INTOLERANCIA A LA LACTOSA: EN QUIEN Y POR
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La lactosa es un disacarido presente en la leche de los mamiferos que supone la mayor fuente de hidratos de
carbono durante la lactancia.

Se sintetiza por accion de la lactosa sintetasa a partir de la glucosa en la glandula mamaria, y esta formada por
una molécula de glucosa y otra de galactosa unidas por un enlace p -1,4. La lactosa de la dieta se hidroliza a
galactosa y glucosa por accion de una disacaridasa, la lactasa-floricina hidrolasa (LPH), una p -galactosidasa de
150 kDa sintetizada en los enterocitos a partir de una proteina precursora de 220 kDa tras un complejo proceso
genético de trascripcion, traduccion y maduracion.

La LPH se ubica Unicamente en el borde en cepillo (microvilli) de los enterocitos apicales de las vellosidades,
lo que demuestra que sélo estd presente en los enterocitos maduros, que migran desde las criptas con un ritmo de
apoptosis de 48 h. Su méaxima expresion se encuentra en el yeyuno y el ileon proximal. Es una enzima
multifuncional ya que participa en la hidrdlisis, ademas de la lactosa, de otros sustratos como la lactosilceramina,
la celobiosa y la cetroliosa.

Existen otras dos B -galactosidasas localizadas en las lisozimas del cito-plasma de los enterocitos, cuya funcion
es desconocida ya que la membrana de la mucosa es practicamente impermeable al paso de los disacaridos
intactos.

En los animales, la actividad de la LPH es muy baja antes de nacer y aumenta espectacularmente en el
momento del parto, permanece elevada hasta el momento del destete y en ese momento desciende a un 10 % de su
actividad, permaneciendo asi el resto de la vida. Este declive esta causado por una interrupcion en el complejo
proceso genético responsable de la sintesis de LPH. Durante milenios, el ser humano, tras el destete, al igual que
el resto de los mamiferos, ya no ingeria mas productos lacteos, y posteriormente, en esta época prehistorica, se
limitaba a una alimentacién a base de plantas, cereales salvajes, frutas y productos de la caza. Fue después, tras la
revolucion mesoneolitica, cuando el ser humano entra en la fase de produccién con la agricultura y la ganaderia, y
comienza a ingerir productos lacteos después del destete, gracias al desarrollo de la "industria lactea” (granjas),
cuyo origen se sabe que se dio en el Préximo Oriente en el quinto milenio a. de C. Filogenéticamente, lo normal
seria que la especie humana dejase de tolerar la lactosa a partir del destete, al igual que todos los mamiferos; sin
embargo, vemos que unos individuos son tolerantes a la lactosa y otros intolerantes a lo largo de toda su vida.

Fue en 1963 cuando se informé por primera vez de la clinica de la hipolactasia "tipo adulto™. La prevalencia
notificada de la intolerancia es elevada, con una variacion geografica amplia: el 10 % en paises del norte de
Europa, el 25 % en Estados Unidos, alrededor del 50 % en el area mediterranea y centro Europa, y superior al 70
% en Asia y Africa. En 2002, Enattah et al® identificaron el polimorfismo C/T-13910 del gen de la lactasa
mediante estudio genético molecular. La correspondencia homocigota en los alelos de las bases pirimidinicas
citosina/citosina (C/C en la secuencia de nucle6tidos de posicion 13910) seria lo "normal” y su presencia estaria
unida a la no persistencia de lactasa, y muy unida al fenotipo de intolerantes. Una alteracion en la secuencia
13910, con sustitucién en uno o en los dos alelos de la citosina por la timina, daria lugar a las secuencias de
nucledtidos C/T y T/T y estaria ligada a la persistencia de lactasa y la correspondiente tolerancia del sustrato.
Similar, aunque no en perfecta asociacion, se ha encontrado recientemente para el polimorfismo G/A-22018 del
mismo gen. La secuencia del nucledtido 22018 con guanina/guanina (G/G) perteneceria a los homocigotos,
mientras que su sustitucion por adenina, con secuencias G/A y A/A, darfa lugar a sujetos lactasa-persistentes®. Se
ha calculado que un coeficiente de seleccion sobre una mutacion inicial de 0,03, actuando sobre un periodo de
siete milenios, seria suficiente para justificar la alta frecuencia de individuos capaces de digerir la lactosa con un
polimorfismo C/T-13910. No se conoce la implicacion y correlacion exactas de estos hallazgos. La edad de
manifestacion de la intolerancia en los C/C-13910 varia tremendamente segun los estudios (rango entre 2 y 20
afios) dependiendo en parte de la metodologia empleada para el diagnostico y de la etnia estudiada, lo que crea
una cierta discordancia entre el genotipo determinado precozmente y la manifestacion clinica del fenotipo*®. El
hallazgo de grupos africanos altamente tolerantes, pero con el genotipo C/C-13910, nos obliga a ser prudentes en
la interpretacion de los hallazgos del genotipo’, y muchos autores creen que se trata de marcadores de un posible
fenotipo que se desarrollard en algin momento de la vida, pero que no son los responsables de la expresion o no
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de la lactasa®. Nuestros estudios mediante el test del hidrégeno espirado (Breath H, Test) demuestran una
prevalencia de intolerancia a la lactosa en nifios de 10 afios del 13 %, y del 38 % en adultos de méas de 40 afios’,
prevalencia similar a la notificada por otros estudios*® . En nifios y adolescentes estudiados en nuestro pais se ha
encontrado una distribucién polimoérfica del 72,4 % para C/C, del 21,6 % para C/T y del 6 % para T/T*. Como
vemos, la cifra del 72 % para homocigotos lactosa-no persistentes no se relaciona con el fenotipo de intolerantes
en época adulta, cuya cifra se sitlia alrededor del 40 %.

En este declive se han implicado diferentes alteraciones en las vias moleculares de la produccion de LPH: una
reduccion del acido ribonucleico mensajero (ARNm) responsable de la sintesis de la LPH (LPH-ARNmM), o bien,
en la sintesis de proteina precursora de la LPH (alteracion en la transcripcion), un enlentecimiento en la
producciéon de LPH (alteracién en la traduccidn) y una disminucion del ndmero de enterocitos fabricantes
(alteracion en la maduracion) (fig. 1). En muestras de mucosa intestinal estudiadas, la LPH-ARNm se
correlaciona con los valores de actividad de lactasa; no obstante, en un cierto nimero de sujetos se han
evidenciado valores elevados de LPH-ARNmM y valores bajos de actividad. Muestras tomadas de un mismo
intestino y de una misma vellosidad pueden diferenciarse en los valores de lactasa y de LPH-ARNmM. Estas
heterogeneidades se han observado segun el grupo étnico estudiado, lo que podria conllevar la teoria de que en un
grupo se ve afectada la transcripcion y en otros la traduccion o incluso la maduracion®®.

La prueba utilizada mas ampliamente en la actualidad para valorar la absorcién de lactosa es el test del
hidrogeno espirado. Los resultados obtenidos estaran en funcién de la cantidad de sustrato empleado. La cantidad
empleada de 2 g de lactosa/kg en solucién acuosa al 20 % (maximo, 50 g) para la antigua prueba de sobrecarga de
lactosa, y posterior determinacion de glucemia establecida por Littman 1965, se ha continuado manteniendo por
parte de algunos autores. Consideramos que dicha cantidad es excesiva, pues equivale a la ingesta de
aproximadamente 1 | de leche, y ademés en condiciones no fisioldgicas, dado que no est4 en union con los otros
nutrientes de la leche. Por ello creemos, al igual que otros autores, que es mas razonable hacer lo que hemos
Ilamado "sobrecarga fisiol6gica de lactosa" con un vaso de leche de 250 ml (10,5 g de lactosa), que es la cantidad
gue habitualmente se ingiere y se debe tolerar. Deberia establecerse un consenso acerca de la metodologia que hay
que emplear para el estudio de estos sujetos y tener datos fiables de prevalencia. Nuestros datos refieren una
frecuencia de malabsorcién de lactosa en nifios con sospecha de intolerancia del 32,5 % tras la prueba con 2 g/kg
de lactosa, disminuyendo al 13,7 % tras la sobrecarga fisiologica, con 250 ml de leche® . Datos similares han sido
referidos por otros autores, que, a su vez, los estudian con sobrecarga de 250 ml de yogur, con un descenso de la
frecuencia al 3,8 %. En dicho estudio se refiere una sintomatologia clinica del 54 % con 2 g, del 18 % con leche y
del 0 % con yogur™.

La microbiota intestinal es un complejo ecosistema compuesto por multitud de bacterias con capacidad
metabdlica extremadamente variada, que puede producir efectos beneficiosos o perjudiciales, y que esta implicada
e influird no solamente en el resultado del test, sino también en las manifestaciones clinicas.

La fisiopatologia de los sintomas que se producen en la intolerancia reside en la presencia de lactosa no
hidrolizada en la luz intestinal. La lactosa es una sustancia osmoticamente muy activa que ocasiona la secrecion
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de liquidos y electrolitos a la luz intestinal hasta que se alcanza el equilibrio osmaético. La mayor parte de la
lactosa no absorbida es hidrolizada por determinadas bacterias intestinales del colon a moléculas de hidratos de
carbono mas pequefios y otros productos fermentativos, entre los cuales se incluyen los &cidos organicos de
cadena corta, los acidos butirico, propionico y acético, el acido lactico y grandes cantidades de H,, que a su vez
difundird a través de la mucosa del colon y se eliminara por la respiraciéon. La intolerancia a la lactosa es un
complejo sintomatico que puede resultar de la malabsorcion de la lactosa, pero esta malabsorcion no
necesariamente conlleva intolerancia. Estudios in vitro han demostrado que la cantidad de 10,5 g de lactosa (un
vaso de leche) puede llegar a producir 120 mmol de &cidos organicos, lo cual permitiria producir 2.600 ml de CO;
y casi 4 | de H,. EI metano no estd implicado en el proceso de malabsorcion de la lactosa, y su produccion
depende de una flora metagénica independiente'® . EI H,, debido a su gran capacidad de difusion, es absorbido en
un 15-20 %, y el pH ideal del colon para la formacién de H, y su absorcion de 7,2, y légicamente la microbiota
del colon, desempefia un papel importante en este punto.

Una vez efectuada la prueba diagnoéstica "fisioldgicamente”, debemos encontrar "el umbral de tolerancia"
clinica para cada individuo con el fin de aportar aquellos alimentos lacteos ricos en calcio y con poca cantidad de
lactosa. Debemos evitar la hipotética osteopenia en estos sujetos realizando dietas drésticas con supresion absoluta
de lacteos. Hemos de recordar que suele quedar un remanente del 10 % de actividad lactasica®. Actualmente se
dispone de leches de vaca sin lactosa o con baja concentracién (> 0,7 g lactosa/100 ml) que suelen tolerarse
perfectamente, asi como el queso, que solo contiene trazas de lactosa. En el caso del yogur, hemos de afiadir el
efecto beneficioso de la B -galactosidasa producida por las bacterias endégenas del producto, Streptococcus
thermophilus y Lactobacillus bulgaricus. Dichas bacterias internalizan la lactosa mediante sistemas
fosfotransferasas en forma de lactosa-6-fosfato, que por la accion de la fosfo- B -galactosidasa, se transforma en
glucosa y galactosa fosfato. La glucosa activada en forma de UDP-glucosa y la UDP-galactosa se utilizan en la
produccién de polisacaridos extracelulares que actlan como excelente sustrato para el crecimiento de las
bifidobacterias y lactobacilos. Deben evitarse las mal llamadas "leches de soja liquidas”, bebidas de almendra,
arroz y avena, por los riesgos nutricionales que comportan®,

Datos microbiologicos han demostrado que la ingesta durante 6 semanas de leche fermentada con
Lactobacillus casei y S. thermophilus evidenciaba un cambio de la flora entre las 6 y las 12 semanas, con un
aumento de la flora fecal en Lactobacillus , una disminucién de bacilos gramnegativos aerobios y de
bacteroides'®. En nuestra experiencia, pacientes con intolerancia a la lactosa han pasado a ser mas tolerantes tras el
estimulo durante 6 meses de productos con fermentos lacticos. Si bien existen publicaciones que apuntan a una
posible induccion de la LPH en funcion del estimulo con el sustrato lactosa, otros autores lo dudan y estan a favor
de la teoria de que la LPH no es inducible y, de hecho, tampoco desaparece aunque no se consuma lactosa. Los
beneficios en la tolerancia estarian mas bien asociados a un cambio en la macrobiota del colon™**°,

Reflexionando sobre lo expuesto, para definir esta entidad en la que se presenta un declive de la lactasa, en mi
opinién no se deberian incluir los términos "intolerancia” (puede no estar presente), “tipo adulto” (se da en la
infancia), "presentacion tardia" (se da precozmente), "ausencia de lactasa" (el déficit no es absoluto), y emplear el
de "hipolactasia genética", o bien, por qué no, el de "lactasapenia”.
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