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RESUMEN:

La intolerancia a la lactosa es un conjunto sintomatico caracterizado por problemas
digestivos que aparecen como consecuencia de la malabsorcién/maldigestion de
lactosa. Es una patologia que tiene diferentes origenes, siendo la mas comun la
hipolactasia de tipo adulto o lactasa no persistente. Se caracteriza por la pérdida
progresiva de la actividad de la enzima lactasa en individuos genéticamente
predispuestos a ello. Como resultado, diferenciamos poblacién con lactasa no
persistente y con lactasa persistente. Tiene una alta prevalencia a nivel mundial y hoy
en dia supone un problema para aquellas personas que la padecen ya que la lactosa es
un azucar que no solo se encuentra en la leche y en sus derivados, también podemos
encontrarla en otros alimentos de consumo diario y como excipiente de algunos

medicamentos.

En esta revisidon bibliografica se ofrece una visién general sobre la intolerancia a la
lactosa, comenzando con el estudio de la regulacion de la expresién de la lactasa y las
mutaciones que provocan la aparicién de individuos lactasa persistentes. Se describen
las principales diferencias entre intolerancia a la lactosa y malabsorcion/maldigestion
de lactosa. Se detalla la fisiopatologia y los sintomas propios de la intolerancia a la
lactosa, tales como dolor abdominal, flatulencias, vomitos y diarrea entre otros.
También se enumeran los tipos de intolerancia a la lactosa que existen, resaltando el
tipo mas comun hoy en dia. Se explican los diferentes métodos de diagndstico utilizados
en la actualidad, asi como los resultados que hacen que cada prueba sea positiva. Por
ultimo, se analizan los diferentes tratamientos o alternativas existentes para paliar los

sintomas.

Palabras clave: Intolerancia a la lactosa, malabsorcion de lactosa, lactasa, lactasa no

persistente.



ABREVIATURAS:

A: Adenina

e ADN: Acido desoxirribunucleico.

e (C:C(Citosina

e CLD: Déficit congénito de lactasa.

e EDO: Excipientes de declaracién obligatoria.

e Factor de transcripcion OCT-1: Factor de transcripcién-1 unido a octdmero.

e G:Guanina

e Gen LCT: Gen que codifica la enzima lactasa.

e GLUT (Glucose Transporters): Proteinas facilitadoras del transporte de glucosa.
e GOD: Glucosa oxidasa.

e HPTA: Hipolactasia tipo adulto.

e LPH: Lactasa-floricina-hidrolasa.

e MCM6: Minicromosoma de mantenimiento del complejo 6.

e T:Timina

e SCFA: Acidos grasos volatiles de cadena corta.

e SGLT (Sodium-Glucose Transporters): Transportadores de glucosa asociados a sodio.
e SIDA: Sindrome de inmunodeficiencia adquirida.

e VIH: Virus de inmunodeficiencia humana.
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1. INTRODUCCION.

En los ultimos anos, los sintomas adversos relacionados con la ingesta de lactosa, un
azucar presente en la dieta diaria del ser humano, han captado la atencién de la
comunidad cientifica y de la poblacion en general. Aunque desde hace mucho tiempo
se sabia que tras la ingesta de leche algunos individuos presentaban sintomas de
enfermedad gastrointestinal, no ha sido hasta hace 50 anos que la intolerancia a la

lactosa se ha reconocido y analizado cientificamente (Harrington and Mayberry, 2008).

La leche es un componente fundamental de la dieta en humanos con un importante
valor nutritivo, ya que ademads de proteinas, grasas, vitaminas y minerales contiene
carbohidratos como la lactosa y otros oligosacaridos, que favorecen el desarrollo de
bacterias probidticas en el intestino de los recién nacidos, protegiéndoles de posibles
infecciones (Bode, 2012). Para los mamiferos recién nacidos es el Unico nutriente v,
ademas es un alimento muy completo para los adultos. Sin embargo, no todos pueden
tolerarlo, manifestandose esta intolerancia especialmente en los adultos (Fassio et al.,

2018).

La intolerancia a la lactosa es una sintomatologia principalmente digestiva que aparece
debido a la imposibilidad de digerir la lactosa. La causa es el déficit de la enzima lactasa,
encargada de hidrolizar la lactosa en azlcares mas simples para que puedan ser
absorbidos y utilizados como fuente de energia (Fundacion Espaiiola del Aparato
Digestivo, 2019). Las concentraciones de lactasa en el organismo son maximas en el
momento del nacimiento y disminuyen tras el destete, pudiendo llegar a desaparecer
totalmente en los adultos, lo que provoca problemas en la digestién y absorcién de este

azucar (Goh et al., 2018).

Evolutivamente, la mayoria de los mamiferos alcanzan el pico maximo de actividad de
lactasa después del nacimiento cuando Unicamente se alimentan de leche, es decir,
durante la lactancia. Por lo general, en los seres humanos, una vez se produce el destete,
la actividad de la lactasa disminuye entre el 5y el 10%, pero persiste a lo largo de la vida,
lo que nos permite ser los Unicos mamiferos que podemos seguir digiriendo lactosa

durante la edad adulta (Amiri et al., 2015). Sin embargo, esto no siempre ha sido asi.



Durante milenios, el ser humano tras la lactancia, al igual que los demdas mamiferos, se
alimentaba de plantas, frutas, cereales y productos carnicos que conseguia
directamente o con la caza, dejando de consumir productos lacteos. En el Neolitico
(hace unos 10.000 anos), tras el desarrollo de la agricultura y la ganaderia, el ser humano
comenzé a alimentarse también de leche y sus derivados. Es decir, no todos los
individuos eran intolerantes a la lactosa y algunos podian tolerarla en la edad adulta.
Esto supuso un avance en la evolucién ya que, ademas de lactosa, la leche aportaba

otros nutrientes fundamentales, como el calcio y la vitamina D (Infante et al., 2008).

Como consecuencia, en la poblacion dependiendo de la capacidad de los individuos para
digerir la lactosa, encontramos dos grupos: i) individuos con lactasa persistente, es
decir, aquellos en los que su ADN ha sufrido una mutacidon que mantiene activo el gen
de la lactasa durante la edad adulta y pueden tolerar la lactosa; ii) individuos con lactasa
no persistente, aquellos que no mantienen activo el gen de la lactasa y desarrollan

intolerancia a la lactosa (Di Rienzo et al., 2013).

1.1 Diferencias entre intolerancia y alergia alimentaria.

En general, una intolerancia alimentaria es una respuesta clinica anormal a un alimento
producida por un mecanismo digestivo y no por un mecanismo inmunolégico (Ruiz
Sédnchez et al., 2018).

En las intolerancias alimentarias la aparicion de sintomas y su intensidad son

dependientes de la dosis, es decir, dependiendo de la cantidad de sustancia ingerida.

Estas, pueden incluir respuestas de diferentes tipos:

e Respuestas farmacoldgicas: ocurren tras la absorcién de grandes cantidades de
sustancias que se encuentran en los alimentos y no son correctamente
metabolizadas, dando lugar a las manifestaciones clinicas.

e Respuestas metabdlicas: hay un déficit de una o varias sustancias enzimaticas
necesarias para la metabolizacion del alimento. Este seria el caso de la intolerancia
a la lactosa.

e Respuestas indeterminadas, es decir, aquellas donde su mecanismo no esta definido

o puede ser multiple (Ruiz Sdnchez et al., 2018).



Una alergia alimentaria es una respuesta clinica producida por el sistema inmunoldgico
cuando este reacciona con una sustancia conocida como alérgeno, que generalmente
en individuos sanos es inofensiva y no produce ningun dafio. Como resultado de la
exposicién al alérgeno, se producen anticuerpos para reaccionar con estas sustancias
gue no son reconocidas por el organismo (Australasian society of clinical inmunology
and allergy, 2019). En este caso los sintomas aparecen inmediatamente después de la
exposicién al alérgeno pudiendo variar de leves a severos. Algunos sintomas pueden ser:
urticaria, hinchazon de labios, ojos o cara, vomitos, sibilancias y anafilaxia (Australasian
society of clinical inmunology and allergy, 2019). Por ejemplo, una reaccion alérgica a la
leche puede ser incluso mortal si la persona toma una pequeiia cantidad de leche o
productos lacteos, mientras que la intolerancia a la lactosa no es mortal y normalmente
pequeiias cantidades no suelen producir sintomas digestivos.

Normalmente, la intolerancia a la lactosa ocurre con mayor frecuencia durante la
adolescencia o la edad adulta, mientras que la alergia alimentaria ocurre con mayor
frecuencia en el primer afo de vida (National Institute of Diabetes and Digestive and

Kidney Diseases, 2019).

Las principales diferencias entre intolerancia alimentaria y alergia alimentaria se

resumen en la Tabla 1:

INTOLERANCIA ALERGIA
ALIMENTARIA ALIMENTARIA
MECANISMO DE ACCION Sistema digestivo Sistema inmunolégico
SINTOMAS Dosis-dependientes No dosis-dependientes
FRECUENCIA Alta Baja
RAPIDEZ DE APARICION Horas Minutos
GRAVEDAD Moderada Grave-letal
EDAD DE INICIO Adolescencia-Adultez Infancia

Tabla 1: Principales diferencias entre intolerancia alimentaria y alergia alimentaria.



1.2 La Lactosa: fuentes y metabolismo.

La lactosa es un disacarido formado por la unién de una molécula de D-glucosa y otra
de D-galactosa a través de un enlace B(1->4) glucosidico (Figura 1). Es el azlcar
predominante en la leche de los mamiferos y sus derivados como la mantequilla y el
qgueso, entre otros. La lactosa se obtiene a partir del suero lacteo y se utiliza en la
elaboracion de productos dietéticos, como excipiente en algunos farmacos y como

sustituto de la sacarosa (La Orden Izquierdo et al., 2011).
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Figura 1: Molécula de lactosa formada por la union de una molécula
de galactosa y otra de glucosa. (Modificada de Szilagyi and Ishayek,
2018).

La leche humana contiene aproximadamente 70 g/L (7%) de lactosa que proporciona
gran parte de las calorias necesarias para el neonato, ademds contiene galacto-
oligosacaridos que favorecen el desarrollo de la microbiota beneficioso en los recién
nacidos (Bode, 2012). El neonato utiliza la glucosa y la galactosa principalmente para
obtener energia, aunque la galactosa también tiene otras multiples funciones, como por
ejemplo la formacién de moléculas estructurales utilizadas en: la comunicacién entre
las células, funciones inmunoldgicas, la estabilizacién del epitelio y el desarrollo

neuroldgico (Szilagyi and Ishayek, 2018).



Los seres vivos no pueden absorber la lactosa como tal, necesitan hidrolizarla primero
en glucosa y galactosa, que si son absorbidos por el epitelio intestinal. Su metabolismo
es realizado por una enzima especializada llamada lactasa-floricina hidrolasa (LPH),
comunmente conocida como lactasa. La lactasa es una -galactosidasa que se localiza
principalmente en la superficie de las microvellosidades de los enterocitos del intestino

delgado (Figura 2) (Fassio et al., 2018).
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Figura 2: A. Corte histologico del intestino delgado donde se observan las
vellosidades, los enterocitos y las microvellosidades (Modificada de Megias et al.,
2017). B. La lactasa de las microvellosidades hidroliza la lactosa en glucosa y
galactosa que son absorbidas hacia la sangre (Modificada de Fassio et al., 2018).

En el enterocito se sintetiza la preprolactasa, una forma precursora de la lactasa que,
tras una serie de transformaciones, se convierte en la enzima lactasa activa (Di Rienzo

et al., 2013).

Una vez que la enzima lactasa hidroliza el enlace B-glucosidico se liberan glucosa y
galactosa que posteriormente van a absorberse (Silverthorn, 2014). Para la absorcién
intestinal de glucosa y galactosa existen dos mecanismos que permiten el transporte
transepitelial de los azucares: los transportadores de glucosa asociados a sodio o SGLT-
1 (Sodium-Glucose Transporters) localizados en la membrana apical o luminal de los
enterocitos y las proteinas facilitadoras del transporte de glucosa GLUT-2 (Glucose

Transporters) localizadas en la membrana basolateral (Figura 3) (Silverthorn, 2014).

Los transportadores SGLT-1 permiten el paso de glucosa y galactosa en contra de su

gradiente de concentracién aprovechandose del movimiento del sodio (Na*) a favor de



su gradiente electroquimico (Silverthorn, 2014). Ademas, se ha descrito que tras una
carga alta de glucosa el transportador GLUT-2, normalmente localizado en la membrana
basolateral, también puede expresarse en la membrana apical y ayudar a la absorcion

de los azucares (Kellett and Brot-Laroche, 2005).
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Figura 3. La glucosa y la galactosa atraviesan la membrana apical gracias al
transportador SGLT1 y pasan a la sangre a través de la membrana basolateral
por el transportador GLUT2 (Modificada de Silverthorn, 2014).

1.3 Epidemiologia de la intolerancia a la lactosa: prevalencia de individuos con lactasa

no persistente e individuos con lactasa persistente.

La intolerancia a la lactosa es un trastorno que tiene una prevalencia variable
dependiente del grupo étnico, sexo y edad (Fassio et al., 2018). Mundialmente se estima
que alrededor de dos tercios de la poblacién adulta padece este trastorno (Figura 4).
Principalmente se presenta en individuos asiaticos, afectando entre el 90 y 100% de su
poblacién. Seguidamente afecta al 80% de africanos y drabes, mientras que solo afecta
al 15% de la poblacion europea. Dentro de la poblacidn europea la prevalencia es mayor
en los paises mediterraneos, situando a Espafia en la zona intermedia, ya que el 35% de
la poblacidn adulta espainola padece intolerancia a la lactosa. Es menor en los paises del

norte de Europa, afectando entre el 0 y el 10% (Fernandez, 2017).
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Figura 4: Representacion de la distribucidn geografica de poblacién con intolerancia a
la lactosa. Los tonos azules indican individuos lactasa persistente y los tonos rojos
lactasa no persistente (Modificado de Szilagyi and Ishayek, 2018).

Esta diversidad geografica puede explicarse con la hipétesis de la aparicién de una
mutacién que sobreexpresa la enzima lactasa dando lugar a individuos con lactasa
persistente los cuales se localizan principalmente en la poblacién del norte de Europa,
explicando asi la baja prevalencia de intolerancia a la lactosa en esa zona geografica
(Ugidos-Rodriguez et al., 2018). Aunque se pensaba que la mutacién se inicid en el norte
de Europa, otros autores afirman que surgié por primera vez en el sudeste y en la Europa
mediterranea (Itan et al.,, 2009) (Figura 5). Fue en esta zona donde se estima que
primero llegd la época Neolitica, los agricultores y ganaderos empezaron a consumir
productos lacteos y aparecieron los primeros individuos con lactasa persistente (ltan et

al., 2009).
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Figura 5: Mapa europeo donde se muestra la zona geogrifica de aparicion de
individuos con lactasa persistente (Modificada de Itan et al., 2009)

Posteriormente, se produjo una expansion de los agricultores y ganaderos al resto de

Europa y se extendid la poblacion con lactasa persistente (Itan et al., 2009).

La mutacién en el norte de Europa fue favorecida por la evolucién y doté a sus
portadores de ventajas para la supervivencia (Di Rienzo et al., 2013), explicando el alto
consumo de leche en su dieta ya que supone una gran fuente de vitamina D para una
poblacién que, debido al clima, tiene dificultades para obtenerla por el efecto de las
radiaciones ultravioletas del sol (Ugidos-Rodriguez et al., 2018). En la poblacién del sur
de Europa, como es el caso de Espafia, esta evolucion fue menor, ya que el buen clima
de esta zona permite obtener vitamina D de las radiaciones ultravioletas, y no es
necesario consumir tanta cantidad de productos lacteos. Como resultado, en esta zona
hay una mayor prevalencia de individuos con lactasa no persistente (Ugidos-Rodriguez

et al., 2018)

A parte de esta relacion entre intolerancia a la lactosa y distribucion geografica, es
importante conocer la prevalencia de esta patologia no solo en funcién de la zona donde
habitan sino también en funcién de su raza, lo que también podria estar relacionado con
los cambios genéticos ocurridos durante la evolucidon (Tabla 2) (Binder, 2015). Se

confirma que la poblacién de raza blanca del norte de Europa y América es la que tiene
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menor prevalencia de déficit de lactasa vy, los africanos de raza negra y los asiaticos son
los que presentan mayor prevalencia. Los americanos de raza negra, nativos y
mexicanos, y los mediterrdneos presentan una prevalencia intermedia con un amplio

rango de variabilidad (Binder, 2015).

GRUPO ETNICO PREVALENCIA DEFICIT DE LACTASA (%)

NORTE EUROPEOS 5-15
MEDITERRANEOS 60-85
AFRICANOS DE RAZA NEGRA 85-100
AMERICANOS DE RAZA NEGRA 45-80
AMERICANOS DE RAZA BLANCA 10-25
AMERICANOS NATIVOS 50-95
MEXICANOS AMERICANOS 40-75
ASIATICOS 90-100

Tabla 2: Prevalencia del déficit de lactasa en la poblacion mundial segun el grupo
étnico o raza (Modificada de Binder, 2015).

1.4 Problematica e importancia de la intolerancia a la lactosa.

Como hemos descrito en el apartado anterior, la intolerancia a la lactosa es un trastorno
gue afecta a gran parte de la poblacion mundial incluyendo un porcentaje relativamente
alto de la poblacion espafiola. Representa un problema poco diagnosticado a pesar de
los sintomas que presenta, en comparacion con otros problemas alimentarios, como la

enfermedad celiaca y otras alergias alimentarias (Fassio et al., 2018).

Por otro lado, supone un gran problema ya que la lactosa es dificil de evitar pues no solo
se encuentra en la leche y los productos lacteos, sino también estd presente en otros
muchos productos de consumo diario como pueden ser (Asociacion de intolerantes a la
lactosa de Espaia, 2019):

e Galletas, cereales y chocolates.
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e Panesy productos horneados.

e Sopasycremas.

e Embutidos y otros productos carnicos.
e Salsas.

e Caramelos y golosinas.

e Patatas fritas y otros snacks.

Ademas, esta presente en algunos medicamentos donde se utiliza como excipiente. De
acuerdo con la Ley 29/2006 de garantias y uso racional de medicamentos y productos
sanitarios, y el Real Decreto 1345/2007, de 11 de octubre, por el que se regula el
procedimiento de autorizacién, registro y condiciones de dispensacién de los
medicamentos de uso humano fabricados industrialmente, se establece que los
excipientes de declaracion obligatoria (EDO) y la informacion que les acompaifia deben
aparecer en el etiquetado, en el prospecto y en la ficha técnica del medicamento. La
lactosa forma parte de este grupo de excipientes de declaracién obligatoria (EDO) y

como tal debe ser correctamente sefialada (AEMPS, 2019).

2. OBJETIVOS DE LA REVISION.

El objetivo principal de este trabajo es realizar una revision bibliografica actualizada
sobre la intolerancia a la lactosa, un sindrome que afecta a gran parte de la poblacién

mundial.

Para ello describiremos: i) la regulacidon de la expresion del gen de la lactasa; ii) las
diferencias entre malabsorcion/maldigestion de lactosa e intolerancia a la lactosa iii) la
fisiopatologia y los sintomas caracteristicos de la intolerancia a la lactosa; iv) los
diferentes tipos de intolerancia a la lactosa; v) los métodos de diagndstico cominmente
utilizados; vi) los diferentes tratamientos utilizados y que estan siendo sometidos a

debate por los distintos investigadores del tema.
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3. METODOLOGIA.

Se han realizado busquedas en bases de datos como PUBMED (NCBI), CIMA y SCIELO,
utilizando las siguientes palabras clave: “Lactose AND/OR Lactose intolerance AND/OR
Intolerance AND/OR Probiotics AND/OR Lactose non persistence”, entre otros. A través
de estas bases de datos se han conseguido numerosos articulos y revisiones de las que
se ha podido obtener informacidn relevante sobre el tema. Se han seleccionado las
revisiones de los ultimos 5-10 afios publicadas en revistas de prestigio reconocido.
También se han revisado algunos articulos cuyas aportaciones originales son relevantes

para el tema en estudio.

Ademads, se han visitado numerosas paginas web de asociaciones y fundaciones
relacionadas con el tema. Algunos ejemplos son: Asociacion de intolerantes a la lactosa
Espaia (adilac), Fundacion Espafiola del Aparato Digestivo (FEAD), Australasian society
of clinical inmunology and allergy (ascia), National Institute of Diabetes and Digestive
and Kidney Diseases (NIH) y American Academy of Allergy, Asthma & Inmunology
(AAAA).

Por ultimo, se han revisado algunos libros de texto de Fisiologia Humana y de Medicina

Interna.

4, RESULTADOS Y DISCUSION.

4.1 Regulacidon de la expresion del gen de la lactasa.

El gen que codifica la enzima lactasa (gen LCT) (Figura 6) se encuentra en humanos en
el cromosoma 2 (2g21) y es idéntico tanto en individuos con lactasa persistente como
en individuos con lactasa no persistente. Este gen LCT, esta modulado por el gen MCM6
(minicromosoma de mantenimiento del complejo 6) situado justo a su lado. Es en el gen
MCM®6 donde se encuentran los polimorfismos que diferencian entre individuos lactasa
persistente y lactasa no persistente (Szilagyi and Ishayek, 2018). Dependiendo del tipo
de poblacién, ya sean europeos, africanos, americanos, asidticos...van a aparecer unos

polimorfismos u otros (Di Rienzo et al., 2013). A su vez, existen unos factores de
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transcripcién que regulan la expresion del gen LCT, como es el caso del factor de
transcripciéon OCT-1 (factor de transcripcidon-1 unido a octdmero) que se une al gen

MCMBS6, regulando la expresién de la enzima lactasa (Ranciaro et al., 2014).

LCT promoter region

.| LT 493%bp >
MCM6__36816bp >

33.3kb : 45kb 81kb 155%kb 136.4 kb
f : I ] 13
1 : L% 1 |
| : | I mw |

5

chro 2

Figura 6: Gen LCT y gen MCMB6 situados en el cromosoma 2 (Modificada de Ranciaro et
al.,2014).

Como hemos descrito anteriormente, los adultos con lactasa persistente y, por lo tanto,
tolerantes a la lactosa son los que durante la evolucidn sufrieron una mutacién en el
ADN. Este hecho no se explicé hasta 2002, cuando empez6 a estudiarse el polimorfismo
Citosina/Timina (C/T) de la secuencia -13910 en el gen MCM®6 (Figura 7) de la poblacion
europea. Se observé que aquellos homocigotos C/C permanecen no persistentes a la
lactasa, siendo “lo normal” para los mamiferos y desarrollando intolerancia a la lactosa
(Amiri et al., 2015). Sin embargo, una mutacién en la secuencia -13910 con sustitucion
de uno o de los dos alelos por timina (C/T o T/T), permitio a los seres humanos tolerar

la lactosa debido a la persistencia de la lactasa (Infante et al., 2008) (Tabla 3).

3’ MCM6 Gene 5’ Lactase Gene

-14010 -13915]-13907
-13910
-14010*C Kenya/Tanzania
-13915*G Saudi Arabia

-13910*T Europe
-13907*G Ethiopia/Sudan

Figura 7: Gen lactasa persistente en homocigotos C/T tras una mutacion
en la secuencia -13910 del gen MCM6 en la poblacién europea
(Modificada de Sibley et al., 2011).
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Se ha sugerido que una mutacién que dé lugar a los polimorfismos en el gen MCMS6, va
a permitir que el factor de transcripcion OCT-1 permanezca mas tiempo unido al mismo
Yy, que éste sobreexprese la lactasa, dando lugar a la existencia de individuos con lactasa
persistente (Di Rienzo et al., 2013).

Posteriormente en la poblacién europea, también se ha estudiado el polimorfismo
Guanina/Adenina (G/A) para la secuencia -22018 del mismo gen (Amiri et al., 2015). Se
observd que aquellos homocigotos G/G corresponden a los lactasa no persistente
mientras que la sustitucion en uno o los dos alelos de guanina por adenina (G/A o A/A)

corresponden a sujetos lactasa persistentes (Infante et al., 2008) (Tabla 3).

LACTASA NO LACTASA

PERSISTENTE PERSISTENTE
Secuencia -13910 c/C C/TyT/T
Secuencia -22018 G/G G/AyA/A

Tabla 3: Diferentes polimorfismos del gen MCM6: lactasa no persistente
y lactasa persistente.

4.2. Diferencia entre malabsorcion/maldigestion de lactosa e intolerancia a la lactosa.

Es importante diferenciar de forma breve, aunque hoy en dia sigue existiendo

controversia, entre malabsorcién/maldigestion e intolerancia a la lactosa:

La malabsorcidn de lactosa es un proceso patolégico en el que no se puede absorber de
forma correcta la lactosa en el intestino. Los pacientes con malabsorcién de lactosa
pueden tomar cierta cantidad de lactosa sin experimentar sintomas digestivos y no
siempre van a desarrollar intolerancia a la lactosa (Fernandez, 2017). Sin embargo, otros
autores sugieren que este término esta siendo utilizado de forma incorrecta, ya que la
lactosa como tal no se absorbe en el intestino (ver Introduccién). Por tanto, afirman que
deberia denominarse maldigestion de lactosa cuando por falta de actividad de la
enzima lactasa no puede producirse la correcta digestiéon y posterior absorcion de la

misma (Harrington and Mayberry, 2008).
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La intolerancia a la lactosa, son los sintomas, principalmente digestivos, que aparecen
después de la ingesta de lactosa en pacientes que no pueden digerirla (Pakdaman et al.,
2016). Se considera que las personas tienen intolerancia a la lactosa cuando el déficit de
lactasay la dificultad de absorcidn de lactosa manifiestan sintomas digestivos. Por tanto,
solo aquellos con sintomas se definen como intolerantes a la lactosa (National Institute

of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases, 2019).

Como bien lo explica la Asociacién de intolerantes a lactosa de Espana (adilac),
aparentemente parecen dos problemas iguales, pero difieren en algunos aspectos. La
malabsorcion/maldigestion implica no asimilar bien la lactosa y la intolerancia se
caracteriza por la presencia de sintomas digestivos causados por una
malabsorcion/maldigestion de la lactosa. Normalmente las personas con
malabsorcion/maldigestién de lactosa lo manifiestan de manera conjunta bajo la forma
de intolerancia, pero puede darse el caso de que ambos problemas no coincidan
(Asociacion de intolerantes a la lactosa de Espafia, 2019). Hay pacientes con
malabsorcion/maldigestiéon de lactosa que la toleran correctamente sin presentar
sintomas a pesar de no asimilarla bien y, por tanto, no presentan intolerancia a la lactosa

(Binder, 2015).

4.3. Fisiopatologia y sintomas caracteristicos de la Intolerancia a la lactosa.

Como ya hemos descrito anteriormente, la intolerancia a la lactosa es un sindrome
clinico o conjunto sintomatico que ocurre al ingerir una cantidad variable de lactosa, en
individuos que no pueden metabolizar dicho azucar de forma correcta, debido a un

déficit de la enzima lactasa (Arango et al., 2006).

En individuos sanos, la lactosa, es hidrolizada correctamente debido a la presencia de |a
enzima lactasa, mientras que en pacientes con intolerancia a la lactosa al no estar
presente esta enzima o al existir un déficit de ella, la lactosa no se metaboliza en el
intestino delgado y llega al colon (Figura 8). En el intestino grueso es fermentada por la
microbiota del colon produciendo acidos grasos volatiles de cadena corta (SCFA) y gases

como metano, hidrégeno y didxido de carbono (Arango et al., 2006). También van a
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producir acido propidnico, acido acético y acido lactico que van a acidificar el pH

coldnico (La Orden Izquierdo et al., 2011).

Por otro lado, la lactosa no absorbida es una sustancia osmdticamente activa que atrae
agua y electrolitos hacia la luz intestinal provocando el sintoma mas caracteristico de la

intolerancia a la lactosa: la diarrea (Heine et al., 2017).
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Figura 8: Comparacién de la metabolizacién de lactosa entre pacientes
sanos (panel superior) y pacientes con intolerancia a la lactosa (panel
inferior). En este caso aumenta la produccion de metabolitos por la
microflora del colon y la secrecion de agua (Corgneau et al., 2017).

En general, los sintomas mas comunes y de los que se conoce su mecanismo de aparicion
son los sintomas gastrointestinales, aunque también pueden aparecer sintomas
sistémicos o extraintestinales (Tabla 4). Hoy en dia, estos ultimos siguen generando

controversia ya que se desconoce su mecanismo de aparicidon (Fassio et al., 2018).
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SINTOMAS GASTROINTESTINALES SINTOMAS EXTRAINTESTINALES

Dolor abdominal Dolor de cabeza
Distensién abdominal Astenia
Flatulencias Dolor muscular
Borborigmos Falta de concentracién
Codlicos Problemas cutaneos
Diarrea Ulceras bucales
Vomitos Aumento de la frecuencia de miccién

Tabla 4: Sintomas caracteristicos de la intolerancia a la lactosa (Modificada de Fassio
et al., 2018).

Estos sintomas varian segun la persona, dependiendo siempre de la cantidad de lactosa
ingerida y de factores fisioldgicos, psicolégicos y patolégicos. Normalmente estos
sintomas aparecen después de 30 minutos tras haber ingerido lactosa y persisten hasta

varias horas después (Arango et al., 2006).

Otros factores que influyen en el desarrollo de sintomas son (Binder, 2015):

e Tiempo de vaciamiento gastrico: los sintomas suelen darse principalmente cuando
se produce un vaciamiento gastrico rapido.

e Tiempo del transito intestinal: los sintomas suelen darse cuando el tiempo del
transito intestinal es pequeiio.

e Concentracion de microflora intestinal: bajos niveles de microorganismos coldnicos,
como puede ser tras el consumo de antibidticos, estan asociados a un aumento de

los sintomas gastrointestinales.

Por otro lado, la intolerancia a la lactosa puede afectar a la salud de las personas
provocando otras patologias. Un ejemplo es la relacién de la intolerancia a la lactosa con
la osteoporosis en personas adultas (Hodges et al., 2019). Se ha sugerido que la
presencia de lactosa facilita la absorcion de calcio, sin embargo, esto no siempre es asi.
Existen estudios que demuestran que solo en los animales y en seres humanos lactantes,

la ingesta de lactosa facilita la absorcién de calcio, pero no en el adulto (Hodges et al.,
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2019). Realmente, el vinculo que existe entre ambas enfermedades es debido a que los
pacientes con intolerancia a la lactosa deben evitar el consumo de productos lacteos
gue ademas de llevar lactosa, poseen nutrientes esenciales como el calcio y la vitamina
D. Estas personas pueden no obtener suficiente calcio si no comen alimentos ricos en
calcio o no toman un suplemento dietético, lo que provoca el desarrollo de osteoporosis

(Hodges et al., 2019).

Otro ejemplo seria la relacién entre el cancer de colon y la intolerancia a la lactosa
(Szilagyi and Ishayek, 2018). Se considera que el calcio uno de los principales
anticancerigenos y estos pacientes, al igual que ocurre en el caso de la osteoporosis,
evitan productos con lactosa, una gran fuente de calcio (Szilagyi and Ishayek, 2018). Sin
embargo, tras numerosos estudios no existe evidencia cientifica que asegure que la
intolerancia a la lactosa predispone la aparicién de cancer (Fundacidon Espafiola del

Aparato Digestivo, 2019).

4.4 Tipos de intolerancia a la lactosa.

La intolerancia a la lactosa es un trastorno que puede ser, segun su etiologia, genético
o de tipo primario o también puede ser adquirido o de tipo secundario (Fernandez,

2017).

4.4.1 Intolerancia de tipo primaria:

Es comunmente conocida como intolerancia de tipo hereditaria ya que es debido a una

alteracién genética y a su vez se divide en:

-Hipolactasia tipo adulto (HPTA). También puede llamarse déficit primario adquirido de
lactasa o no persistencia de lactasa. Se caracteriza por un déficit de la actividad de la
enzima lactasa asociado a factores étnicos y geograficos. En este caso, la poblacién se
conoce como individuos con lactasa no persistente y son aquellos que nacen con una
alta actividad de la enzima pero que la van perdiendo de forma progresiva (Fernandez,
2017). Es el tipo de intolerancia a la lactosa mas comun y suele darse en la edad adulta

(Di Rienzo et al., 2013).
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-Déficit congénito de lactasa (CLD) o alactasia. Es un tipo de alteracién genética y
hereditaria de caracter autosdmico recesivo donde se produce una ausencia total de Ia
lactasa, a pesar de poseer una mucosa intestinal completamente normal (Fernandez,

2017).

La razdn que justifica esta patologia es la aparicién de proteinas fragmentadas, mal
plegadas y degradadas debido a una mutacién en la regién que codifica la enzima lactasa
(Kuokkanen et al., 2006). Como resultado, se produce el déficit de la actividad de la
lactasa desde el nacimiento, siendo el tipo de intolerancia a la lactosa mas comun en
bebés y nifios. Sin embargo, en general, es el tipo de intolerancia a la lactosa menos

comun y existen pocos casos en el mundo (Ugidos-Rodriguez et al., 2018).

-Déficit transitorio de lactasa en el recién nacido prematuro. Se conoce como déficit
de lactasa en el desarrollo y ocurre en algunos bebés prematuros de menos de 34
semanas, como consecuencia de la inmadurez del tracto gastrointestinal (Fernandez,
2017). Los fetos humanos de 26 a 34 semanas de gestacién, solo tienen un 30% de
actividad de lactasa, que aumenta a 70% durante las 34 y 38 semanas y, no es hasta las
ultimas semanas de gestacion cuando la actividad de la enzima lactasa aparece

totalmente (Amiri et al., 2015).

Es un tipo de intolerancia a la lactosa reversible y transitorio, una vez desarrollado
completamente el tracto gastrointestinal, los pacientes si son capaces de digerir la
lactosa. Mientras maduran, es conveniente el uso de probidticos con cepas de
Lactobacillus o Bifidobacterium para asi evitar la diarrea y malnutricion (Ugidos-

Rodriguez et al., 2018).

4.4.2 Intolerancia de tipo secundaria.

Es un tipo de intolerancia donde hay un déficit de lactasa como consecuencia de un dafio
de la mucosa intestinal tras una enfermedad, cirugia o lesion (Amiri et al., 2015). La
mucosa intestinal puede ser dafiada en caso de:

e Malnutricion grave.
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e Patologias base como: fibrosis quistica, enfermedad celiaca, sindromes de
inmunodeficiencia, enfermedad de Crohn, enfermedad inflamatoria intestinal o
hipermotilidad intestinal.

e Procesos intercurrentes como: parasitosis, gastroenteritis o sobrecrecimiento
bacteriano.

e Consumo de algunos farmacos como antibidticos o tratamiento quimioterapico

(Adrada Trujillo et al., 2014).

Un ejemplo de patologia que puede desarrollar este tipo de intolerancia es la infeccion
por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH). Esto se comprobd en un estudio
realizado a unos nifios infectados por dicho virus transmitido verticalmente, es decir, de
madre a hijo. Se observé que el 61% de ellos, padecian intolerancia a la lactosa de tipo

secundaria (Corazza et al., 1997).

Ademas, existe una interaccion entre la enzima lactasa y la proteina NSP4 del rotavirus,
el virus causante de gastroenteritis, siendo la diarrea el sintoma mas caracteristico. En
pacientes infectados por el rotavirus, se ha observado que en aquellas células infectadas
la actividad enzimatica de la lactasa esta disminuida. Como consecuencia, se desarrolla

la intolerancia secundaria mediada por el rotavirus (Beau et al., 2007)

4.5 Métodos de diagnostico de la intolerancia a la lactosa.

Para diagnosticar la intolerancia a la lactosa debe demostrarse su malabsorcidn en el
intestino delgado, habitualmente causado por la disminucién de la actividad de la
enzima lactasa (Rolldn et al., 2012). Sin embargo, hay algunos estudios que evalian la
intolerancia a la lactosa solo en funcion de los sintomas y necesitan ser confirmados por

otras pruebas clinicas diagnodsticas (Fernandez; 2017).

Existen varios métodos de diagndstico de malabsorcion/maldigestion de lactosa e
intolerancia a la lactosa (Tabla 5):
e Test de supresion-provocacion: consiste en excluir la lactosa de la dieta del paciente

durante dos semanas y posteriormente, volver a incluirla. Tras esto, hay que
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observar si los sintomas han desaparecido durante el tiempo que el paciente ha
estado sin ingerir lactosa y si han vuelto a aparecer al volver a tomarla (Ugidos-
Rodriguez et al., 2018). Ademas, se realiza una exploracion fisica donde se observa
la distensién abdominal y la presencia de borborigmos (Rollan et al., 2012).

El problema de este método es que no permite diagnosticar a aquellos individuos
con malabsorcién de lactosa que no presentan sintomas (Ugidos-Rodriguez et al.,

2018).

Prueba de aliento de hidrégeno o Test espiratorio post lactosa: es el método mas
utilizado ya que es sencillo, no invasivo, rapido y practico, permitiendo diagnosticar
a aquellos pacientes que no presentan sintomas (Ugidos-Rodriguez et al., 2018).

Como hemos dicho anteriormente, los pacientes con intolerancia a la lactosa son
incapaces de digerirla y ésta llega al colon donde es degradada por las bacterias
coldnicas liberando metano (CHa), hidrégeno (H2) y didxido de carbono (CO). Estos
gases atraviesan las paredes intestinales, pasan a la sangre y finalmente llegan a los
alveolos pulmonares donde van a ser expulsados por la respiracion (Ugidos-

Rodriguez et al., 2018).

El test consiste en analizar los niveles de Ha, CHsy CO; en el aire espirado del paciente
tras 48 horas de dieta baja en fibra, sin lactosa, sin tabaco y tras ayuno de 12 horas.
Posteriormente, se le administran 25 g de lactosa en 250 ml de agua y se le vuelven
a medir los valores en el aliento. Este proceso se repite cada 30 minutos durante 3
horas. En pacientes sanos se detecta una pequeia cantidad de H; en la respiracion
tras la toma de lactosa, mientras que en pacientes con intolerancia a la lactosa los
niveles son mayores (Rollan et al., 2012). Un aumento de 20 ppm en los niveles de
H, espirado se considera un resultado positivo, aunque los valores de referencia
pueden variar dependiendo de los niveles de CHsy CO; liberados (Ugidos-Rodriguez

et al., 2018).

LacTEST: es un método con una alta sensibilidad, muy efectivo en adultos y no
recomendado en nifios menores de 12 afios. Consiste en la administracion oral de

gaxilosa (4 galactosil-xilosa), un analogo a la lactosa que también es hidrolizado por
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la enzima lactasa en galactosa y xilosa. La xilosa es un azucar que va a ser eliminado
en orina, por lo que la base de este método es medir la cantidad de xilosa en orina 'y
asi conocer si el paciente presenta déficit o no de la enzima lactasa (Asociacién de
intolerantes a la lactosa de Espana, 2019).

El paciente debe vaciar su vejiga dos horas antes de la prueba y de nuevo, los 30
minutos antes de comenzarla. Posteriormente se administra la gaxilosa junto con un
minimo de 500 ml de agua para que pueda orinar con mas facilidad. La prueba dura
5 horas y durante este tiempo, el paciente debe ir recogiendo la orina que va
expulsando. Finalmente se cuantifica la cantidad de xilosa en la orina (CIMA, 2019).
Se considera positiva la prueba y, por tanto, se diagnostica como intolerante a la
lactosa, cuando los niveles de xilosa excretada durante las 5 horas son menores de

19,18 mg (Asociacion de intolerantes a la lactosa de Espaiia, 2019).

Prueba de acidez de las heces: es aplicado normalmente en bebés y nifios pequenos
ya que es facil de realizar, a pesar de ser poco especifico y con baja sensibilidad. En
este caso no se administra ninguna sobrecarga oral de lactosa, el paciente,
Unicamente debe seguir una dieta con lactosa antes de realizar la prueba (Asociacién
de intolerantes a la lactosa de Espaiia, 2019). Las heces de los pacientes con esta
patologia se acidifican debido a los acidos grasos volatiles desprendidos por las
bacterias intestinales que fermentan la lactosa que llega al colon. Por tanto, la
medida del pH de las heces tras ingerir alimentos con lactosa sirve como método de
diagndstico. Se considera que el paciente es intolerante a la lactosa cuando el pH de

las heces es inferior a 5,5 (Ugidos-Rodriguez et al., 2018).

Test sanguineo de sobrecarga/tolerancia de lactosa: consiste en medir los niveles
de glucosa en sangre tras la ingesta de lactosa ya que estos pacientes, al poseer un
déficit de lactasa, no son capaces de digerirlay no van a poder absorber glucosa. Por
tanto, en pacientes con intolerancia a la lactosa no se produce un aumento de la
glucemia (niveles de glucosa en sangre) tras la ingesta de lactosa (Asociacién de

intolerantes a la lactosa de Espana, 2019).
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Lo primero es realizar una extraccion de sangre antes de comenzar la prueba para
asi conocer la glucemia del paciente. Después, se administra una sobrecarga oral de
100 g de lactosa y pasados 60 minutos se mide la glucemia. Pasados otros 60
minutos, se vuelve a medir. Se diagnostica a aquellos individuos que tras esta prueba
no experimentan un aumento de sus niveles de glucosa en sangre de mas de 14,4
mg/d| respecto al valor basal (Asociacion de intolerantes a la lactosa de Espafia,
2019). Se realiza principalmente en adultos y solo excepcionalmente en nifios ya que
tiene una baja sensibilidad y requiere la extraccién de sangre cada 60 minutos

durante las 2 horas que dura la prueba (Ugidos-Rodriguez et al., 2018).

Test genético: los pacientes con hipolactasia de tipo adulto (HPTA) o lactasa no
persistente se identifican al estudiar los polimorfismos presentes en el gen MCM6,
el gen regulador del gen LCT, que codifica la enzima lactasa (Asociacién de
intolerantes a la lactosa de Espafia, 2019). Este método evalua la presencia de estos
polimorfismos a través del estudio del ADN amplificado del paciente a partir de una

muestra de sangre o saliva (Rollan et al., 2012).

Su principal uso es diferenciar entre intolerancia a la lactosa de tipo primaria y de
tipo secundaria. Ademas, permite identificar a individuos con predisposicion a

desarrollar hipolactasia de tipo adulto (Ugidos-Rodriguez et al., 2018).

Test rapido en biopsia duodenal: es un método invasivo y suele hacerse con
sedacion total del paciente. Se realiza una endoscopia; consiste en introducir un
tubo a través de la boca o nariz hasta llegar al tracto gastrointestinal superior, donde
se obtienen muestras de los tejidos y mucosas que posteriormente, van a ser
examinadas (Asociacidon de intolerantes a la lactosa de Espafia, 2019). El tejido o
mucosa obtenido se trata e incuba con lactosa durante 20 minutos y pasado este
tiempo, se hace una reaccidn colorimétrica para determinar la actividad enzimatica

(Adrada Truijillo et al., 2014).

En pacientes sanos esta reaccion ocurre en dos etapas: primero la enzima lactasa

actia con normalidad hidrolizando la lactosa y liberando glucosa y galactosa.
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Posteriormente, la glucosa liberada pasa a acido glucénico, catalizada por la enzima
glucosa oxidasa (GOD). Como resultado, la muestra cambia de color, permitiendo
descartar la patologia. Lo contrario ocurre en pacientes con intolerancia a la lactosa
donde no se produce esta reaccion y la muestra no cambia de color (Ugidos-

Rodriguez et al., 2018).

PRUEBA DETERMINACION
TEST DE SUPRESION-PROVOCACION Exploracién fisica y evaluacién de los
sintomas.
PRUEBA DE ALIENTO O TEST Cuantificacién de Hy, CH4.Y CO; en el aire
ESPIRATORIO espirado tras una sobrecarga oral de lactosa
LAC-TEST Cuantificaciéon de xilosa en la orina tras una

sobrecarga oral de gaxilosa

PRUEBA DE ACIDEZ DE HECES Medida del pH de las heces
TEST SANGUINEO DE Medida de glucemia tras la una sobrecarga
SOBRECARGA/TOLERANCIA DE oral de lactosa
LACTOSA
TEST GENETICO Polimorfismos en el gen MCM6

TEST RAPIDO EN BIOPSIA DUODENAL Reaccidn colorimétrica en biopsia duodenal

Tabla 5: Principales métodos de diagndstico de intolerancia a la lactosa.

4.6 Tratamiento de la intolerancia a la lactosa.

La mayoria de las personas con intolerancia a la lactosa pueden tolerar cierta cantidad
de lactosa en su dieta y no necesitan evitar por completo los productos que la contengan
(Pakdaman et al., 2016). Cada persona varia la cantidad de lactosa que puede tolerar de
forma que cada uno debe conocer cudles son sus limites y qué productos puede o no
tomar. Es posible que algunas personas solo necesiten limitar la cantidad de lactosa que

ingieren mientras que otros deben evitar la lactosa por completo (Pakdaman et al.,

2016).
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El tratamiento de este trastorno es objeto de debate y puede consistir en:
e Estrategias relacionadas con el consumo de leche y productos lacteos.
e Consumo de productos bajos en lactosa o sin lactosa.

e Uso de lactasa exdgena.

e Uso de probidticos.

4.6.1 Estrategias relacionadas con el consumo de leche y productos lacteos.

Existen varias estrategias para favorecer la digestion de productos con lactosa en

pacientes que no pueden digerirla correctamente:

-Introduccién gradual de pequenas cantidades de leche o productos lacteos. A pesar
de no conocerse bien por qué ocurre, se sabe que la exposicién continua a la lactosa
aumenta la eficiencia y mejora el metabolismo de la lactosa, produciendo menos

sintomas (Asociacién de intolerantes a la lactosa de Espafia, 2019).

Para aquellos pacientes que pueden tolerar ciertas cantidades de lactosa, es importante
conocer qué productos lacteos poseen un mayor o menor contenido. El contenido en

lactosa de algunos alimentos de consumo diario se refleja en la Tabla 6.

PRODUCTOS CONTENIDO EN LACTOSA (%)
LECHE ENTERA 4,8%
LECHE DESNATADA 5,2%
QUESO CHEDDAR 2,1%
QUESO SUIZO 3,4%
YOGUR NATURAL 0,4%
YOGUR HELADO 3,1%
HELADO 3,1%-8,4%

Tabla 6: Comparacion de los diferentes contenidos en lactosa en productos de consumo diario
(Nutriwhite, 2019).
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Observamos que la leche entera contiene un 4,8% de lactosa, un porcentaje menor
frente a la leche desnatada que puede llegar a alcanzar un contenido de hasta el
5,2%, por lo que la leche entera es mejor tolerada por pacientes con intolerancia a
la lactosa. En general, cuanto mayor es el contenido en grasa de un alimento,

contiene menos cantidad de lactosa (Nutriwhite, 2019).

Dentro de todos los tipos de quesos, los mas curados como el queso cheddar, el
queso suizo y otros quesos como el parmesano o el requesdn, son menos ricos en
lactosa y ademas son mejor tolerados que la leche (valores de 2,1% vy 3,4% frente al
4,8%). Esto es debido a que durante el proceso de elaboracion del queso, el suero
(que es donde se encuentra la lactosa) se separa de la cuajada permitiendo que el

gueso contenga una baja cantidad de lactosa (Corgneau et al., 2017).

Otro alimento de consumo diario con lactosa es el yogur, un producto que suele ser
bien tolerado. El yogur contiene fermentos lacticos y bifidus activos de organismos
como Lactobacillus y Bifidobacterium que liberan la enzima lactasa y permiten la
hidrdlisis de la lactosa y la formacion de acido lactico (Rosado, 2016).

Un estudio determind la presencia de menos sintomas digestivos después del
consumo de yogur fresco que después del consumo de leche (Corgneau et al., 2017).
Esto se explica ya que el contenido de lactosa en el yogur es inferior al de la leche y
aungue no exista mucha diferencia entre ambos, la capacidad de hidrélisis de lactosa
de las bacterias es limitada por lo que llega un momento en el que no pueden seguir
digiriéndola (Corgneau et al., 2017).

En el mismo estudio también se observé que el pico maximo de hidrégeno en el
aliento después de consumir yogur fresco ocurre mas tarde que al consumir leche.
Esto significa que la digestion del yogur es mas lenta y, por tanto, el transito
gastrointestinal es mas prolongado por lo que el tiempo de contacto entre la lactasa
y la lactosa es mayor, explicando asi una mejor digestion de la lactosa después de

consumir yogur (Corgneau et al., 2017).

La tolerancia de los yogures disminuye en el caso de los yogures helados debido a su

consistencia y al contenido en grasa, pudiendo alcanzar hasta una proporcion del
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3,1%. Igual pasa en el caso de los helados, donde vemos que su cantidad de lactosa
puede variar en funcion del tipo de helado que sea, desde 3,1% hasta 8,4%

(NutriWhite, 2019).

-Consumo de lactosa junto con otras comidas o con un alimento en estado sélido. Se
ha comprobado que consumir lactosa en el desayuno junto con otros alimentos, en lugar
de ingerirla sola (solucién acuosa con lactosa), disminuye los sintomas digestivos en
estos pacientes. Un ejemplo podria ser tomar yogur con cereales en lugar de un vaso de
leche (NutriWhite, 2019). Esto se explica ya que al ingerirlo de forma conjunta, se retrasa
el vaciamiento géastrico y el aporte de lactosa al colon, permitiendo que cualquier enzima
lactasa que esté presente pueda hidrolizar la lactosa de forma mas facil (Corgneau et al.,

2017).

4.6.2 Consumo de productos bajos en lactosa o sin lactosa.

Existen productos bajos o sin lactosa que contienen el mismo contenido nutricional que
los originales, solo que, como es el caso de la leche sin lactosa, son tratados con la
enzima lactasa permitiendo descomponer la lactosa en la propia leche (Corgneau et al.,
2017). Algunos de estos productos lacteos sin lactosa pueden ser:

e Leches.

e Quesos.

e Yoguresy postres.

e Chocolates y helados

e Pizzas

Un estudio ha confirmado que las mujeres son las principales consumidoras de este tipo
de productos y de otros productos alternativos como pueden ser las bebidas vegetales,
no solo en caso de padecer intolerancia a la lactosa sino también son consumidos por
pacientes sanos debido a otras supuestas mejoras para la salud (Afify and Pali-scholl,
2017). Un ejemplo seria la leche de soja, beneficiosa por disminuir los niveles de

colesterol y por mejorar los sintomas de la menopausia (Davila de Campagnaro, 2017).
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Hoy en dia en la industria alimentaria la técnica mas utilizada para la obtencién de
productos sin lactosa es la adicidn de la enzima lactasa para provocar la hidrélisis de la

lactosa en el propio producto (Corgneau et al., 2017).

En el caso de la leche sin lactosa, el proceso consiste en afadir la -galactosidasa a la
leche pasteurizada a 6-8°C y se deja incubar durante 20 6 30 minutos hasta conseguir el
grado de hidrélisis adecuado. Cuando se alcanza este grado se recalienta la leche para
inactivar la enzima vy, por ultimo, se empaqueta. Durante los proximos 7 dias de
almacenamiento a temperatura ambiente, se realiza la hidrdlisis completa. Los
productos obtenidos por este método tienen el mismo contenido nutricional que el
original, pero son mas propensos al deterioro. También presentan un mayor dulzor
debido a que la lactosa es menos dulce en comparacién con la glucosa y la galactosa.
Ademas, al hidrolizar la lactosa aumentan las sustancias solubles en la leche,

disminuyendo su punto de congelacién (Corgneau et al., 2017).

Otro método menos utilizado para producir leches bajas o sin lactosa, sin cambio de
sabor, son las técnicas de membrana como la microfiltracion y la ultrafiltracidn. Estas
membranas van a retener toda la grasa, la mayoria de las proteinas de la leche y el 30%
del contenido en lactosa. Posteriormente, para disminuir los niveles de lactosa hasta el
1,6%, se diluye el concentrado con agua. Ademas, asi se consigue alcanzar el nivel de
proteinas y grasa original. Finalmente, la lactosa residual se hidroliza con la enzima

lactasa (Corgneau et al., 2017).

Es importante que el consumidor lea atentamente las etiquetas de los productos ya que
no siempre se observa claramente la presencia o no de lactosa. Todos los productos que
contienen lactosa deben declarar de forma visible su contenido. Los dos reglamentos
mas importantes relacionados con las sustancias o productos que causan alergias o
intolerancias son los siguientes (Ruiz Sanchez et al., 2018):

e Reglamento (UE) n.° 1169/2011, que regula la informacién alimentaria facilitada al

consumidor (aplicable desde 2014).
e Real Decreto 126/2015, que regula la informacion alimentaria de los alimentos sin

envasar para la venta al consumidor final y a las colectividades de los envasados en
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lugares de venta a peticidon del comprador y de los envasados por los titulares del

comercio al por menor, asi como la venta a distancia (Ruiz Sanchez et al., 2018).

4.6.3 Uso de lactasa exdgena.

Existen tabletas y gotas de lactasa disponibles comercialmente que pueden ser usadas
por personas con intolerancia a la lactosa para poder comer o beber productos lacteos.
Sin embargo, estos productos estan contraindicados en nifios pequefios y en mujeres

embarazadas o que estén amamantando (Afify and Pali-Scholl, 2017).

Esta - galactosidasa se puede aislar de varias fuentes: plantas, érganos animales,
bacterias, levaduras y hongos, aunque lo mas comun son las de origen microbiano. Las
preparaciones estan disponibles comercialmente y se pueden tomar de forma sdlida
(cdpsulas o tabletas) o liquida antes del consumo de leche o de algun otro producto

lacteo con lactosa (Afify and Pali-Schoéll, 2017).

La eficacia de la lactasa exdgena estd demostrada para reducir el hidréogeno exhalado y
principalmente, para reducir los sintomas digestivos. Sin embargo, ain no estd clara la
utilidad de estas preparaciones de [-galactosidasa ya que la mayoria de los estudios
realizados son dificiles de comparar debido a la falta de homogeneidad en la dosis de
lactasa, la cantidad de lactosa consumida, el tiempo que transcurre entre la toma de la
preparacion y el consumo de lactosa y los métodos para medir los sintomas digestivos

o para evaluar la mala digestién de lactosa (Corgneau et al., 2017).

Se han realizado varios estudios donde se agregé la enzima soluble en forma de gota a
la leche, horas antes de su consumo, obteniendo asi una leche con lactosa hidrolizada.
Esta estrategia es eficaz para disminuir los sintomas digestivos, el malestar tras la
ingesta de la leche y para reducir la excrecion de hidrégeno en el aliento. Sin embargo,
estos ensayos no son totalmente fiables ya que se realizaron con grupos poblacionales
pequeiios y no controlados con placebo, por lo que los resultados no eran comparables

(Montalto et al., 2006).
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Otra alternativa comercializada son las preparaciones sdlidas de lactasa en capsulas y
tabletas. Como inconveniente, es que son mas caras y menos efectivas que las liquidas

por lo que su uso se sugiere para productos lacteos sélidos (Montalto et al., 2006).

La seguridad de estas preparaciones ha sido confirmada por lo que la adicién de lactasa
exogena, especialmente a la hora de la comida, parece ser eficaz, util y sin efectos
adversos (Montalto et al., 2006). Sin embargo, es dificil evaluar la cantidad de tabletas
o gotas de lactasa que se necesitan para poder digerir completamente la lactosa, por lo
gue su uso no estd totalmente asegurado y suelen utilizarse otros tratamientos,

principalmente probidticos (Hajare and Bekele, 2017).

4.6.4 Uso de probidticos.

Otro de los tratamientos alternativos existentes para la intolerancia a la lactosa es el uso
de probidticos. La definicion de probidticos segun la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) es: “Microorganismos que cuando se administran en cantidades adecuadas,

proporcionan un beneficio para la salud al huésped” (Gingold-Belfer et al., 2019).

Los probidticos son levaduras o bacterias vivas, principalmente de cepas pertenecientes
a Bifidobacterium y Lactobacillus, que forman la flora gastrointestinal. En la intolerancia
a la lactosa se utilizan para promover la digestién de la lactosa ya que aumentan su
capacidad hidrolitica en el intestino delgado y la fermentacién en el colon (Oak and Jha,
2018). Entre otras funciones, los probidticos, se encargan de crear una barrera fisica que
permite la defensa contra las agresiones externas al aumentar la secrecion de y por
ultimo, favorecen la expulsion de microorganismos patégenos y previenen el paso de
dichos patdgenos al interior del organismo, ya que modifican la permeabilidad intestinal
aumentando la integridad de las uniones entre las células epiteliales (Oak and Jha,

2018).

El uso de probidticos estd demostrado en multiples estudios. Uno de ellos es el realizado

a ocho pacientes con intolerancia a la lactosa a los que se les administré durante seis

meses probidticos (Gingold-Belfer et al., 2019). La intencién del uso de probidticos era
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aliviar los sintomas digestivos tales como: diarrea, hinchazén y flatulencia, entre otros.
En ellos se analizd y se compararon los sintomas digestivos, antes y después del
tratamiento con los probidticos. Se observé que tras el tratamiento existia una mejoria
significativa de la mayoria de los sintomas en los pacientes sin ningun efecto secundario.
Ademads, dos de los pacientes con diagndstico de intolerancia a la lactosa dieron
negativo en las pruebas diagndsticas, uno de ellos al segundo mes de tratamiento vy el
otro al cuarto mes. Los seis pacientes restantes mantuvieron su diagndstico, pero al
volver a realizar la prueba de excrecion de hidrégeno en el aliento, los niveles fueron
menores. Estos pacientes notaron una mejoria de los sintomas a medida que pasaba el
tiempo del consumo de probidticos y los efectos persistieron durante los tres meses

posteriores a la suspension de su consumo (Gingold-Belfer et al., 2019).

5. CONCLUSIONES.

1. La intolerancia a la lactosa es un trastorno clinico producido por un déficit de la

enzima lactasa, y por tanto, de la capacidad de digestion de lactosa.

2. La existencia de individuos con lactasa persistente en la poblacién europea vy, por
tanto, no intolerantes a la lactosa, es consecuencia de la aparicién de polimorfismos
Citosina/Timina (C/T) de la secuencia -13910 y Guanina/Adenina (G/A) para la
secuencia -22018 en el gen MCM6.

3. El término malabsorcion de lactosa parece ser incorrecto y deberia hablarse de

maldigestion de lactosa, ya que la lactosa como tal, no se absorbe.

4. Llaintoleranciaa lalactosa se caracteriza por la aparicion principalmente de sintomas
digestivos tales como dolor e hinchazén abdominal, borborigmos, flatulencias,

diarrea y vomitos.

5. La intolerancia a la lactosa vy, por tanto, el déficit de actividad de enzima lactasa
puede ser de tipo primario, es decir, de origen genético, o de tipo secundario, como
consecuencia de un dafio de la mucosa intestinal tras una enfermedad, lesién o

cirugia.
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10.

La intolerancia mas comun es un tipo de intolerancia a la lactosa de tipo primario

conocido como hipolactasia de tipo adulto o lactasa no persistente.

Para el diagnéstico de la intolerancia a la lactosa debe demostrarse la malabsorcién

de lactosa.

La prueba de aliento de H; o test de espiracidn post lactosa es el mas utilizado.

El tratamiento mds adecuado es evitar el consumo de lactosa sin dejar de ingerir los

nutrientes necesarios a partir de otros alimentos.

El tratamiento con probidticos es otra alternativa, que parece estar dando buenos

resultados, si bien es necesario realizar un mayor nimero de estudios.
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