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INTOLERANCIA A LA LACTOSA

LACTOSE INTOLERANCE
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Resumen

La intolerancia a lactosa se produce por una disminucién de
la actividad de la lactasa intestinal. Produce malabsorciéon y también
sintomas de intolerancia (diarrea, nauseas, meteorismo, dolor vy
distensién abdominal). El diagndstico se realiza mediante varios test,
aunque los mas habituales y rentables con la prueba de intolerancia
en sangre y el test de hidrégeno espirado. El tratamiento de eleccidn
es la reduccién de la lactosa en la dieta para reducir la aparicion de
sintomas.
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Abstract

Lactose intolerance is caused by a decrease in the activity
of intestinal lactase. It produces malabsorption and also symptoms
of intolerance (diarrhea, nausea, meteorism, abdominal pain and
bloating). The diagnosis is made by several tests, although the most
common and cost effective with the blood intolerance test and the
exhaled hydrogen test. The treatment of choice is the reduction of
lactose in the diet to reduce the appearance of symptoms.
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Fisiologia de la lactasa

La digestion defectuosa de la lactosa es la intolerancia a
los carbohidratos mas comun. Esta situacién se debe a la deficiencia
de lactasa (hipolactasia), ya que para ser digerida y posteriormente
absorbida es necesario que la lactosa sea hidrolizada en sus
monosacaridos constituyentes, galactosa y glucosa. La Lactasa es una
disacaridasa, presente en la superficie apical del borde en cepillo de
los enterocitos (Figura 1), en las microvellosidades del intestino
delgado, mayoritariamente en yeyuno proximal’.

Figura 1

A) Localizacién de lactasa en epitelio normal. B) Localizacion de
lactasa en epitelio de intolerante a lactosa.

Cuando la actividad lactasica es inadecuada, la lactosa llega
al colon donde es fermentada por la flora intestinal y se producen
acidos grasos de cadena corta y gas, sobre todo hidrégeno (H,),
diéxido de carbono (CO,) y metano (CH,), que serian los responsables
de los sintomas del paciente (Figura 2).



Intolerante a la Lactosa

Tolerante a la Lactosa

Intestino grueso
Intestino grueso

Sintomes e Intoerania o la loctosa

Figura 2

Fisiopatologia de la produccion de sintomas de hipolactasia: fenémeno
osmoético, fermentacién bacteriana y produccion de acidos grasos de
cadena corta y gases: hidrégeno, CO, y metano.

La actividad de la lactasa puede detectarse en la semana 8
de gestacidn en la superficie de la mucosa intestinal.

Esta actividad va aumentando hasta la semana 34 y en el
nacimiento alcanza su maxima expresion.

La actividad de la lactasa comienza a disminuir en los
mamiferos tras el destete como consecuencia de una desregulacion
de su expresion génica. La tasa de pérdida de la actividad de la lactasa
varia segun el origen étnico:

Los asidticos pierden entre el 80-90% de actividad de la
lactasa en el plazo de 3-4 afios después del destete.

En cambio, en los europeos del norte la actividad de la
lactasa no alcanza su expresién mas baja hasta los 18-20 afios.

Prevalencia de la hipolactasia

Aproximadamente el 70% de la poblaciéon mundial tiene
deficiencia primaria de lactasa intestinal?.

En Europa, la zona con mas baja prevalencia de hipolactasia
se observa en el noroeste de Europa, alrededor del Mar del Norte y
alrededor de partes del suroeste del Mar Baltico.
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La prevalencia mas alta se encuentra en el sur de Europa. En
Grecia se ha determinado una prevalencia de hipolactasia de 38-45%
de la poblacién, en Italia del 18-52% y en Francia del 37-47% 3.

En Espafia, se estima que la prevalencia se sitla entre un
13%y 36%".

Tipos de Hipolactasia

Hipolactasia congénita

Determinada por una alteracion autosémico-recesiva de
la regién reguladora del gen de la lactasa. Trastorno raro con pocos
casos documentados®.

Hipolactasia primaria

Se la relaciona con la aparicion de determinados
polimorfismos en la regidon reguladora del gen de la lactasa, que
parecen asociarse a la persistencia de la lactasa. Es el tipo mas
frecuente de hipolactasia y aparece a los pocos afios del nacimiento®.

Hipolactasia secundaria (Tabla 1):

e Infeccidn intestinal aguda, bacteriana o virica, con lesion
transitoria de las vellosidades intestinales (ribete en cepillo).

e Toma de farmacos que alteran la permeabilidad mucosa
intestinal: AAS, AINE, antibidticos, etc., o de alcohol etilico.

e  Otras circunstancias: malnutricidn, sobrecrecimiento intestinal,
neuropatia intestinal, enteritis postirradiacion, diverticulosis
yeyunal extensa, sindrome carcinoide, enfermedad celiaca no
tratada o enfermedad de Crohn yeyunoileal’.

Tabla 1. Causas de hipolactasia secundaria.

Enfermedades del

K . Multisistémica
intestino delgado

latrogénica

Enteropatia por VIH.
Sindrome carcinoide.

Enteritis regional.
Celiaquia.

Enfermedad de

Quimioterapia
inducida por
colchicina en

pacientes con fiebre
mediterranea.

Fibrosis quistica.

Gastropatia diabética.

Whipple. Kwashiorkor.
Enteritis por
Sindrome de radiacion.

Zollinfer-Ellison.

Gastroenteritis severa.

Enfermedad de Crohn.

Sintomatologia de la hipolactasia

No es necesario conservar el total de la actividad de la
lactasa para consumir productos lacteos.
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Unicamente se necesita un 50% de actividad lactasa para
digerir la lactosa.

Numerosas variables pueden hacer que una persona tenga
sintomas:

e  Cantidad de lactosa. Puede que tolere unos 12 gr de lactosa al
dia.

e lalactasa residual.

e  laingesta de alimentos con lactosa.

e Laflora coldnica que puede fermentar la lactosa.

e  La presencia de otras patologias “similares” como el SlI.

El término malabsorcién de lactosa significa que la lactosa
no es absorbida, mientras que intolerancia a la lactosa se refiere a
la aparicion de sintomas clinicos originados por su malabsorcién. Ya
que no todos los pacientes con malabsorcidon de lactosa presentan
sintomas, el término intolerancia a la lactosa no es sindénimo de
hipolactasia o de malabsorcién de lactosa.

Los sintomas tipicos de la intolerancia son diarrea,
defecacion explosiva, enrojecimiento perianal, nduseas, meteorismo,
borborigmos, distensién y dolor abdominal. Estos sintomas aparecen
unos 45 minutos tras la ingesta de lactosa, alcanzan la intensidad
madxima a las 4-8 horas y pueden durar hasta 12 horas.

Diagnéstico de la malabsorciéon e intolerancia a la
lactosa

En la actualidad no contamos con un test gold standard
para el diagndstico de malabsorcidn, ya que los métodos disponibles

evaltan aspectos diferentes del problema (Tabla 2).

Medida de la actividad lactdsica en la biopsia duodenal

El estudio de la actividad de la lactasa en el borde en cepillo
mediante la toma de biopsias duodenales deberia ser el método de
referencia para detectar malabsorcién primaria o secundaria, pero
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tiene la desventaja del coste, la invasividad, la escasa disponibilidad
del test, la posibilidad de falsos negativos por la expresion parcheada
de la lactasa en el intestino delgado y la demora en los resultados®.

Se ha disefiado una técnica rapida de medida de la lactasa
(Lactose Intolerance Quick Test) aplicada a muestras de biopsias
endoscopicas de bulbo duodenal que se incuban con lactosa y un
reactivo durante 20 minutos. La glucosa liberada in situ por la lactasa
es medida por una reaccién enzimdtica que, mediante una escala
colorimétrica, permite determinar la concentraciéon de lactasa en
la muestra'®. Comparada la eficacia de la estimacion de la actividad
lactdsica en biopsias duodenales mediante la esta técnica rapida con
el test del aliento de hidrégeno, existe una concordancia del 81%
entre ambas técnicas'".

Test genético

La sintesis de lactasa intestinal estd controlada
genéticamente. En el gen codificador de la lactasa se han identificado
dos polimorfismos, el C/T-13910y el G/A-22018, que se heredan ligados
y se asocian con la persistencia de la lactasa por lo que son utiles para
detectar la persistencia o no de la produccidn de lactasa en individuos
caucasicos'2.

La demostraciéon de un genotipo CC-13910 o GG-22018
son buenos predictores de la pérdida de actividad lactdsica, mientras
que un genotipo heterocigoto debe ser considerado como negativo,
ya que la malabsorcién es una condicidn recesiva. Claramente este
test debe ser negativo en la malabsorcién secundaria y al no ofrecer
informacion acerca de la clinica, no puede diagnosticar la intolerancia.

Tiene limitaciones: el genotipo CC-13910 o GG-22018 no
necesariamente implica malabsorcién, ya que el silenciamiento del
gen pudiera ocurrir a edades variables y ademds, cabe la posibilidad
de que existan otros genotipos asociados al fenotipo MAL. La principal
desventaja del método genético es su escasa disponibilidad, la
necesidad de laboratorios especializados y su alto costo.

Prueba del aliento del hidrégeno con lactosa

El test de aliento detecta el hidrégeno producido por
las bacterias intestinales en el aire espirado. Es el método mas
utilizado actualmente para el diagndstico de malabsorcidon con una

Tabla 2. Pruebas de intolerancia y malabsorcién de lactosa.

Prueba Dato analizado Metodologia

Predisposicion no

Test genetico persistencia de lactasa

Venopuncion

Concentracion lactasa

. . Invasivo
intestinal

Biopsia intestinal

Test aliento H, Malabsorcién de lactosa No invasivo

Test de tolerancia a

Malabsorcion de lactosa
lactosa

Venopuncion

Test gaxilosa orina Malabsorcion de lactosa No invasivo
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Tipo hipolactasia Potencia del test (%) .Valoracml_'l
intolerancia
R Sensibilidad: 93 No
Primaria Especificidad: 80
Primaria Test de referencia No
Secundaria
Primaria Sensibilidad: 78 si
Secundaria Especificidad: 94
Primaria Sensibilidad: 75 si
Secundaria Especificidad: 87
Primaria Sensibilidad: >90 No
Secundaria Especificidad: >90
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sensibilidad y especificidad que ronda entre el 76-94% y el 77-96%,
respectivamente. Es superior al test de la tolerancia a la lactosa en el
diagndstico de malabsorcion y expone al paciente a una carga oral de
lactosa tras haber medido los niveles basales de H, en el aliento. El
resultado es considerado anormal si se demuestra una elevacién del
H, en el aliento >20 ppm, en relacién a los niveles basales (Figura 3).
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Figura 3

Prueba del hidrégeno con lactosa. El primer caso en un resultado
negativo. El segundo caso es un resultado positivo (aumenta la
concentracion de hidrégeno exhalado).

A pesar de su amplia difusion, hay problemas de
interpretacion. Los falsos positivos ocurridos en el test de aliento
se deben a sobrecrecimiento bacteriano, mientras que los falsos
negativos pueden deberse a la presencia en el colon de bacterias no
productoras de H,, 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 H, y metano. Otra causa de falso negativo es la
adaptacidon 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 H,;
algunos autores recomiendan por ello una dieta baja en lactosa en los
dias previos a la realizacién del test*'5.

El test de aliento con lactosa puede usarse para el
diagndstico de malabsorcién e intolerancia, ya que durante la
realizacion de la prueba puede monitorizarse la existencia e intensidad
de los sintomas provocados por la administracién de lactosa; pero no
puede diagnosticar las causas de la deficiencia de lactosa. Para ello
necesitamos realizar otros test, como una biopsia intestinal o un test
genético.
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Los requerimientos previos a la técnica son:

1. No debe habérsele practicado una colonoscopia o enema
baritado hasta 4 semanas antes.

2. No haber tomado antibidticos, hasta 2 semanas antes.
3. No haber utilizado laxantes o medicamentos para modificar el
bolo fecal, hasta una semana antes de practicarsele la prueba.

Falso negativo por falta de bacterias fermentadoras.

4. Evitar el consumo de alimentos ricos en fibra vegetal y almidén
(cereales), excepto el arroz blanco.

5. Desde la noche anterior a la prueba no podra fumar, ni consumir
alcohol, ni desarrollar actividad deportiva o fisica alguna.

6. Laultima comida, con muy bajo contenido de fibras vegetales, 12
horas antes de la hora programada para la prueba.

7.  No podra masticar chicle (sorbitol).
8. Aseo bucal, idealmente utilizando clorhexidina o similares.

9. Se debe abstener o reducir al minimo el consumo, desde 7 a 10
dias antes, de productos lacteos.

Prueba de la tolerancia a la lactosa

En el test de tolerancia a la lactosa se le ofrece al paciente
una carga oral de lactosa (20-50 gr de lactosa, que corresponden
aproximadamente con 400 a 1000 ml de leche de vaca) y se mide
la glucosa en sangre a intervalos predefinidos. La pérdida de un
incremento >20 mg/dl de la glucemia en 3 horas implica fallo en la
absorcion de lactosa y entonces un resultado anormal. Este método
indirecto, tiene el problema que el pico de glucemia puede verse
influenciado por diversos factores distintos a la absorcién de la
glucosa, como el vaciado gastrico o las interacciones hormonales’®.

Prueba de la gaxilosa en orina

La gaxilosa es un disacarido sintético formado por galactosa
y xilosa que carece de efectos farmacoldgicos y puede usarse
para el diagndstico de MAL. Tras la administracion oral de este
carbohidrato, la gaxilosa, que no es absorbida en el tracto digestivo,
es transformada por accion de la lactasa en galactosa y D-xilosa. Esta
Ultima es absorbida y metabolizada parcialmente, alrededor del 50%
de la fraccion absorbida, y el resto es eliminada con la orina de forma
inalterada, aproximadamente el 48% de la xilosa administrada. La
cantidad total de xilosa presente en la orina se correlaciona con la
actividad enzimatica de la lactasa intestinal'’.

Para realizar el test de la gaxilosa el paciente debe evitar la
toma de acido acetilsalicilico e indometacina los dos dias previos a la
prueba. El paciente acudird en ayunas, y tras miccidon para vaciado
vesical, recibira 0,45 gr de gaxilosa disueltos en 100 ml de agua. A
continuacion se recoge toda la orina emitida durante 5 horas, donde
se cuantifica la cantidad de xilosa excretada. La excrecidn urinaria de
xilosa en condiciones normales es superior a 37,8 mg, siendo inferior
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a dicho valor de referencia en los pacientes con malabsorcién de
lactosa. Esta técnica ha sido validada en nuestro medio™ con unos
valores de sensibilidad y especificidad superiores al 90%'°.

Tratamiento de la intolerancia a la lactosa

El objetivo del manejo terapéutico de la intolerancia a la
lactosa es reducir o evitar los sintomas derivados de la malabsorcion.
Todas las estrategias terapéuticas tienen la finalidad de disminuir la
llegada de lactosa no digerida al colon, ya sea mediante reduccidén del
aporte de lactosa o incrementando su absorcion®.

En la actualidad se recomienda la reduccién de la ingesta
de lactosa, mds que una dieta restrictiva, ya que la mayoria de los
pacientes con intolerancia pueden tolerar unos 12 gr de lactosa sin
experimentar clinica (Tabla 3).

Tabla 3. Alimentos y productos que deben restringirse en una

dieta sin lactosa.

Alimentos
Leche vaca, leche en polvo, batido
de leche, derivados lacteos, nata
quesos frescos y fermentados,
mascarpone, quark, feta, crema de
leche, postres lacteos, margarina,
mantequilla, helado, salsa
bechamel.

Alimentos e ingredientes
prohibidos (alto contenido en
lactosa)

Ingredientes y aditivos
lactosa, monohidrato de la lactosa,
azucar de la leche, sdlido lacteo,
suero de leche, suero en olvo, cuajo,
cuajada, grasas de leche.

Alimentos
Purés y sopas, pan, pasteles,
fiambres, embutidos, pasteles y

Alimentos y productos que
deben limitarse en funcién de la
tolerancia individual
(pueden contener lactosa)

"Vigilar cuando se indica azucares,
puede esconder lactosa"

"Vigilar en medicamentos y
complejos vitaminicos donde se
utiliza como excipiente"

"Vigilar cuando los productos han
sido procesados y se les ha afiadido

frituras de carne, huevos guisados
con leche, sucedaneos de huevos
y batidos, flanes, purés de
patatas, crema o puré, bolleria,
donuts, crépes, bollos, bizcochos,
galletas, tostadas, precocinados,
cereales enriquecidos, aderezo
de ensaladas y mayonesas,
sorbetes, tartas, yogures, batidos,
ponches, malteados, chocolate
con leche, rebozados, sucedaneos
de chocolate, sopas instantanéas,
bebidas alcohdlicas destiladas o
fermentadas.

algun ingrediente o aditivo"
Productos
Medicamentos, complejos
vitaminicos y dentifricos.

Una dieta sin lactosa mejora los sintomas gastrointestinales
en aquellos pacientes sintomdticos con malabsorcién. El grado de
alivio estd relacionado con el nivel de actividad de la lactasa y la
cantidad de lactosa ingerida.

En pacientes con intolerancia a la lactosa y sintomas
persistentes a pesar de la reduccién de la ingesta de lactosa, se deben
plantear otros diagndsticos alternativos, principalmente el sindrome
del intestino irritable (SI1)?'. Ademas, los pacientes con SIl mejoran sus
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sintomas con dietas pobres en lactosa, en el contexto de una pobre
tolerancia a los carbohidratos fermentables de la dieta (FODMAPs)?2.

La reduccién del consumo de leche precisa consumir
suplementos o alimentos ricos en calcio como sardinas, salmén,
gambas, espinacas, tofu, judias, brdcoli y exponerse al sol para
favorecer la absorcién de vitamina D (Tabla 4). El calcio es necesario
para el normal crecimiento y desarrollo de los huesos y para mantener
una adecuada densidad y masa dsea. Los pacientes con intolerancia a
lactosa consumen menos calcio y estdn en mayor riesgo de presentar
fracturas y osteoporosis?.

Tabla 4. Listado de alimentos para una dieta rica en Calcio.

Grupo de alimentos Alimento

Espinacas, col rizada, cebolla, berro,

Verduras y hortalizas -
cardo, acelga, grelos, brécoli.

Legumbres Judias blancas, garbanzos, lentejas,
soja.

Leche de vaca (entera,
semidesnatada, desnatada), leche de
vaca en polvo, leche condensada.
Quesos: parmesano,
fresco, manchego (curado,
semicurado,fresco), de bola,
roquefort, emmental, gallego,
gruyere, cheddar, bleu, cabrales.
Yogures (desnatados, enteros),
helados, petit suisse.

Lesches y derivados

Lenguado, besugo, salmdn, sardinas
(frescas, en salsa de tomate, en
aceite), boquerones con espinas,
berberechos al natural, mejillones,
gambas y camarones, vieira,
percebes, pulpo, ostras, langostinos,
almejas, chirlas.

Pescados, mariscos y crustaceos

Huevos (yema), galletas maria,
galletas con chocolate, chocolate con
leche, todos los frutos secos excepto

las castafias e higos secos.

Misceldnea

Otra opcién es usar suplementos con lactasa como
adyuvantes a la dieta sin lactosa, ya que pueden mejorar la
digestion y reducir la sintomatologia. Son enzimas sustitutivas que
contienen B-galactosidasas de origen bacteriano o fungico. No debe
sustituirse por la dieta sin lactosa y se recomienda su uso ocasional
antes de ingerir alimentos con lactosa. Los estudios demuestran
una clara reduccién en el hidrégeno espirado, pero los efectos
sobre los sintomas gastrointestinales han sido variables y poco
concluyentes?#-26,

La lactosa del yogur se digiere mejor, ya que las bacterias
contenidas en este producto lacteo (sobre todo Lactobacillus
bulgaricus y Streptococcus thermophilus), poseen su propia lactasa
que facilita la autodigestion en yeyuno e ileon antes de alcanzar el
colon. Asi pueden prevenirse los sintomas de intolerancia a lactosa,
funcionando como un verdadero suplemento enzimético de lactasa?’.

Otra estrategia son el uso de probidticos que alteran la
flora intestinal y podrian ser beneficiosos para mejorar los sintomas



de intolerancia, sin actuar sobre la malabsorcion. No obstante, los
estudios disponibles tienen limitaciones y no se puede generalizar
esta recomendacion?-2°,

También se puede inducir tolerancia, mediante repetidas
dosis de lactosa para provocar un aumento de bacterias fermentadoras
de lactosa y poco productoras de H,, como las Bifidobacterias. Sin
embargo, los estudios realizados no evidencian que sea una estrategia
efectiva?-%0,
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