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Resumen

Introduccion y objetivos: La intolerancia a la lactosa
(IL) induce una clinica inespecifica superponible a trastornos
funcionales. Es util conocer caracteristicas clinico-epidemioldgicas,
sintomas predictores, asi como determinar la asociacién con otras
patologias y analizar el uso del tratamiento sustitutivo.

Material y Métodos: Estudio retrospectivo de pacientes
con TAHL patoldgico (TAHL+) desde 2010-2014. Se recogieron datos
clinico-epidemiolégicos y prescripcion de sustitutivo.

Resultados: De 2038 pacientes, el 30% tuvieron TAHL+.
Edad media 35 afios. En el analisis multivariante los hombres
presentaron un 33% de mas riesgo para TAHL+ (OD 1.33 IC 95%:
1.03-1.71). Existe un incremento en el nimero de test realizados
hasta 2012 y una disminucidn progresiva en la incidencia de
TAHL+. El 42.8% de los TAHL+ fueron encasillados inicialmente

CORRESPONDENCIA

Jennifer Hinojosa Guadix
jennhigu@gmail.com

RAPD ONLINE VOL. 39. N24. JULIO-AGOSTO 2016.

como sindrome de intestino irritable (SII). El 33.8% de pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) presentaron TAHL+.
Los sintomas principales por los que se indico el test son: Dolor
abdominal y diarrea. Durante la realizacidon del test, el sintoma
presentado con mdas TAHL+ es meteorismo (35% p=0.03). La
prescripcion de sustitutivo se realizé en el 36.5% de los pacientes
con IL.

Conclusiones: La IL tiene una frecuencia moderada en
nuestro medio del 30%, con una edad media 35 afios y es mas
frecuente en hombres. Existe una disminucién progresiva en su
frecuencia a pesar del aumento de test solicitados. El 42.8% con
TAHL+ fue inicialmente diagnosticado de SII y un tercio de los
pacientes con Ell presentaron TAHL+. El meteorismo es predictor
sintomatico de IL. El tratamiento sustitutivo estd infrautilizado en
nuestra muestra.

Lista de abreviaturas: Intolerancia a la lactosa (IL), test
de aliento con hidrogeno espirado y sobrecarga oral de lactosa
(TAHL), test patoldgico (TAHL+), sindrome de intestino irritable (Sll),
enfermedad inflamatoria intestinal (Ell).

Palabras clave: Intolerancia a la lactosa, test hidrégeno
espirado, distensiéon abdominal funcional, sindrome de intestino
irritable.
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Summary

Introduction and aims: Lactose intolerance (LI) is known
to have nonspecific clinical features that can be similar to other
gastrointestinal disorders. It is important to know the clinical and
epidemiological features of patients diagnosed with LI as well as
its important to describe its predictors, the association with other
pathologies and the use of a replacement therapy.

Material and approach: Retrospective study of patients
with LI diagnosed with hydrogen breath test for lactose intolerance
(positive result in the test was named: HBTL +) from 2010 to 2014.
Clinical and epidemiological data were collected as well as the
information related to the replacement therapy.

Results: The study comprised 2038 patients, of whom
30% had HBTL +. The average age of patients was 35. In the
multivariate analysis, the results of HBTL + were a 33% higher in
men (OD 1.33,95% Cl 1.03-1.71). There is an increase in the number
of tests carried out until 2012 and a progressive decrease in the
incidence of HBTL +. 42.8% of patients with HBTL + were initially
diagnosed with irritable bowel syndrome (IBS). 33.8% of patients
with inflammatory bowel disease (IBD) had a HBTL +. The main
symptoms for which the test was indicated are abdominal pain
and diarrhea. While performing the test, the symptom with higher
cases leading to HBTL + was bloating (35% p = 0.03). Prescription of
replacement therapy was done in 36.5% of patients with LI.

Conclusions: LI has a moderately frequent occurrence in
our region of 30%. The average age of patients suffering from it is
35 and is more common in men. There is a progressive decrease
in frequency despite the increase in hydrogen breath tests done.
42.8% of patients with HBTL + were initially diagnosed with IBS
and a third of patients with IBD showed a HBTL +. Bloating is a
symptomatic predictor of LI. Replacement therapy is underused in
our sample.

List of abbreviations: Lactose Intolerance (LI), hydrogen
breath test and oral overload of lactose (TAHL), test with positive
result (HBTL +), irritable bowel syndrome (IBS), inflammatory bowel
disease (IBD)

Keywords: Lactose intolerance, hydrogen breath test,
functional abdominal bloating, irritable bowel syndrome.

Introduccion

La lactosa es un disacarido de amplia distribucién en
la dieta. Gracias a una disacaridasa presente en las vellosidades
del intestino delgado, se hidroliza en galactosa y glucosa y asi
es absorbida. En ausencia de la actividad de dicha enzima o en
disminucién de su cuantia, la lactosa no es hidrolizada y alcanza
el colon donde las bacterias coldnicas la hidrolizan produciendo
sustancias osmodticamente muy activas y gas, causante de la clinica
de intolerancia a lactosa (IL), fundamentalmente meteorismo,
diarrea y dolor abdominal.

Las tasas de no persistencia de lactasa en el adulto varian
entre zonas geograficas (Ejemplo: Asia 80% al 100%, Africa del 70
al 95%, Estados Unidos del 15 al 80%, Europa del 15% al 70%)'. En
las Ultimas décadas se ha incrementado la frecuencia de IL en zonas

industrializadas como consecuencia del aumento del consumo de
productos ricos en hidratos de carbono?.

Debido a la prevalencia que presenta la IL en nuestro
entorno junto a su inespecifica clinica, confundible con otros
procesos digestivos, y a la reciente moda entre los medios de
comunicacién promocionando productos sin lactosa, existe un
importante volumen de pacientes que atribuyen sus sintomas a la
lactosa. Nos planteamos como objetivo analizar las caracteristicas
clinico-epidemioldgicas y descubrir predictores sintomaticos de
individuos con intolerancia a la lactosa, para ello nos ayudamos del
test de aliento con hidrégeno espirado (TAHL), una herramienta
diagndstica coste-eficiente e inocua. Ademds analizamos la actitud
terapéutica del facultativo ante el diagnédstico de IL.

Material y métodos

Serealizaunestudiodescriptivo con caracter retrospectivo
de una muestra de pacientes con test patoldgico (TAHL+) realizado
en la Agencia Sanitaria Costa del Sol de Marbella (Espafia) desde
enero de 2010 hasta noviembre de 2014. Se recogieron datos
epidemioldgicos relacionados con el género, la edad y el afio de
realizacion del TALH y datos clinicos que motivaron la indicacién
del test. Con el cuadro sintomdtico inicial los pacientes fueron
encasillados preliminarmente bajo distintas entidades: sindrome
de intestino irritable (Sll), dispepsia, enfermedad inflamatoria
intestinal (Ell) y otros. Los sintomas que motivaron la realizacién
del test fueron: Distension, meteorismo, dolor y diarrea.

e Los TALH se realizan de forma protocolizada. Previa a la
realizacion del test, se necesita una serie de condiciones
estandarizadas:

e No haber ingerido antibidticos ni preparados para la

realizacion de colonoscopia los 15-30 dias previos.

e  Realizar una dieta baja en hidratos de carbono de absorcién
lenta, por lo que habria que evitar pasta, arroz integral y
legumbres el dia anterior.

e Esnecesario un periodo de ayunas de 8-12 horas.
e  Eldiade la prueba es preciso cepillarse los dientes.

. Durante el test no se debe fumar, hacer ejercicio intenso ni
dormir.

Los materiales necesarios para la realizacidn del test son
el sustrato, el aparato de aliento para medicién de hidrégeno (H2)
espirado (Gastrolyzer® ), boquillas desechables y en el caso
de nifios o ancianos con dificultad para la colaboraciéon mascarillas
acopladas al aparato. Como sustrato se utiliza 1 g de lactosa por
cada kilogramo de peso corporal del paciente (hasta un maximo de
25 g) disueltos en 250 ml de agua via oral. Se realizan mediciones
para la recogida de aliento: 1 muestra basal (0 min) y después de
tomar el sustrato cada 30 minutos durante 3 horas en nifios y 4
horas en adultos.

Para la realizacion del test antes de ingerir el sustrato se
debe obtener la muestra de aliento basal. En caso de un valor basal



Figura 1

Gastrolyzer ® (Analizador de hidrégeno).

mayor de 10 ppm de H2 espirado se considera que el paciente no
ha realizado adecuadamente la dieta previa y se anula el test.

Los valores de H2 mayores de 20 ppm se consideran
patoldgicos y hablan a favor de malabsorcién de lactosa.

Durante la realizacidon del test se valora un score de
sintomas. Si no se presentan sintomas se puntuda con 0, ante
disconfort general: 1, disconfort abdominal: 2, distensién (gases):
3, dolor abdominal: 4, diarrea: 5. En caso de presentar varios
sintomas estos se suman.

Se pueden producir distintas posibilidades: Malabsorcién
a la lactosa si se obtiene un test patoldgico sin sintomas asociados
durante la realizaciéon del mismo, en el caso de que se asocien
sintomas estariamos ante un caso de intolerancia a la lactosa
secundaria a malabsorcién (Figuras 2-4).
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Gréfica que representa el test de dliento con hidrégeno (H2)
y sobrecarga oral de lactosa en el caso de un paciente sin
malabsorcién de lactosa.
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Figura 3

Se constata una elevacién de H2 hasta de 75 ppm a los 125 min
de haber administrado el sustrato sin clinica asociada, indica
malabsorcién a la lactosa.
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Figura 4

Se constata una elevacién de H2 hasta de 60 ppm a los 125 min
de haber administrado el sustrato con clinica asociada, indica
intolerancia a la lactosa malabsorcién a la lactosa.

Por otra parte se valord el manejo terapéutico mediante
la prescripcion de tratamiento sustitutivo.

Con los datos obtenidos se realizdé un anadlisis
descriptivo con medidas de tendencia central y dispersion para
las cuantitativas (media y desviacién estandar) y distribucién de
frecuencias para las cualitativas. Tomando como variable resultado
la positividad al test de intolerancia, se compard con variables
independientes cualitativas mediante el test de la Ji-Cuadrado,
y con las variables cuantitativas se utilizd el test de t-Student.
Finalmente, se construyd un modelo de regresién logistica
multivariante con dicha variable resultado, utilizando métodos
por pasos hacia adelante y describiendo la Odds Ratio con su
1C95%. El nivel de significacion estadistica se establecié en p<0,05.

Resultados

De 2038 pacientes analizados, el 30% tuvieron un TALH
positivo. El 30.5% fueron mujeres y el 29.1% hombres en el analisis
bivariado. En el analisis multivariante; aigualdad de edad, score total
durante el TALH y afio de realizacién, se observé que los varones
presentaban una OD de 1.33 (IC: 1.03-1.71) en comparacion con
las mujeres. Por lo tanto, presentan un 33% de mas riesgo que las
mujeres en desarrollar intolerancia a la lactosa.

Se observa un incremento lineal en el nimero de TALH
realizados desde 2010 a 2012, momento en el cual se estabiliza
el nimero de solicitudes, en 2010 se solicité el 13.8% de los TALH
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EIndicacion ETAHL+

entre el total alcanzando el 23% en 2012 y estableciéndose esa

cifra estable (Figura 5). Sin embargo, a pesar del incremento de *

TALH solicitados se visualiza una disminucién en la incidencia de -
IL en nuestra muestra, siguiendo una relacién descendente lineal 0
(Figura 6).
30
La edad media en los TALH positivos fue de 35.28 afios 20
(Desviacion estandar 19.47) y en los TALH negativos fue de 33.14 i
afios (Desviacidon estandar 19.72). No se observaron diferencias

significativas en la edad media en los distintos afios analizados.

Dolor abdominal Diarraa Distansion Meteorismo
Los sintomas por los que se indica el TALH son: Dolor
abdominal (53%), diarrea (51.2%), distensién abdominal (32.2%) Figura 7
y meteorismo (16.4%). Sin embargo los sintomas con mas TALH Comparativa entre los sintomas por los que se indica el test y los
positivos son en primer lugar meteorismo (35% p=0.03) y a sinfomas que presentan un test positivo. Véase como meteorismo
. L ) L o o ) o y TAHL+ se relacionan de forma estadisticamente significativa,
continuacion distension 31.8%, dolor 31.3% vy diarrea 30.1% . . . -
_ constituyendo un sintoma predictor de test patolégico.
(Figura 7).
Con los sintomas, que suscitan el motivo de consulta,
= 22.7 23 23 las pacientes se encasillan inicialmente en los siguientes cuadros
clinicos: Sindrome de intestino irritable (SIl) (42.8%), dispepsia
20 (37.4%), enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) (3.9%) y otros
17.5 diagnésticos inespecificos (Figura 8).
15 | 1338

A posteriori se analizaron el nimero de TAHL+ existentes
en los distintos cuadros clinicos. El cuadro clinico que presenta
10 mayor nimero de TAHL+ es la Ell (33.8%, p=0.05). El 32.3% de los
pacientes con TAHL+ fueron encasillados inicialmente como SlI,
esto ocurrid en el 27.6% de los TAHL+ diagnosticados previamente
5 como dispepsia (Figura 9).
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Porcentaje de test solicitados en los distintos afios.
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Porcentaje de test positivos en funcién del afio de solicitud. Porcentaje de los principales juicios clinicos con TAHL.
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——Prescripcién de sustitutivo
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Porcentaje de la prescripcién de tratamiento sustitutivo a lo largo
de los afio.

Durante la realizacion del TALH, de los pacientes con un
test patoldgico, el 76% presentd sintomas y el 11.9% no. De los
pacientes con un test no patoldgico, el 24% presentd sintomas
durante la realizacion del test.

De presentarse sintomas en los TALH positivos, destaca:
diarrea 83.4% y dolor abdominal 81.7%, otros sintomas son:
disconfort general 63.6%, disconfort abdominal 62.9% y distension
30%.

La prescripcion de sustitutivo se realiza en el 36.5% de los
casosconlLdenuestramuestra(211/578conTALH positivo). Existeun
incremento en la prescripcidn de tratamiento sustitutivo en 2010 se
prescribidal 1% delospacientesconlLyen2013al60.2%

Discusion

La actual moda entre los medios de comunicacién
promocionando productos sin lactosa junto al cuadro clinico
inespecifico que induce la IL confundible con multitud de
patologias digestivas ha hecho que sean numerosos los pacientes
que diariamente deseen descartar que sus sintomas se deben a
la ingesta de lactosa. Nos propusimos evaluar en nuestro ambito
datos epidemioldgicos y clinicos que nos pudieran ayudar en la
practica clinica diaria.

Existen distintos métodos diagndsticos para el estudio de
IL, en nuestro estudio utilizamos el TAHL. Es el método diagndstico
de eleccién en la actualidad, es fiable, presenta una sensibilidad y
especificidad que ronda entre el 76-94%y el 77-96%°. No es invasivo
ni excesivamente costoso y es facilmente accesible en multitud de
hospitales espafioles. Como otros test tiene inconvenientes, a saber:
Es un método indirecto y por lo tanto las causas secundarias de
malabsorcidn de lactosa no pueden ser excluidas. Ademas pueden
existir falsos positivos y falsos negativos. Los falsos positivos en el
test de aliento se presentan en los pacientes con sobrecrecimiento
bacteriano, mientras que los falsos negativos pueden deberse a la
presencia en el colon de bacterias no productoras de H2, hecho que
ocurre entre el 2-43% de los individuos (<10% en la mayoria de los
estudios) y que puede suplirse si medimos en el aire espirado H2
y metano. Otra causa de falso negativo es la adaptacion coldnica
completa a la ingestion de lactosa, donde repetidas dosis de lactosa
favorecen selectivamente el crecimiento de flora bacteriana que
rapidamente fermenta lactosa sin producir H234,

En nuestra muestra, el 30% de los pacientes presentaron
un TAHL patoldgico, se trata de una tasa moderada coincidente con
los datos disponibles en la literatura sobre intolerancia a la lactosa
en Espafia, la cual se encuentra en torno al 30-40%>®.

En los pacientes con IL no encontramos diferencias
estadisticamente significativas en cuanto al género en el analisis
bivariado (30.5% mujeres vs 29.1% hombres). Sin embargo en un
andlisis multivariante, de mayor rigor estadistico, (a igualdad de
edad, score sintomatico y afio de realizacion del test) se observo
que los varones presentaban un 33% de mds riesgo que las mujeres
en presentar IL. No existen datos fisiopatoldgicos conocidos que
lo confirmen o contradigan, por lo que consideramos que ante
la incertidumbre seria interesante tenerlo en cuenta en futuros
estudios y asi poder confirmar si se trata de una casualidad
estadistica o tiene una base cientifica explicable.

La edad media de presentacion de los pacientes con
TAHL+ fue de 35 afios.

En cuanto a la clinica, los sintomas tipicos de intolerancia
a la lactosa incluyen la presencia de dolor abdominal, diarrea,
flatulencia, meteorismo, nauseas y vomitos®'°. En nuestra muestra
se presentan estos sintomas pero el Unico predictor de un TAHL
positivo fue el meteorismo, es decir, una persona con sospecha de
IL y meteorismo tiene un 35% de mas riesgo de presentar un TAHL
positivo que otra sin meteorismo (p=0.03), el resto de sintomas
presentados mayoritariamente fueron: distension abdominal,
dolor y diarrea sin diferencias significativas. En algunas ocasiones
puede aparecer estrefiimiento por descenso de la motilidad
gastrointestinal en relacidn con la presencia de flora productora de
metano''. También han sido descritos sintomas extraintestinales
como cefalea, letargia, depresion y vértigo en menos del 20% de los
pacientes con intolerancia a carbohidratos, estos sintomas pueden
ser el resultado de metabolitos toxicos producidos por bacterias
coldnicas en la fermentacién que intervienen en los mecanismos
de sefializacion celular'.

El umbral de tolerancia clinica individual dependera
de varios factores; de la actividad lactasica del individuo, de la
cantidad de lactosa ingerida y de su ingesta con otros componentes
alimentarios, del tiempo de transito intestinal, de la cantidad y del
tipo de flora coldnica del individuo para fermentar la lactosa'? y
factores psicoldgicos' 4 de manera que la intolerancia a la lactosa
es un cuadro sintomatico que puede resultar de la malabsorcion
de la lactosa, pero esta malabsorcion no necesariamente conlleva
intolerancia'®. Esto justifica que el 12% de los pacientes de nuestra
muestra con TALH positivo no presentaran clinica durante la
realizacion del test.

Dado el cuadro clinico tan inespecifico, es importante
realizar un adecuado diagndstico diferencial con otras patologias
que cursen de manera similar como es el caso de entidades
funcionales'®. De hecho, el 32% de nuestros pacientes con TAHL+
fueron calificados inicialmente con la sospecha de Sll y el 28% como
dispepsia. No obstante debemos saber que los pacientes con Sl
presentan un particular riesgo de presentar sintomas tras la ingesta
de lactosa (incluso con pequefia/moderada cantidad de lactosa) o
tras una dieta FODMAPs (Fermentables oligo, di, monosacéridos y
polioles)'.
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Llama la atencién que el 33.8% de los pacientes con Ell
presentaran TAHL+, se trata de un porcentaje importante aunque
no resulta estadisticamente significativo. Esta relacion puede ser
explicada por hipolactasia secundaria, pérdida de la actividad
lactasica intestinal secundaria al dafio mucoso propio de la
enfermedad'”. En nuestro estudio no se tuvo en cuenta la actividad
de la enfermedad inflamatoria ni la presencia de curacién mucosa
lo cual podria modificar dicha tasa.

Diagnosticada la intolerancia a la lactosa, existen distintas
formas de manejarla. Podemos retirarla de la dieta desapareciendo
asi la clinica, sin embargo, a largo plazo esto puede tener efectos
perjudiciales sobre la salud puesto que los alimentos ricos en lactosa
también lo son en otros nutrientes como el calcio, de gran valor
para el hueso. Dado que la clinica rara vez aparece con bajas dosis
de lactosa, siendo bien tolerado generalmente unos 10-12 g de
lactosa (250 cc leche)'®2° parece que lo mas razonable es disminuir
la cantidad de productos lacteos segun la tolerancia individual de
cada paciente. Los productos lacteos con menos lactosa son los
fermentados como el queso y el yogur. Es recomendable tomarlos
con otros alimentos como cereales para retrasar su absorcion
intestinal.

En nuestro estudio, a todos los pacientes diagnosticados
de intolerancia a lactosa se les recomendd disminuir la ingesta
de productos lacteos hasta una dosis bien tolerada. Algunos
facultativos también indicaron tratamiento sustitutivo, siendo la
tasa de prescripcion de tratamiento sustitutivo en intolerantes a
lactosa del 36.5%.

En un futuro, proximas investigaciones podrian ir
encaminadas a valorar la respuesta clinica del paciente con el
tratamiento dietético y con el uso de tratamiento sustitutivo. En
caso de mala respuesta podrian plantearse y evaluarse otras
opciones como la adaptacién colénica dando dosis repetidas de
lactosa en pequefia cantidad para producir una modificacion de
la flora incrementando la bacterias que facilitan la digestion de
lactosa, disminuyendo la produccion de hidrégeno y amonio y
por tanto de sintomas. Esto justificaria por qué individuos con
malabsorcidon a lactosa habituados a su ingesta no presentan
clinica. Aunque existen estudios al respecto?’?' son necesarios mas
para comprobar su eficacia.

Basado en el mismo fundamento, otra opcidn terapéutica
es el uso regular de probidticos al menos durante 4 semanas para
alterar la flora intestinal favoreciendo aquellas bacterias como
Lactobacillus Casei Shirota y Bifidobacterium Breve Yakult que
disminuyen la produccién de hidrégeno en la digestidon de lactosa no
metabolizada por los intolerantes a lactosa. Estos efectos parecen
persistir al menos tres meses tras la suspension del probidtico'®. De
igual modo son necesarios mas estudios.

Una alternativa que ha demostrado buenos resultados
cuando todas estas medidas fallan y en los casos que se asocien
Sll con IL, es realizar una dieta libre de FODMAPs, esto no siempre
es suficiente, se ha observado mejoria clinica cuando ademas se
disminuye o retira la ingesta de lactosa'®.

Como limitaciones de nuestro estudio decir que se trata
de un estudio retrospectivo con lo que ello conlleva. Destacar la
heterogeneidad del grupo en cuanto a la edad de inclusién de los
pacientes a los que se realizd TAHL, nosotros analizamos todos
los test realizados sin discernir en la edad del paciente. Como es
conocido, la actividad y cantidad de la lactasa es dindmica a lo largo
de la vida, siendo maxima al nacer para sufrir una disminucién tras
el destete manteniendo niveles bajos a los 5-10 afios'® esto podria
modificar los resultados, sin embargo su impacto es minimo porque
la mayoria de los test realizados pertenecen a adultos.

Tampoco se tuvo en cuenta la etnia del paciente,
factor variable de la actividad lactdsica intestinal condicionada
genéticamente'®', sin embargo, esto tiene una repercusidn
practicamente nula en el estudio puesto que la practica totalidad
de test fueron realizados en pacientes caucasicos.

Nombrar que los datos incluidos en nuestro estudio
son los referidos hasta octubre de 2014, no creemos que haya
diferencias significativas con la inclusién de nuevos pacientes; no
obstante, en un futuro se podrian ampliar los datos afiadiendo las
limitaciones encontradas en el analisis.

A pesar de las limitaciones nombradas nuestros
resultados en cuanto a la frecuencia de IL coincide con la presentada
en literatura. Destacar el tamafio de la muestra con una N de 2038
pacientes.

Enunfuturo, ademds de los aspectos citados previamente,
seria de interés analizar si existen factores asociados a los test
patoldgicos como el sobrecrecimiento bacteriano y la posible
relacion de la IL con otro tipo de intolerancias como la intolerancia
a la fructosa. También seria interesante estudiar el papel de otros
test diagndsticos de malabsorcion de lactosa como es el caso del
test de gaxilosa.

Conclusiones

En nuestro medio la intolerancia a la lactosa presenta una
prevalencia moderada y se presenta fundamentalmente en varones
jévenes.

Existe un porcentaje considerable de pacientes
intolerantes a lactosa con SIl y Ell aunque sin significacion
estadistica.

El meteorismo es sintoma predictor de TALH positivo.
Sin embargo, la diarrea y el dolor abdominal son los sintomas mas
frecuentes por los que se indica el test.

La piedra angular en el tratamiento es la educacion del
paciente, quien debe ajustar su dieta. Ademas se puede utilizar
tratamiento sustitutivo que en nuestro centro esta infrautilizado
aunque con un aumento de su prescripcion en los sucesivos afos.
Existen otras opciones terapéuticas pero son necesarios mas
estudios al respecto.
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