INTOLERANCIA A LA LACTOSA EN PEDIATRIA

Nora Cynthia lvonne Luna Gil, Maria Celeste Pereira

Scromeda, Elida Elena Torres
Dr. Carlos Mauricio Rott

RESUMEN:

Desde la época de Galeno, hace ya mas de 2000 afios, se conoce que la leche puede inducir di-
arrea y otros sintomas gastrointestinales en determinadas personas. Las primeras observaciones de
que la lactosa producia diarrea en perros datan de 1860 y fue en 1958 cuando Durand describié que
la intolerancia a la lactosa se asociaba con diarrea crénica en el lactante. Estudios posteriores con-
firmaron que esta malabsorcion se debia a una “deficiencia de las enzimas que desdoblan los azlca-
res” y en 1963 se publicaron las primeras observaciones sobre la malabsorcién de lactosa en adul-
tos. En la actualidad, se estima que las dos terceras partes de la poblacion mundial presentan intole-
rancia a la lactosa, con una distribucion muy variable entre las diferentes razas y areas geograficas,
e incluso entre subpoblaciones y tribus.

Los nifios con sospecha de intolerancia a la lactosa pueden ser evaluados clinicamente, mediante
la eliminacion de lactosa en la dieta o la realizacién de pruebas no invasivas como la del hidrégeno
espirado o invasivas como la determinacion de la concentracion de lactasa (y otras disacaridasas) en
la biopsia intestinal.

El tratamiento consiste en el consumo de productos lacteos que contienen lactasa, suplementos
orales de lactasa, la limitacion de alimentos que contienen lactosa o la eliminacion de productos lac-
teos. La Academia Americana de Pediatria sostiene que el consumo de productos lacteos constituye
una importante fuente de calcio para la salud mineral de los huesos, y de otros nutrientes que facili-
tan el crecimiento en nifios y adolescentes. Si se eliminan los productos lacteos, se deben ingerir
otras fuentes o suplementos de calcio en la alimentacion.

Palabras Claves: intolerancia a la lactosa-dolor abdominal-diarrea-desnutricion

ABSTRACT

Since the time of Galen, for over 2,000 years, it is known that milk can induce diarrhea and other
gastrointestinal symptoms in certain individuals. The first observations that lactose produced diarrhea
in dogs date back to 1860 and was in 1958 when Durand described the lactose intolerance was as-
sociated with chronic diarrhea in infants.

Subsequent studies confirmed that this malabsorption was due to a "deficiency of enzymes that
break down sugars" and in 1963 published the first observations on lactose malabsorption in adults.
Currently, an estimated two-thirds of the population worldwide show lactose intolerance, the distribu-
tion varies between different races and geographical areas and even between subpopulations and tri-
bes. Children with suspected lactose intolerance can be clinically evaluated by the elimination of lac-
tose in the diet or noninvasive testing such as breath hydrogen test or invasive as the determination
of the concentration of lactase (and other disaccharidase) in intestinal biopsy. Treatment involves the
consumption of dairy products containing lactase, lactase oral supplements, limiting foods that con-
tain lactose or dairy elimination.

The American Academy of Pediatrics says that consumption of dairy products constitutes an im-
portant source of calcium for bone mineral health and of other nutrients that facilitate growth in chil-
dren and adolescents. If you eliminate dairy products should be swallowed other sources or calcium
supplements in the diet.
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INTRODUCCION

La lactosa es un disacarido compuesto por
dos monosacaridos, glucosa y galactosa, uni-
dos por un enlace B 14 (OB -D-
galactopiranosil-[1,4]- B-D-pirandsido). Se en-
cuentra exclusivamente en la leche de los ma-
miferos y constituye la principal fuente de
hidratos de carbono durante la lactancia. Para
que se lleve a cabo su absorcion en el intestino
delgado es necesario que sufra un proceso de
hidroélisis mediante la accion de una enzima be-
ta-galactosidasa, la lactasa-florizina hidrolasa,
mas conocida como lactasa, que se localiza
en el borde en cepillo (microvilli)) de los entero-
citos apicales de las vellosidades, con una ac-

tividad maxima en el yeyuno e ileon proximal.
La actividad lactasa esta genéticamente de-
terminada; el gen que la codifica se localiza en
el brazo largo del cromosoma 2, y presenta un
Heigg patron durante la vida de los mamiferos.

La intolerancia a la lactosa es la respuesta
sintomatica al consumo de lactosa, de diferen-
te consideracion e intensidad, en la cual existe
un déficit de enzima lactasa (hipolactasia) lo
gue conduce a una incapacidad por parte del
intestino delgado para digerirla y transformarla
en sus constituyentes (glucosa y galactosa).
En otras palabras existe un desequilibrio entre
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la cantidad de lactosa ingerida y la capacidad
de la lactasa para hidrolizar el disacérido. 5.8)

El Objetivo: realizar una investigacion bi-
bliografica exploratoria que nos permita cono-
cer los aspectos mas sobresalientes de dicha
patologia, ya que se trata de una entidad clini-
ca de elevada frecuencia en determinadas re-
giones del mundo.

MATERIAL Y METODOS

Para realizar el presente trabajo recurrimos
a libros de textos, revistas cientificas, enciclo-
pedia medline plus y base de datos electréni-
cas como medline, scielo, Lilacs. seleccionan-
do preferentemente los articulos de los Gltimos
5 afios.Palabras claves: intolerancia a la lacto-
sa, deficiencia de lactasa, hipolactasia del
adulto.

DESARROLLO
Epidemiologia

Se estima que el 80% de la poblacién mun-
dial sufre intolerancia a la lactosa, con una dis-
tribucion muy variable entre las diferentes ra-
zas y areas geogréaficas, e incluso entre sub-
poblaciones y tribus. En general, entre los eu-
ropeos blancos y sus descendientes (nortea-
mericanos y australianos), la prevalencia de
malabsorcion es habitualmente inferior al 30%
y s6lo en algunos casos supera el 60%); mien-
tras que entre las poblaciones asiaticas y afri-
canas las cifras superan el 70%, e incluso lle-
gan al 100% de la poblacién en algunos casos.
Los factores que determinan las cifras de pre-
valencia parecen estar en relacion con el con-
sumo de leche, que facilita una seleccién natu-
ral en favor del gen de persistencia de lactasa
en los lugares de elevado consumo. En este
sentido, si se comparan las areas “consumido-
ras de leche” y las “no consumidoras” en el
mundo, se observa que las areas no consumi-
doras de leche coinciden con las de deficiencia
de la enzima, y viceversa. +>%"

No existen diferencias en la prevalencia en-
tre uno y otro sexo y puede afectar a cualquier
edad (es extremadamente raro padecerla des-
de el nacimiento). En la raza blanca suele ma-
nifestarse entre los 5 y los 70 afios, con una
maxima incidencia en la tercera y cuarta déca-
das de la vida, mientras que en las personas
de raza negra, la afeccion se presenta a me-
nudo hasta los dos afios de edad. *"

Etiologia

Existen tres formas de intolerancia a la lac-
tosa en funcién de su origen:
Deficiencia congénita de la lactasa: Es una
entidad rara, con muy pocos casos documen-
tados en el mundo. Es un trastorno de caracter
autosémico recesivo, en el cual recientemente
se ha demostrado que las mutaciones del gen

que codifica la lactasa serian la base de la en-
fermedad. Se caracteriza por la ausencia total
0 una reduccion importante de la lactasa desde
el nacimiento y que persiste durante toda la vi-
da. Se trata de un cuadro gastrointestinal grave
y dicha condicioén es peligrosa para la vida de-
bido a la deshidratacién y la pérdida de electro-
litos, ocasionando retraso del crecimiento y di-
arrea infantil en la primera exposicion a la le-
che materna. Los sintomas pueden ser evita-
dos y los pacientes presentar un crecimiento y
desarrollo normal al cambiar a una dieta libre
de lactosa. El diagnéstico es dificil; se basa en
los sintomas clinicos y en el déficit selectivo y
permanente de la actividad de la lactasa con
normalidad histolégica de la mucosa intesti-
nal.%®)
Deficiencia primaria de la lactasa: también
se la conoce como hipolactasia tipo adulto, fal-
ta de persistencia de lactasa, deficiencia here-
ditaria de lactasa. Es la causa mas frecuente
de intolerancia a la lactosa en los nifios y ado-
lescentes. Su prevalencia varia segun el origen
étnico. En las poblaciones en las cuales el
consumo de productos lacteos en la dieta es
elevado, como los europeos del norte, solo el
2% de la poblacién presenta deficiencia prima-
ria de lactasa, en contraste, con otras pobla-
ciones geograficas, donde la prevalencia es
elevada, tales como hispanos (50% a 80%),
raza negra y judios Ashkenazi (60% a 80%) y
asiaticos e indios americanos de alrededor del
100%. 39

Es producida por la ausencia relativa o ab-
soluta de la actividad lactasa, lo cual se halla
determinado genéticamente por la presencia
de una variante del gen que la codifica, locali-
zado en el brazo largo del cromosoma 2 (29
21-22). La actividad de la lactasa es alta y vital
durante la infancia, pero en la mayoria de los
mamiferos, incluyendo los humanos, disminuye
de forma fisioldgica a partir del destete. En las
poblaciones donde la prevalencia es elevada
(mas del 80%) comienza a manifestarse entre
los 2 y los 7 afios de vida, mientras que en las
poblaciones en las que las cifras son menores
(50-70%) podria prolongarse hasta los 11-14
afios. Aunque la deficiencia primaria de lactasa
se puede presentar con un inicio relativamente
agudo, su desarrollo generalmente es sutil y
progresivo durante muchos afios. Sy
Deficiencia secundaria de la lactasa: Se
produce en individuos con una actividad enzi-
matica activa, en los que la lesién difusa de la
mucosa intestinal, por diversas causas (gas-
troenteritis, enfermedad celiaca, reseccion in-
testinal, etc.), se acompafia de una reduccion
de la actividad de todas las disacaridasas,
siendo la méas afectada la enzima lactasa.
La evolucion dependera de la gravedad y la
duracion del dafio originado en la mucosa v,
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generalmente, es reversible una vez resuelta la
enfermedad de base.

Fisiopatologia

En ausencia o deficiencia de actividad de
las disacaridasas, los disacéridos de la dieta
no son hidrolizados y por lo tanto tampoco ab-
sorbidos, provocando la acumulacién de azu-
cares en la luz del intestino distal donde las
bacterias generan acidos organicos y gas
hidrégeno. La produccion de gases es respon-
sable de la aparicién de flatulencia, meteoris-
mo y dolor abdominal; la presencia de &cidos
grasos por otra parte, explica la acidificacion
de las deposmones gue resulta en valores de
pH menores a 5, 5.0

La lactosa es una sustancia osmoéticamente
activa que ocasiona la secrecion de liquidos y
electrdlitos a la luz intestinal hasta que se al-
canza el equilibrio osmético, a veces suficiente
como para producir diarrea. “*?

Cuadro Clinico

Los sintomas son inespecificos, varian de
intensidad, de persona a persona y dependen
de la cantidad de lactosa ingerida.(

La mayoria de los pacientes pueden con-
sumir 1 a 2 vasos de 240ml de leche todos los
dias o  bien, con alimentos a intervalos am-
plios sin desencadenarse sintomas, mientras
gue una proporcion de enfermos presentan in-
tolerancia casi completa

Los sintomas mas frecuentes son: dolor y
distensién abdominal, flatulencia, diarrea, bor-
borigmos y ocasionalmente naluseas y vomitos.
Estos pueden presentarse 30 minutos o varias
horas después de ingerir los alimentos que
contienen el carbohidrato***%

En algunos casos, como consecuencia de
la produccién metano, se produce una dismi-
nucién de la motilidad gastrointestinal y Ios pa-
cientes pueden presentar estrefiimiento ¢

La intolerancia a la lactosa también puede
ocasionar sintomas sistémicos como dolores
de cabeza y mareo, pérdida de la concentra-
cion, dificultad para la memoria a corto plazo,
cansancio intenso, dolor muscular y articular,
alergia (eczema, prurito, rinitis, sinusitis asma,
arritmia cardiaca, Ulceras bucales, odinofagia y

Eatum)ento de la frecuencia de las micciones.
14,15).

Diagnéstico

Existen diversas formas de realizar el dia-
gnostico, desde los métodos clinicos asocian-
do los sintomas con la ingesta de lacteos hasta
la medicién de la propia lactasa en biopsias de
yeyuno tomadas a través de enteroscopia. En
medio de ambas estan las pruebas de hidro-
geno espirado luego de una carga de lactosa y
el clasico test de tolerancia a la lactosa que se
realiza midiendo la 8Iucem|a después de una
ingesta de lactosa. ¢

Una buena historia clinica que relacione la
presencia de algunos de estos sintomas con la
ingesta de leche y sus derivados, resulta orien-
tadora y da pié para realizar una prueba y con-
traprueba. Basicamente consiste en un régi-
men estricto sin el hidrato de carbono sospe-
choso por un periodo de dos semanas, segui-
do de reintroduccion del mismo. La desapari-
cion de los sintomas al suspender el agente y
su reaparicion al reintroducirlo, es sugerente
de intolerancia™?

La determinacion del pH fecal aunque ines-
pecifico y de baja sensibilidad, es de ayuda en
el estudio de malabsorcién de hidratos de car-
bono. Si el pH es menor de 5,5 es altamente
sugestivo de malabsorcion de lactosa. Es im-
portante recordar que el pH fecal es normal-
mente inferior (5,0 -5,5) en lactantes en com-
paraciéon con niflos mayores y adolescentes
debido a la sobrecarga fisiologica de lactosa en
sus dietas, por tal motivo la determinacion de
pH fecal en este grupo de nifios pierde valor
diagnostico. Junto al pH fecal es aconsejable
solicitar la busqueda de sustancias reductoras
en deposiciones, que tiene por objeto detectar
la presencia de azlicares como lactosa, gluco-
sa, fructosa, galactosa y sacarosa. Es una
prueba menos sensible que el pH fecal puesto
gue la digestién bacteriana de los H deC no
absorbidos puede ser completa, produciendo
como resultado, una disminucién del pH fecal
sin que necesariamente se encuentren azlca-
res en las deposiciones. ¢**?

La técnica mas utilizada para el diagnéstico
es la prueba del hidrogeno espirado (H2BT),
gue es muy simple, de bajo costo y no invasi-
va. Se basa en la positividad de la prueba des-
pués de una sobrecarga oral de lactosa. La
lactosa no digerida es fermentada por la micro-
flora del colon con produccion de hidrégeno
detectable en la excrecién pulmonar. Consiste
en cuantificar la presencia de hidrégeno o me-
tano en el aire espirado durante un periodo de
2 a 3 hrs después de la ingesta de una dosis
estandarizada de H de C, equivalente a una
carga dietética tipica (para el caso de lactosa;
1-2 g/kg de peso, maximo 25 g; un vaso de le-
che contiene aproximadamente 12,5 g de lac-
tosa). Un aumento significativo del hidrégeno o
metano en las muestras de aire espirado es
sugerente de malabsorcion del H de C suminis-
trado. Se pueden encontrar falsos negativos en
pacientes con trastornos de motilidad, con el
uso reciente de antibiéticos o en pacientes con
floras no productoras de hidrégeno. Por otra
parte, falsos positivos se presentan frente a la
ingesta de una dieta rica en fibra el dia previo
al examen, sobrecrecimiento bacteriano intes-
tinal y trastornos de motilidad. Presenta una

sensibilidad del 96-98% y una especificidad del
69%. (1,12,17,18)
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Una variante de la técnica anterior consis-
tente en la marcacién de la lactosa con *°C,
mejora la sensibilidad de la prueba. A pesar de
que se han publicado experiencias clinicas re-
cientes, su implementacion es compleja y su
uso actualmente esta limitado al campo de la
investigacion. *?

La prueba de tolerancia o curva de lactosa,
valora la actividad de la lactasa midiendo la
elevacion de la glucemia cada 20 o 30 minutos
durante 2 hs, tras la ingestion de 50 o 100 g de
lactosa. Se considera normal una elevacion de
20 mg/dl sobre la cifra basal. Tiene una alta ta-
sa de falsos positivos (hasta 30%), principal-
mente consecuencia de la rapida respuesta in-
sulinica de algunos individuos. En considera-
cién a su invasividad y menor confiabilidad, es-
ta técnica debiera reservarse para aquellas si-
tuaciones en que no es posible realizar la
prueba de aire espirado. Presenta una especi-
ficidad entre 77 y 96% y una sensibilidad entre
76 y 94%, 312

El diagnéstico definitivo requiere la demos-
tracion de la baja actividad de la lactosa en una
muestra en la biopsia intestinal. Se considera
diagnéstica cuando dicha actividad es inferior a
10 U/g con una mucosa intestinal normal. (1.19)
Es la prueba de referencia para el resto de los
métodos diagndsticos, pero al ser un procedi-
miento invasivo y requerir de laboratorio espe-
cializado, cada vez se utiliza menos™

Ultimamente se han publicado experiencias
en las que se identifica el gen defectuoso para
la codificacion de lactasa, tanto en muestras de
sangre o mucosa intestinal, con técnica de re-
accion de polimerasa en cadena (PCR). Cons-
tituye una prueba genética especifica (100%) y
sensible (93%) de utilidad en estudios pobla-
cionales teniendo en cuenta que identifica indi-
viduos susceptibles y no necesariamente en-
fermos™?

Diagnostico Diferencial

El diagnostico diferencial es dificil de esta-
blecer debido a la variabilidad de los sintomas
clinicos y a que las pruebas de laboratorio de
diagnéstico son inespecificos.

Los sintomas de intolerancia a la lactosa de
inicio tardio pueden simular varios trastornos
gastrointestinales como enfermedad inflamato-
ria intestinal, trastornos de la mucosa con ma-
labsorcién, sindrome de intestino irritable e in-
suficiencia pancreatica.

Tratamiento
En la ausencia de directrices, el enfoque te-
rapéutico comun tiende a excluir la leche y los

productos lacteos de la dieta, lo que conlleva a
la desaparicion de los sintomas. Sin embargo,
esta estrategia puede tener serios inconvenien-
tes nutricionales, principalmente por la dismi-
nucion del consumo de sustancias como cal-
cio, fésforo y vitaminas. Una ingesta insufi-
ciente de ellos producira un defecto de minera-
lizacién 6sea durante el desarrollo o incluso
una desmineralizaciéon prematura en el adulto,
por tal motivo debe asegurarse un aporte de
calcio diario de 500 mg en nifios menores y
1.000 mg en nifios mayores y adultos, equiva-
lente a la ingesta de dos y cuatro porciones de
lacteos respectivamente. Dado que la intole-
rancia suele ser parcial y evolutiva, es probable
que el paciente tolere cierta cantidad de lac-
Elezozso,) lo que debe titularse en forma individual.

Como alternativa, el asociar su administra-
cion a sélidos producira un retardo del vacia-
miento gastrico permitiendo asi una digestion
paulatina sin sobrepasar la capacidad enzima-
tica disponible. (2

Por otra parte, debe tenerse en cuenta que
algunos derivados lacteos poseen menor can-
tidad de lactosa dado que ésta ha sido par-
cialmente hidrolizada en el proceso de fabrica-
cién como ocurre con el yogurt, queso o leches
que contengan lactobacilos. %

Si las medidas anteriores son insuficientes
puede recurrirse a leches sin lactosa o bien
suspender los lacteos con la consiguiente ad-
ministracion de calcio en las cantidades men-
cionadas. *?

Finalmente, se tiene la alternativa de admi-
nistrar suplementos enzimaticos de lactasa en
capsulas o tabletas masticables, cuyo uso
permite una ingesta de productos con lactosa
practicamente sin restriccion. ?

CONCLUSION

La intolerancia a la lactosa es una causa
comun de dolor abdominal en nifios mayores y
adolescentes. Existen tres formas de intoleran-
cia a la lactosa en funcién de su origen: defi-
ciencia congénita de la lactasa, deficiencia
primaria de la lactasa y deficiencia secundaria
de la lactasa.

El diagnéstico es esencialmente clinico ba-
sado en la sospecha y ulterior prueba y contra-
prueba. Para la confirmacion del diagnéstico es
recomendable la prueba de aire espirado.

El tratamiento consiste en disminuir o sus-
pender el carbohidrato en problema, teniendo
la precaucion de asegurar un adecuado aporte
de calcio
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