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Situacion actual de la intolerancia
a la lactosa en la infancia

E. La Orden Izquierdo, |. Carabafo Aguado, FJ. Pelayo Garcia
Unidad de Gastroenterologia y Nutricion Infantil. Hospital Infanta Elena. Valdemoro, Madrid. Espaia.

Resumen

La lactosa es un disacdrido de amplia distribucion en la dieta y los productos farmacéuticos;
es el aziicar de la leche de los mamiferos. Es frecuente una pérdida de la actividad lactdsica in-
testinal con la edad, variable entre etnias y condicionada genéticamente, que puede causar su
malabsorcion. También puede ser secundaria a un dafio mucoso intestinal y, en raras ocasiones,
por déficit congénito. Malabsorcién no implica necesariamente una intolerancia con significa-
cién clinica. La exclusion de la lactosa de la dieta produce mejoria clinica pero, a largo plazo,
puede conllevar un defecto en la ingesta diaria recomendada de otros nutrientes como el calcio.
Puede ser reintroducida en la dieta, si bien el umbral clinico de tolerancia es individual.

Palabras clave: Intolerancia a lactosa. Malabsorcién.

Current status of lactose intolerance in children

Abstract

Lactose is a widely distributed disaccharide in the diet and pharmaceutical industries. It is
the sugar from the milk of mammals. The loss of intestinal lactase activity with age is frequent.
It varies between ethnic and genetic conditions, and may cause its malabsorption. It may also
be secondary to intestinal mucosal damage and, rarely, to congenital deficiency. Malabsorp-
tion does not necessarily imply clinical intolerance, with gastrointestinal symptoms after its in-
gestion. The exclusion of lactose from the diet produces clinical improvement but it could lead
to a defect in the recommended daily intake of other nutrients such as calcium. It can be rein-
troduced into the diet but there is an individual clinical threshold of tolerance.

Key words: Lactose intolerance. Malabsorption.

Introduccion de manera general distintas situaciones

La intolerancia digestiva a la lactosa es  fisiopatoldgicas. La aparicion de sinto-
una entidad de diagnostico frecuente en  matologia digestiva tras su ingesta cons-
la edad pediétrica. Este término engloba tituye la sospecha principal para su diag-
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ndstico y la mejoria clinica tras la exclu-
sion, parcial o total, de la lactosa de la
dieta suele ser el método de confirma-
cién més usado en la préctica diaria. Sin
embargo, su incidencia real puede estar
sobreestimada en este grupo etario, y su
restriccion dietética precoz y prolongada
puede tener consecuencias a largo plazo
tales como osteoporosis, entre otros.

Aspectos dietéticos de la lactosa

La lactosa es un disacarido resultante
de la union de glucosa y galactosa a tra-
vés de un enlace p(1>4). Es el azlcar
predominante de la leche de los mamife-
ros y de sus derivados'. Se obtiene a partir
de suero lacteo tras procesos de ultrafil-

tracion, evaporacion y cristalizacion en
forma anhidra o hidratada. Se emplea
en la elaboracion de productos dietéticos,
como sustituto a la sacarosa en productos
horneados, y como excipiente de algunos
farmacos. Entre sus funciones, ademas de
aportar energia, facilita la absorcion
de calcio y el desarrollo de una microbiota
intestinal grampositiva (bifidobacterias)
tras su fermentacion, que impide el creci-
miento de gérmenes patogenos’.

Absorcion de la lactosa. Aspectos
genéticos

La lactosa llega indemne al intestino
delgado proximal, donde es degradada
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enziméticamente por la lactasa en sus
componentes. Ambos monosacaridos
se absorben a continuacion a través de
transporte activo acompafiado de dos
moléculas de Na* (mediado por el trans-
portador SGLUT1 hacia el interior del
enteriocito) y difunden a la sangre de
forma pasiva o mediante el transporta-
dor GLUT2. La galactosa debe trans-
formarse en glucosa mediante la galac-
toquinasa (su déficit origina la aparicion
de cataratas bilaterales) y la galactosa-
1-Pi-uridiltransferasa (su déficit origina
la galactosemia clasica) para poder ser
utilizada’. La lactosa no absorbida es
una sustancia osmdticamente activa
que atrae liquido y electrolitos hacia la
luz intestinal. Acaba siendo hidrolizada
y fermentada por la flora colénica, pro-
duciendo gas (hidrogeno y metano) que
se elimina por la respiracion, y acidos
organicos de cadena corta, como el bu-
tirato (principal combustible del colono-
cito), el &cido propidnico, el acético y el
lactico, que acidifican el pH colénico’.
La lactasa es una p-galactosidasa
que se expresa preferentemente en el
yeyuno y disminuye de manera pro-
gresiva hacia el ileon, estableciéndose
este gradiente desde la semana ocho
de gestacion. Su actividad aumenta
progresivamente, sobre todo en el ter-
cer trimestre de gestacion, siendo ma-
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xima al nacer®® Dietas con elevado
contenido en almidén aumentan los ni-
veles de ARN mensajero (ARNm) y la
cantidad de lactasa, mientras que die-
tas con contenido elevado en triglicéri-
dos de cadena larga disminuyen la ex-
presion del gen’. Su pH o6ptimo de
actuacion es 6-8. Otros sustratos que
hidroliza son la lactosiceramina, la ce-
lobiosa y la cetroliosa’. La actividad
lactasica puede descender a partir de
los 3-5 afios de vida hasta un 5-10%
de su actividad en la edad adulta. Esto
ocurre por disminucion de su sintesis
mediada por menor expresion génica,
mas que por un bajo consumo de lac-
teos como se creia anteriormente (in-
duccién por sustrato). La hipolactasia
del adulto presenta variaciones étnicas
y geogréficas, y es maxima en la raza
asiatica (90%) y en afroamericanos
(80%), y menor en hispanoamericanos
(53%) y blancos no hispanos (15-
25%). Se han planteado hipdtesis que
intentan explicar esta diversidad geo-
grafica atendiendo, por ejemplo, al pa-
pel de la lactosa en la absorcion de cal-

cio en los paises situados a altas latitu-
des o en la proteccion frente a la mala-
ria por Plasmodium falciparum®®.

El gen de la lactasa-floricina-hidrolasa
se localiza en el cromosoma 2q21. En
2002, Enattah et al. identificaron el poli-
morfismo C/T-13910 del gen de la lac-
tasa basado en la presencia de una cito-
sina 0 una timidina en posicién 13910.
La variante en homocigosis C/C seria la
asociada a la no persistencia de lactasa
(fenotipo intolerante), mientras que la
variante C/T o T/T estaria ligada a
la persistencia de la actividad lactésica®.
Otro polimorfismo descrito seria el
G/A-22018: la homocigosis G/G (gua-
nina/guanina) se asociaria a la no per-
sistencia, mientras que las variantes
G/A y A/A (adenina/adenina) las pre-
sentarian los fenotipos lactasa-persis-
tentes (tabla 1). Los mecanismos res-
ponsables incluirian un descenso en la
produccion del ARNm, una alteracion
en la transcripcion génica o en la tra-
duccién, o incluso una disminucion del
nimero de enterocitos fabricantes de
lactasa’.

Tabla 1. Genética de la lactasa-floricina-hidrolasa

Persistencia de lactasa

No persistencia de lactasa

Posicion 13910 C/TyT/T
Posicion 22018 G/AyA/A

c/C
G/G

C: citosina, T: timina; G: guanina; A: adenina.
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Definiciones™

Intolerancia clinica a la lactosa:
sindrome clinico que cursa con do-
lor abdominal, diarrea y meteoris-
mo tras la ingesta de una cantidad
variable de lactosa (el umbral de
tolerancia varia de modo indivi-
dual).

Malabsorcién de lactosa: situa-
cion fisiopatologica caracterizada
por una pobre hidrolisis de la lac-
tosa por una actividad lactésica
deficiente o una sobrecarga oral
excesiva de este disacarido. Pue-
de cursar con o sin intolerancia
clinica.

Hipolactasia primaria: también lla-
mada hipolactasia del adulto, hi-
polactasia hereditaria, no persis-
tencia de lactasa. Consiste en una
pérdida de la actividad lactasica in-
testinal con la edad, variable se-
gun etnia y condicionada genéti-
camente que obedece a mdltiples
mecanismos.

Hipolactasia secundaria: pérdida
de la actividad lactésica intestinal
secundaria a un dafio mucoso por
otro motivo: gastroenteritis aguda
y sindrome postenteritis, enferme-
dad inflamatoria intestinal, malnu-
tricion proteico-calorica que curse
con atrofia vellositaria, etc. Re-
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suelta la causa primaria, y descar-
tada una hipolactasia primaria, la
actividad enzimatica suele recupe-
rarse en el enterocito.

Hipolactasia del desarrollo: es la
deficiencia relativa de actividad
lactésica con o sin defecto en otras
disacaridasas por inmadurez intes-
tinal en los neonatos menores de
34 semanas de gestacién. Tiene
caracter transitorio. La lactosa no
hidrolizada es fermentada en el
colon, lo cual acidifica el pH fecal y
permite el crecimiento de una flora
colénica favorable en el intestino
en desarrollo.
Hipolactasia/alactasia congénita:
entidad rara debida a un déficit
congénito de actividad lactéasica
con o sin una minima actividad re-
sidual. Cursa como una diarrea
grave e importantes alteraciones
hidroelectroliticas tras la introduc-
cion de leche materna o humani-
zada convencional. Su diagnéstico
se basa en la realizacién de una
biopsia intestinal (estudio histopa-
tolégico normal) y cuantificacion
de actividad de disacaridasas de
pared (actividad lactésica minima
o nula). Sin tratamiento (dieta
exenta de lactosa) su prondstico es
fatal.
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Clinica

Los sintomas tipicos de intolerancia a
la lactosa incluyen la presencia de dolor
abdominal, flatulencia, diarrea, meteo-
rismo, nduseas y vémitos por el efecto
osmético intestinal y posterior fermen-
tacion coldnica de la lactosa. En algunas
ocasiones puede aparecer estrefiimiento
por descenso de la motilidad gastroin-
testinal en probable relacién con la pre-
sencia de flora productora de metano.
El umbral de tolerancia clinica individual
dependera, ademas, de la actividad lac-
tasica, del tiempo de transito intestinal y
de la capacidad de la flora colénica del
individuo para fermentar la lactosa. Es
importante realizar un adecuado diag-
néstico diferencial con otras patologias

que cursen de manera similar, como so-
brecrecimiento bacteriano, alergia a
proteinas de leche de vaca no mediada
por IgE, etc. En pacientes en los que la
clinica no remita tras exclusion de la lac-
tosa de la dieta, hay que sospechar otra
causa subyacente, como un sindrome
del intestino irritable®.

Diagnéstico

Existen distintos métodos para valorar
la persistencia de actividad lactasica in-
testinal:

— Control de glucemia a los 30 mi-
nutos de una sobrecarga oral de
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lactosa (elevada si se produce ab-
sorcion de la misma)®: indica hi-
drolisis de lactosa y su absorcion
posterior, no siendo sensible para
el estudio definitivo de malabsor-
cion™.

Respuesta a la exclusion de lactosa
de la dieta durante dos semanas
(mejoria clinica) y prueba de pro-
vocacién posterior®. Permite diag-
nosticar a los pacientes intoleran-
tes pero no al paciente que curse
con malabsorcién asintomatica.
Test de hidrégeno espirado: la lac-
tosa no absorbida es fermentada
por la flora colénica produciendo
hidrégeno y metano, que se elimi-
nan en el aire exhalado. Hasta en
un 20% de la poblacion la flora in-
testinal no genera hidrogeno, por
lo que tienen especial interés las
pruebas que detectan tanto hidro-
geno como metano. Si tras la to-
ma de 50 g de lactosa se produce
una elevacién de la linea de base
del hidrégeno espirado por encima
de 20 partes por millén (ppm) es
indicativo de malabsorcién de lac-
tosa (una elevacion precoz a la ho-
ra haria pensar en la posibilidad de
un sobrecrecimiento bacteriano).
La malabsorcién puede cursar o no
con clinica digestiva". El uso de
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“cantidades habituales” de lactosa
(por ejemplo, la contenida en un
vaso de leche o en un lacteo fer-
mentado) podria ser de mayor uti-
lidad para su realizacion en vez del
uso de una solucién acuosa estan-
dar de lactosa para marcar el um-
bral de tolerancia clinica indivi-
dual".

Estudio genotipico: no disponible
en la préctica habitual. Su principal
utilidad serfa diferenciar aquellos
casos de intolerancia a la lactosa
de las hipolactasias secundarias®.

El estudio de la actividad enzimati-
ca de las disacaridasas intestinales
(entre ellas la lactasa) en muestra
de biopsia yeyunal permite el
diagnéstico directo, pero su sensi-
bilidad es menor a la proporciona-
da por el test de hidrégeno espira-
do®.

Manejo
Su tratamiento se basa en la exclusion

de lactosa durante al menos cuatro se-
manas. Posteriormente, puede ser rein-
troducida en pequefias cantidades para
permitir la adaptacién de la flora coloni-
ca. Los cambios en la dieta que afecten
al vaciamiento gastrico (temperatura,
osmolaridad de la mezcla gastrica, pre-
sencia de fibra o cereales...) puede au-
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mentar el tiempo de permanencia de la
lactosa en el intestino delgado y mejorar
su hidrolisis®. La lactosa estd amplia-
mente difundida en la industria alimen-
taria y farmacéutica y su exclusion es-
tricta puede ser complicada. En la leche
y derivados lacteos el contenido de lac-
tosa varia en funcién del grado de fer-
mentacion y procesamiento. También
su contenido en calcio es variable. Exis-
ten férmulas sin lactosa que estan indi-
cadas en estas situaciones®. Es impor-
tante este aspecto de cara a su posterior
reintroduccion en la dieta.

La exclusion dietética de la lactosa pue-
de exacerbar el riesgo de osteoporosis en
personas con factores de riesgo (no
€en personas sanas): mujeres, grupos étni-
cos seleccionados, patologias que cursen
con un defecto en la absorcién intestinal
de calcio y vitamina D (enfermedad infla-
matoria intestinal) o un aumento en la re-
sorcion 6sea (tratamiento con corticoi-
des). El efecto no seria tanto por un déficit
en la absorcién de calcio sino por un de-
fecto en su ingesta y en la de otros micro-
nutrientes como la vitamina D™*. Tam-
bién puede tener efectos sobre el riesgo
cardiovascular y desarrollo de poélipos co-
l6nicos adenomatosos en relacién con un
descenso en la produccion de butirato™.

La prevalencia de sobrecrecimiento
bacteriano o aumento en la flora fer-
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mentadora intestinal entre los pacientes
con sintomas sugerentes de intolerancia
a la lactosa es elevada, por lo que este
diagnostico diferencial debe ser consi-
derado para evitar la instauracién de
una dieta empirica restrictiva™.

La evidencia disponible sugiere que los
adultos y adolescentes diagnosticados de
malabsorcion de lactosa podrian ingerir al
menos 12 g de lactosa de una vez; sin
embargo, no se ha descrito la dosis mini-
ma en nifios”. El manejo incluiria el con-
sumo regular de lacteos para mejorar la
adaptacion de la flora col6nica facilitando
la digestion de la lactosa, el consumo de
lacteos con menor contenido en lactosa
(fermentados o tratados enziméticamen-
te con B-galactosidasa) o adicionados con
enzimas bacterianas capaces de digerir la
lactosa™". El uso de fermentos lacticos
(Lactobacillus casei y S. thermophilus)
presentes en el yogur de manera conti-
nuada durante seis meses puede mejorar
la tolerancia a la lactosa, si bien el modo
de actuacién no esta bien clarificado’.
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Conclusiones
La intolerancia clinica a la lactosa

puede estar sobrediagnosticada en la
infancia. El déficit congénito es muy in-
frecuente, su déficit secundario suele
ser transitorio y el déficit primario aso-
ciado a la edad no necesariamente es
sintomatico. El tratamiento consiste
en una dieta baja en lactosa en los ca-
sos leves y exenta de lactosa en los
casos graves. La lactosa estd amplia-
mente difundida, tanto en productos
dietéticos como farmacolégicos. La
posterior reintroduccién progresiva y
controlada de lactosa en la dieta puede
ayudar a conocer el umbral clinico indi-
vidual de tolerancia. El uso de fermen-
tos lacticos y modificaciones dietéticas
concomitantes pueden ayudar a mejo-
rar este umbral. Es importante recordar
suplementar el calcio en dietas exentas
de lacteos durante la infancia o en pre-
sencia de factores de riesgo de osteo-
porosis para asegurar una adecuada
mineralizacion 6sea.
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