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Intolerancia a la lactosa
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REVISIONES TEMATICAS

INTRODUCCION

Los hidratos de carbono son uno de los
principios inmediatos mas importantes de
la dieta, de tal forma que proporcionan mas
del 50% de las calorias de una dieta bien
equilibrada. Se ingieren principalmente en
forma de polisacaridos (almidones), disa-
caridos (lactosa y sacarosa) y en menor can-
tidad como monosacaridos (fructosa y glu-
cosa). La lactosa es el carbohidrato princi-
pal de la leche y es producida sélo por la
glandula mamaria. Es un disacarido cons-
tituido por la unién de la glucosa y galac-
tosa mediante un enlace 1-4 en posicion be-
ta (Fig. 1). Durante el periodo de la lactan-
cia es uno de los carbohidratos principales
de la dieta, después su consumo varia con
la edad y las costumbres de las diferentes
culturas y grupos raciales®.

FisioLoGIA DE LA DIGESTION Y
ABSORCION DE LA LACTOSA

Para la digestion y posterior absorcion
de la lactosa se precisa de una enzima que
se halla en el borde en cepillo del enteroci-
to, que se denomina lactasa, y de un me-
canismo de transporte activo que absorbe
los monosacaridos resultantes de esta di-
gestion (Fig. 2).

La lactasa es una glicoproteina que se
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sintetiza en el reticulo endoplasmatico del
enterocito con actividad beta-galactosida-
sa, una de cuyas caracteristicas es su loca-
lizacion superficial en las microvellosida-
des intestinales. Su actividad es maxima en
las células maduras del vértice de la vello-
sidad, siendo nula en el fondo de las crip-
tas. Su distribucion por la superficie intes-
tinal es irregular. La concentracion es mé-
ximaen las primeras porciones de yeyuno,
es mas bajaen duodeno y yeyuno distal, mi-
nima en ileon terminal y nula en estdma-
goy colon.

La actividad lactasica comienzaen el
enterocito en el tercer mes de la gestacion,
su actividad se incrementa progresivamente
hasta alcanzar el maximo al final del em-
barazo. Es la Ultima disacaridasa en apa-
recer y madurar. Esta enzima, en los ma-
miferos, muestra su maxima actividad en
el momento del nacimiento y durante el pe-
riodo de lactancia para declinar tras el deste-
te a menos de una décima parte de la ca-
pacidad funcional méxima. La especie hu-
mana es una excepcion a la regla al mostrar
algunos grupos étnicos como el indoeuro-
peo una persistencia de su actividad de for-
ma indefinida (fenotipo lactasa persisten-
te), aunque en otras etnias la actividad lac-
tasica comienza a descender a partir de los
4-5 afios hasta llegar a valores minimos (fe-
notipo lactasa deficiente). Este rasgo gené-
tico se debe a una mutacion a nivel de un
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Figura 1. Lactosa.




VoL. XXXHI' Num. 1

INTOLERANCIA A LA LACTOSA

19

aldyalb ala
Lactosa Sacarosa; oligosacaridos oligosacaridos
ald ¢
oligosacaridos [ C SV ¢
‘ AN
< Glucosa -« G G ¢ 6
G-Ga | F-G / G G
Galactosa G Glucosa
Fructosa
AN WA (NaQ | ANAST L el | R Ve Va AN
N AN/ s N A/
Lactasa Sacarasa a- destrlnasa Glucoamilasa
Transportador
Transportador fructosa Transportador
glucosa-galactosa glucosa-galactosa
/Na /Na

Figura 2. Digestion y absorcion de los hidratos de carbono en la membrana del enterocito.

gen regulador, encargado de determinar el
momento de la reduccidn de la sintesis de
la lactasa intestinal. Los dos fenotipos de
lactasa en adultos humanos son atribuibles
a dos alelos diferentes de un locus autosé-
mico. El fenotipo lactasa persistente se he-
reda de forma autosémica dominante y el
fenotipo lactasa deficiente en forma recesi-
va@s),

Los monosacaridos resultantes de la hi-
drolisis de la lactosa precisan para su ab-
sorcion por el enterocito de un mecanismo
de transporte activo. Esto implica el consu-
mo de energia y la existencia de un trans-
portador, lo que hace que el mecanismo sea
saturable y que muestre una inhibicién com-
petitiva entre las moléculas que lo compar-
ten. En el caso de la glucosa y la galactosa
ambos participan del mismo mecanismo de
transporte en el enterocito, que, ademas, de-
be estar saturado con el ion sodio. Este
transportador es una proteina determina-
da genéticamente y situada en la membra-
na de las microvellosidades del enterocito®.

Este sistema de transporte de los mo-
nosacaridos funciona en estrecha colabora-
cion con la lactasa de tal forma que la hi-
drolisis de la lactosa y la absorcion intesti-
nal de sus monosacaridos debe considerar-
se una unidad funcional totalmente inte-
grada. Por ello la lactosa es digerida y ab-
sorbida si lalactasa y los sistemas de trans-

porte responsables de la absorcion de los
monosacaridos estan presentes y son acti-
vos en lamembrana del enterocito y son su-
ficientes en relacion a la cantidad de disa-
caridos ingeridos.

IMPORTANCIA NUTRICIONAL DE LA
LACTOSA

La lactosa es un carbohidrato de gran
importancia en la alimentacion del recién
nacido y del lactante, ya que suministra ga-
lactosa, que es un componente esencial de
los mucopolisacaridos de la pared vascu-
lar, de los galactésidos de la membrana ce-
lular y de los gangliosidos y cerebrésidos
del sistema nervioso. Asimismo, forma par-
te del &cido condroitinsulfarico de la sus-
tancia fibrilar del tejido conectivo. Inter-
viene en las reacciones de detoxicacion he-
patica, estando la via metabdlica de utili-
zacion de la galactosa mucho mas abierta,
tanto en el hepatocito, como en el hematie
del recién nacido que incluso la de la pro-
pia glucosa. Se ha comprobado que la con-
centracion en lactosa de la leche materna de
los distintos mamiferos tiene una relacion
directa con la velocidad del crecimiento ce-
rebral de los mismos-1,

La lactosa actGia como un agente selec-
tivo sobre la flora bacteriana saprofita del

intestino, facilitando la proliferacién de Lac -
tobacillus acidophilusterviene como agen-
te facilitador de la absorcion de calcio, mag-
nesio y otros minerales; de ahi su influen-
cia en la mineralizacion ésea. Se ha com-
probado que pacientes sometidos a dietas
exentas de lactosa presentan una menor ma-
sa Gseatz17),

TERMINOLOGIA

Malabsorcion de monosacéridos de
transporte activo. Definimos asi la situa-
cion que tiene lugar cuando existe objeti-
vamente un defecto de la absorcion de la
glucosa y/o de la galactosa. Esta puede ser
temporal o permanente.

Intolerancia a monosacaridos de trans -
porte activo. Es lamanifestacion clinica con
sintomas que se presenta después de la in-
gestion de glucosa, galactosa o lactosa en
los casos de malabsorcién de dichos mo-
nosacaridos.

Hipolactasia o déficit de lactasa. Defi-
nimos asf la situacion en que se demuestran,
mediante biopsia intestinal, niveles de ac-
tividad de la lactasa en la mucosa intestinal
inferiores a los normales, ya sea de forma
temporal 0 permanente.

Malabsorcion de lactosa. Se define asi
lasituacion en la que hay una maldigestion
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y malabsorcién objetiva de disacaridos. Se
produce cuando existe un defecto en la hi-
drolisis de la lactosa que impide su absor-
cién, perdiéndose ésta a lo largo del tubo
digestivo.

Intolerancia a la lactosa. Es la mani-
festacion clinica con sintomas que se pre-
senta después de la ingestion de lactosa en
algunos casos de malabsorcion de la mis-
ma(s),

FisiorPaTOLOGIA

La intolerancia a la lactosa es un tras-
torno que se presenta como consecuencia
de su malabsorcion en el tubo digestivo, de-
bida a un déficit de lactasa o a un defecto
en el transporte de los monosacaridos re-
sultantes de su digestion. La llegada del
azlcar no absorbido al colon da lugar a que
éste sea fermentado por las bacterias cold-
nicas, con la consiguiente degradacion a glu-
cosay acidos grasos de cadena corta (acéti-
co, piravico, lactico), asi como a la produc-
cion de gases como el hidrégeno, metano,
etc. El aumento de la osmolaridad intralu-
minal que se produce tiene como conse-
cuencia un atrapamiento de agua en el co-
lon. Esto puede dar lugar, si se sobrepasa
la capacidad de reabsorcion de agua de és-
te, a una diarrea, como ocurre en los lac-
tantes, con heces liquidas, acidas, y que con-
tienen azUcares (glucosa, lactosa) y gran
cantidad de acido lactico, o cuadros dis-
pépticos y de dolor abdominal, como ocu-
rre en los nifios mayores y adolescentes. No
siempre que hay malabsorcion de lactosa
existe intolerancia a la misma; s6lo podre-
mos hablar de ésta, cuando se presenten sin-
tomas digestivos, como consecuencia del
defecto de su absorcién en el intestino del-
gado (Fig. 3). Lamadurez del colony su ca-
pacidad de compensacion y rescate de car-
bohidratos, reabsorbiendo agua y acidos
grasos de cadena corta (&cido butirico, etc.),
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Figura 3. Fisiopatologfa de la malabsorcién de azd-

cares.

es probablemente el factor mas importan-
te, juntamente con la cantidad de lactosa in-
gerida, en determinar la presencia o no de
sintomas(®),

CLASIFICACION DE LA MALABSORCION DE
LACTOSA

Desde un punto de vista genérico y
préctico se pueden establecer dos grandes
grupos: las malabsorciones primarias o con-
génitas y las secundarias o adquiridas. En-
tre las primeras tenemos:

Malabsorcién de glucosa-galactosa
congénita®. Poco frecuente; de comienzo
en el periodo neonatal inmediato; la sinto-
matologia no cesa hasta la retirada de la glu-
cosa y de la galactosa de la alimentacion.
Evolucionan bien con dietas cuyo Unico car-
bohidrato es la fructosa.

Déficit congénito de lactasa. Descrito
por Holzel y cols.@ en 1959, es absoluta-
mente excepcional y pocos casos de los des-
critos en la literatura resisten una critica se-
vera, La serie mas larga descrita hasta aho-
ra es de 16 casos en Finlandia@ y en total
s6lo se han descrito unos 40 casos en la li-
teratura mundial@, Este cuadro es de co-
mienzo inmediato en el neonato, tan pron-
to comienza la alimentacién con leche ma-
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terna o artificial. Responde a la retirada de
la lactosa de la dieta, tolerando adecuada-
mente la glucosay sus polimeros. Este cua-
dro debe distinguirse de la intolerancia con-
génita a la lactosa con lactosuria, descrita
por Durand en 1958®), en el que parece exis-
tir un aumento de la permeabilidad gas-
trica a la lactosa. Este cuadro es, asimismo,
excepcional.

Deficiencia congénita de lactasa del
prematuro. Propiade la inmadurez del mis-
mo, es una consecuencia derivada de que
la actividad lactasa adquiere valores sig-
nificativos s6lo durante el tercer trimestre
de la gestacion. Es una situacion transitoria
y, por lo general, poco sintomatica®. Se co-
rrige espontaneamente, al aumentar la sin-
tesis de lactasa por parte del reticulo endo-
plasmatico del enterocito.

Déficit congénito de lactasa de co -
mienzo tardio o hipolactasia primaria ti -
po adulto. Es debido al descenso fisiolégi-
co de la actividad lactasica que ocurre en
todos los mamiferos con la edad. La per-
sistencia de la lactasa en la raza caucésica
se debe considerar una excepcion proba-
blemente relacionada con su pasado como
grupo «pastor»@). Dependiendo de las ra-
zas que se estudien la prevalencia de ma-
labsorcion de lactosa es mas o menos im-
portante y su comienzo en la infancia mas
0menos precoz. El cuadro se presentaen el
nifio mayor, por lo general, a partir de los
4-5 afios y en el adulto. En estos casos la ma-
labsorcidn no siempre se acompafia de in-
tolerancia (sintomatologia) y ésta puede ma-
nifestarse por cuadros de dolor abdominal,
diarrea o sintomas dispépticos en general
(distension abdominal, gases, molestias di-
gestivas inespecificas, etc.). En nuestro pa-
is se ha venido estudiando desde hace mu-
chos afios este problema® 2, Recientemente
en Espafia (Galicia), utilizando el test de hi-
drégeno espirado, se ha comunicado una
prevalencia de malabsorcién de lactosa del
32,5% cuando se administraban 2 g/kg de
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lactosa. Esta prevalencia disminuia a 13,7%
cuando el test de hidrégeno espirado se re-
alizaba de forma maés fisioldgica, tras la ad-
ministracion de 250 ml de leche enteray a
3,8% tras la administracion de 250 ml de yo-
gurt@), Este cuadro, por lo general, res-
ponde a dietas exentas o con bajo conteni-
do en lactosa, 0 a la adicion de lactasa (en-
zima) a la leche de consumo®@. Ultima-
mente se estd valorando el papel que jue-
gan los lactobacillus acidophilysbifidobac-
terias en la nutricion y tolerancia a la lacto-
sa de estos pacientes®,

Las formas secundarias de malabsor-
cién de lactosa son mucho més frecuentes
y pueden agruparse bajo dos epigrafes:

Malabsorcion de glucosa galactosa ad -
quirida. Presente en las diarreas graves pro-
longadas con sobredesarrollo bacteriano y
lesion de la pared intestinal®.32); su fisio-
patologia es compleja, asi como su trata-
miento.

Déficit secundario de lactasa. Esun he-
cho que con frecuencia acompafia a nume-
rosas enfermedades que cursan con lesion
de la pared intestinal®; por ejemplo, en-
fermedad celiaca, enteropatia inducida por
proteinas de leche de vaca u otras protei-
nas, gastroenteritis aguda, parasitacion por
Giardia lambligetc.

En los pacientes celiacos el hecho de
presentar un déficit de lactasa en los ente-
rocitos obtenidos por biopsia intestinal, no
siempre es indicativo de una malabsor-
cién/intolerancia a la lactosa. Hoy en dia,
en gran parte de los pacientes, las pruebas
de hidrdgeno espirado realizadas con leche
entera arrojan resultados normales y la to-
lerancia a la leche también es normal. En es-
tos pacientes solo se debe retirar la lactosa
de la dieta en los casos con diarrea muy im-
portantes y clara intolerancia a la misma.
Una vez establecida la dieta sin gluten la to-
lerancia a la lactosa se restablece por lo ge-
neral en 2-4 semanas®).

La intolerancia a la lactosa que presen-
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tan los pacientes con enteropatias sensibles
a proteinas de leche de vaca esta en relacion
con la lesion intestinal producida y se re-
cupera rapidamente tras la retirada de las
proteinas de leche de vaca de la dieta. Las
pruebas de sobrecarga de lactosa realizadas
tras 4-6 semanas de tratamiento con dieta
exenta de dichas proteinas son, en la ma-
yoriade los casos, normales®). La alergia a
leche de vaca mediada por IgE, que no se
acomparia de enteropatia, no presenta in-
tolerancia a la lactosa.

La intolerancia a la lactosa secundaria
a gastroenteritis aguda (rotavirus, adeno-
virus, etc.) también esté en relacién con la
lesion intestinal que se produce en estos ca-
sos. Generalmente, es muy fugaz, de esca-
sos dias de duracion y solamente los cua-
dros que se producen en nifios malnutridos
y con deshidratacion justificarian el uso de
férmulas exentas de lactosa para su trata-
miento. En el metaanalisis realizado por
Brown y cols.® se pone de manifiesto que
no existen diferencias entre administrar o
no una leche sin lactosa en lactantes con gas-
troenteritis aguda sin deshidratacion o con
deshidratacion leve. En un trabajo de Wall
y cols.@” se constata que las formulas con
lactosa inducen mayor pérdida de pesoy
mayor duracion de la diarrea en lactantes
con gastroenteritis aguda, por lo que en su
opinion puede estar indicado el uso de for-
mulas sin lactosa en lactantes pequefios, con
deshidratacion o malnutricion.

De una forma esquematica podemos
decir que la intolerancia a la lactosa tiene
dos periodos de presentacion a lo largo de
la vida: los recién nacidos y lactantes con
formas primarias o secundarias a enferme-
dades que cursan con lesion importante en
la mucosa intestinal y cuya sintomatolo-
gia va a ser la diarrea, los vémitos, el eri-
tema perianal, la distension abdominal; y
los nifios mayores de 4-5 afios, con formas
de hipolactasia primaria tipo adulto y sin-
tomas como flatulencia, distension abdo-
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minal ocasional y esporadicamente expul-
sion de heces anormales, con algias abdo-
minales de tipo colico.

DIAGNOSTICO DE LA MALABSORCION DE
LACTOSA

El diagnéstico de la malabsorcion/in-
tolerancia a la lactosa puede sospecharse se-
gun la historia clinica de diarreas y/o do-
lores abdominales asociados, por lo gene-
ral, a otros sintomas digestivos. Existen al-
gunas pruebas clinicas, como son la que de-
termina el incremento de glucemia después
de la administracion de una sobrecarga de
lactosa (1 g/kg sin sobrepasar 50 g, equi-
valentes a un litro de leche) si la glucemia
sube en mas de 20 mg/ml con respecto al
valor basal, se considera la prueba como de
una digestion eficaz de lactosa®®. En el lac-
tante con sospecha de intolerancia a la lac-
tosa es facil obtener una muestra de heces
frescas mediante la realizacion de un tacto
rectal y alli, en su parte mas liquida, reali-
zar la determinacion del pH mediante tiras
reactivas que discriminen de medio en me-
dio punto y la determinacion de cuerpos re-
ductores y/0 glucosa mediante pastillas de
Clinitest o tiras reactivas de Clinistix. Las
pruebas de hidrégeno espirado tras sobre-
carga con leche entera es el método mas efi-
caz y mas en boga en el momento actual,
para el diagndstico de malabsorcion de lac-
tosa. Un aumento del H; espirado en una
cuantia superior a 20 ppm, sobre la deter-
minacién basal, se considera como prueba
evidente de mala digestion de la actosa.

TRATAMIENTO DE LA INTOLERANCIA

El tratamiento consistiria en la retirada
de la lactosa de la dieta, asi como de otros
elementos (gluten, proteinas de leche de va-
ca, etc.) que estuviesen contribuyendo a al-
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terar la estructura del enterocito y, por tan-
to, a su dotacion enzimatica. El tratamiento
deberd estar limitado a la duracién de la in-
tolerancia, por lo que se deberan revaluar
los pacientes con cierta frecuencia. El tras-
torno es, sobre todo, cuantitativo (cantidad
de actividad enzimatica residual) y, por lo
tanto, hay pacientes que pueden tolerar cier-
tas cantidades de lactosa®. En el caso de los
pacientes de mayor edad se puede recurrir
también a la utilizacion de lactasa adicio-
nada a la leche de consumo®@), La utilizacién
del yogurt como aporte lacteo puede ser
muy interesante para gran namero de pa-
cientes®, Por lo general, la mayor parte de
los pacientes toleran ciertas cantidades de
leche, y si se les da fraccionada a lo largo del
dia no presentan sintomas de intolerancia.

La leche es un elemento bésico de la ali-
mentacion y en consecuencia su retirada de
la alimentacién no es un hecho intranscen-
dente y, por tanto, debe ser bien meditada
y documentada.

Hoy en dia en nuestro pais son muy es-
casas las situaciones que requieran un tra-
tamiento con una dieta exenta de lactosa.
La gastroenteritis aguda y sus complica-
ciones, que eran la mayor causa de intole-
rancia a la lactosa, hoy no suponen un pro-
blema relevante en nuestro medio, ya que
las situaciones donde esta realmente indi-
cada una formula exenta de lactosa, practi-
camente han desaparecido. Las deshidra-
taciones graves han disminuido tanto que
practicamente son una rareza), y las mal-
nutriciones también podemos decir que son
una excepcion. Los pacientes celiacos tam-
bién se presentan clinicamente hoy de for-
ma diferente; la edad de presentacion es ca-
da vez mas tardia, su sintomatologia es mas
atipica, los sintomas menos relevantes y la
necesidad de retirar la lactosa de la dieta es
una situacion cada vez mas excepcional.
Cuando ésta existe, por lo general, es de
muy corta duracion, 2-4 semanas. La ente-
ropatia sensible a las proteinas de leche de
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vaca también es un proceso en franca re-
gresion. Los casos que todavia se presentan
deben recibir formulas a base de hidroliza-
dos proteicos y la tolerancia a la lactosa se
restablece como hemos dicho en 4-6 sema-
nas tras la retirada de las proteinas de leche
de vaca de la dieta. Por ello, las formulas
para su tratamiento, pasada la primera fa-
se de la enfermedad, podrian contener lac-
tosa como carbohidrato.

Podemos decir que los lactantes que
precisan la retirada completa de la lactosa
de la dieta son escasos, y, por lo general, con
problemas complejos tributarios de diag-
nostico y tratamiento hospitalario. En el ni-
fio mayor con formas de déficit congénito
de lactasa de comienzo tardio (tipo adulto)
muchas veces es suficiente con disminuir la
ingesta de este azlicar, mediante la utiliza-
cion de yogurt o dar tomas de leche méas pe-
quefias y repetidas. También se puede adi-
cionar lactasa a la leche de consumo nor-
mal. Este cuadro es probablemente hoy en
dia el mas frecuente y excluir la lactosa por
completo de la dieta es, cuando menos, dis-
cutible®y,

En nuestro medio, hasta ahora, se han
utilizado en demasia las férmulas sin lac-
tosa, a pesar de las distintas recomenda-
ciones acerca de su uso. El sistema nacional
de salud financiaba estas formulas sin ha-
berse establecido la correcta regulacion de
esta financiacion. Recientemente ha sido pu-
blicado un real decreto (Real Decreto
6371995, de 20 de enero) y una Orden Mi-
nisterial de 30 de abril de 1997, por los que
se regulan los tratamientos dietoterapicos
complejos de individuos con trastornos me-
tabdlicos congénitos de hidratos de carbo-
no o aminoacidos. La disposicion segunda
de la Orden dice: «La indicacion de estos
tratamientos se realizard por medio de mé-
dicos especialistas de unidades hospitala-
rias, expresamente autorizados para este fin
por los Servicios de Salud de las Comuni-
dades Auténomas o por el Instituto Na-
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cional de la Salud...». Parece comprensible
esta disposicion cuando se trata de trata-
mientos de alto precio con indicaciones es-
casas Yy en situaciones tributarias de ser tra-
tadas a nivel hospitalario.

CONCLUSIONES

* Laintolerancia a la lactosa es un tras-
torno que puede obedecer a diversas
causas primarias y secundarias.

< Lahipolactasia primaria tipo adulto es
probablemente la forma que con mayor
frecuencia lo produce.

» Las intolerancias a la lactosa secunda-
rias a trastornos gastrointestinales (gas-
troenteritis aguda, enfermedad celiaca,
intolerancia a proteinas de leche de va-
ca, etc.) estan disminuyendo franca-
mente en nuestro medio.

e Eldiagndstico se debe realizar mediante
la determinacion del pH y azUcares re-
ductores en las heces recién emitidas
y/o test de H, espirado tras sobrecar-
gas con leche.

e Eltratamiento se realizara con la elimi-
nacién o disminucion de la lactosa de
la dieta mediante la utilizacion de for-
mulas exentas o pobres en este azUcar.

* Sélo deben recibir formulas especiales
sin lactosa aquéllos en los que se haya
establecido un correcto diagndstico de
intolerancia a la lactosa o los nifios con
gastroenteritis aguda malnutridos y/o
con deshidratacion grave.

« Enlahipolactasia primaria tipo adul-
to pueden ser tratados disminuyendo
el volumen y aumentando el nimero
de tomas de leche, el uso de yogurt o la
utilizacion de lactasa afiadida a las for-
mulas normales de consumo.
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