.500 a. C., y al norte de Europa hacia el 4.100 a. C. (23). Parece probable que exista una base
de seleccion genética para tener o no tener ‘intolerancia a la lactosa’. Se piensa que las personas
cuyos antepasados habian sido ganaderos ‘evolucionaron’ durante un periodo de tiempo relati-
vamente corto para aprovechar mejor la leche. Esta hipotesis se ha convertido en el paradigma
aceptado (24, 25).
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Estas observaciones sugieren que la persistencia de lactasa es bastante novedosa en la historia
de los seres humanos y probablemente consecuencia de la adaptacién a circunstancias particu-
lares. Para la mayoria de la poblaciéon mundial actual, la lactasa no persistencia es la norma y la
mayoria de estas personas toleran =9-12 g (equivalente a 200 ml o 1 vaso de leche). Actualmen-
te, el comercio, la innovacién de productos, la propaganda de una mejor salud y la seguridad
alimentaria desafian el consumo de lacticos sin una clara comprensién de la fisiologia de la ma-
labsorcion de lactosa, y recomiendan sin fundamento la realizacion de dietas sin lacticos (10).
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