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Intolerancia a la lactosa

Jorge L. Rosado*
Universidad Auténoma de Querétaro, CINDETEC A.C., Querétaro, Qro., México

Resumen

El problema mds extendido que limita el consumo de leche es la intolerancia a la lactosa (IL), que se define como la
experiencia de sintomas gastrointestinales debido a la ingestion de alimentos que contienen lactosa. Cuando los sintomas
se presentan al consumir leche se trata de intolerancia a la leche y puede o no deberse a IL. La causa mds comun de IL
es por deficiencia primaria de lactasa, que ocurre en el 30% de los adultos mexicanos cuando consumen una vaso de leche
(12-18 gramos de lactosa). La IL cuando se ingiere esta dosis de lactosa debido a la deficiencia primaria de lactasa ocurre
en menos del 15% de los adultos mexicanos. Otra forma de deficiencia de lactasa que puede ocasionar IL es cuando
existe enfermedades que afectan la mucosa intestinal y disminuye la concentracion de la enzima, y se conoce como
deficiencia secundaria de lactasa. La IL puede disminuirse o eliminarse mediante la reduccidn o eliminacion del consumo
de leche y productos ldcteos. Una causa adicional de intolerancia a la leche es la beta-casomorfina-7 que es un opioide
que se produce por la hidrélisis de la B-caseina-A1 existente en la leche.

PALABRAS CLAVE: Intolerancia a la lactosa. Leche. Lacteos. Deficiencia de lactasa. México. p-casomorphin-7

Abstract

The most common problem limiting milk consumption worldwide is lactose intolerance (LI), which is defined as the experience
of gastrointestinal symptoms due to the intake of lactose-containing food. When symptoms ensue the intake of milk, the condition
is referred as milk intolerance, and it may or may not be due to LI. The most common cause of LI is primary lactase deficiency
which occurs in 30% of Mexican adults when one glass of milk is consumed (12-18 g of lactose). LI occurs in less than
15% of adults after the intake of this dose of lactose. Another cause of lactose intolerance is due to secondary lactase
deficiency, which occurs because lactase is reduced due to diseases that affect the intestinal mucosa. Lactose intolerance
can be eliminated or significantly reduced by elimination or reduction of the intake of milk and milk containing products.
Recent studies demonstrate that when (-casein-A1 contained in milk is hydrolyzed it produces p-casomorphine-7 which is
an opioid associated with milk intolerance. (Gac Med Mex. 2016;152 Suppl 1:67-73)
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La leche, por su calidad nutricia, propiedades fisi-
coquimicas y facil adquisicion representa un alimento
muy importante para la mayorfa de la poblacién mun-
dial. En las diferentes etapas de la vida, la leche es
alimento exclusivo de mamiferos; a partir del destete,
se convierte en una opciodn en la alimentacion para los
humanos, quienes aprendieron a consumirla de mami-
feros, especialmente la de vaca, desde hace mas de
10,000 arfos.

Actualmente se ha convertido en un alimento muy
versatil, consumido en bebidas, productos lacteos o
como ingrediente en diversos productos alimenticios.

En general, la intolerancia a la lactosa es la mayor
limitante en el consumo de estos productos en la po-
blacion. La lactosa es el hidrato de carbono presente
en la leche, siendo la leche y productos derivados la
Unica fuente de lactosa en la dieta (Tabla 1). La lacto-
sa proveniente de productos lacteos tiene que digerir-
se para ser utilizada por células intestinales de los
humanos y mamiferos. La p-galactosidasa, producida
en los enterocitos del duodeno, hidroliza la lactosa en
glucosa y galactosa, mismas que son absorbidas por
la mucosa intestinal. Sin este proceso de hidrdlisis o
digestion, la lactosa produce trastornos que se discu-
tiran a continuacion.

Intolerancia a la lactosa y deficiencia
de lactasa

La intolerancia a la lactosa es un cuadro clinico
caracterizado por dolor abdominal, ndusea, flatulencia
y/o diarrea y que se presentan debido a la ingestién
de alimentos que contienen lactosa. La experiencia de
los mismos depende de la cantidad de lactosa que se
ingiera y de los alimentos 0 componentes que acom-
pafien a la lactosa, de la concentracion de lactosa que
exista en la mucosa intestinal y de la sensibilidad in-
dividual que tenga la persona a la experiencia de los
sintomas. Debe aclararse que existe, ademas, una
entidad referida como intolerancia a la leche, que pue-
de deberse a algun otro componente de la leche que
no es lactosa, como se describe posteriormente.

La mala digestion de lactosa es una condicion fisio-
l6gica atribuible a un desequilibrio entre la cantidad de
enzima en la mucosa intestinal y la cantidad de lactosa
ingerida que llega al tracto digestivo, de manera que el
exceso de lactosa que no se digiere permanece en la
luz de la mucosa intestinal. Cuando esta lactosa causa
algunas o todas las alteraciones del cuadro clinico ca-
racteristicas es cuando se puede hablar de intolerancia
a la lactosa, mencionada anteriormente.

Tabla 1. Contenido de lactosa en leche humana, leche de
vaca y productos lacteos

Alimento Contenido (%)
Leche humana 7.0
Leche de vaca fluida 5.0
Leche deslactosada 1.1
Leche de vaca en polvo 375
Leche de vaca en polvo sin grasa 51.3
Yogur 4.1
Crema 2.9
Quesos 1.7-4.2
Mantequilla 0.9
Helados 3.1-84

Fuente: USDA Food Composition Database. https://ndb.nal.usda.gov//. Acceso
25 de Julio del 2016.

La lactosa que no se absorbe atrae agua osmotica-
mente hacia el lumen intestinal, aproximadamente el
triple del agua que normalmente existe, de manera
gue como el intestino no puede mantener un gradien-
te electroquimico elevado entre el contenido intestinal
y la sangre, aumenta el contenido de agua y la fluidez
de los contenidos intestinales. La lactosa que perma-
nece en el lumen intestinal alcanza el colon, en donde
se fermenta por accion de la microbiota intestinal. Los
productos de la fermentacion son acidos grasos de
cadena corta (metano, acido acético, &cido propioénico
y &cido butirico) e hidrégeno. Tanto el metano como
el hidrégeno alcanzan los pulmones por via sanguinea
y constituyen la base de la prueba de hidrégeno espi-
rado que se utiliza, entre otras cosas, para diagnosti-
car mala digestion de lactosa. El &cido acético se usa
como fuente de energia en la célula intestinal, mientras
que los acidos propiodnico y butirico ingresan a la cir-
culacion y se transportan al higado de manera que la
lactosa no digerida por las enzimas intestinales tiene
un aporte de energia al organismo mediante su fer-
mentacion. La mala digestion de lactosa, al ser una
condicion fisiolégica, se mide con pruebas objetivas
como el analisis de hidrégeno espirado o la actividad
de lactasa en biopsia intestinal.

La deficiencia primaria de lactasa o no persistencia
de lactasa se atribuye a la inexistencia parcial o total
de la lactasa en la mucosa intestinal, se manifiesta
en los nifios a diferentes edades, dependiendo de la
raza, y es la causa mas comun de mala digestion e



intolerancia a la lactosa. Se conoce también como
hipolactasia en los adultos, y dado que la herencia
normal es que el adulto tenga valores muy bajos de la
enzima, se refiere mas bien como una falta de persis-
tencia de lactasa. La deficiencia de lactasa ocurre en
el 70% de la poblacion adulta del mundo. La produc-
cion intestinal de esta enzima empieza a declinar en
los nifios a partir de los dos afios de edad, y entre los
5y los 14 afios la mayoria de la poblacion experimen-
ta una reduccion acentuada en su sintesis, ya que esta
programada genéticamente, segun se describe mas
adelante. En la mayoria de la poblacion, los adoles-
centes mayores y los adultos tienen sélo un 5 a 10%
de la concentracion de lactasa que existia en la infan-
cia. Contrario a lo que se cree, esta reduccién no esta
relacionada con la ingestion de lactosa o de leche, y
la aparicion de los sintomas puedo o no darse en la
adolescencia o en la edad adulta.

La lactasa es la mas superficial y sensible de las
disacaridasas que se encuentran en la mucosa intes-
tinal, por lo que ante cualquier cambio en la mucosa
del duodeno, que es donde se localiza, se produce
una deficiencia temporal de la enzima. Esta condicion
o deficiencia secundaria de lactasa es claramente dis-
tinta a la deficiencia primaria de lactasa que esta de-
terminada genéticamente. La pérdida de la sintesis de
lactasa debida a afecciones en la mucosa intestinal se
presenta consecutivamente a padecimientos como la
gastroenteritis aguda, desnutricion, diarrea persisten-
te, sobrecrecimiento bacteriano, infecciones por Giar-
dia lamblia o Ascaris lumbricoides o condiciones que
producen cambios en la mucosa del intestino como la
enfermedad celiaca activa o la quimioterapia o radio-
terapia localizada en el abdomen. Este tipo de defi-
ciencia puede presentarse en cualquier edad, pero es
mas comun en la infancia. La caracteristica méas im-
portante de la deficiencia secundaria de lactasa es
que la enzima puede recuperarse relativamente rapido
cuando se elimina el padecimiento o condicion que la
esta causando, ya que la lactasa es una disacaridasa
cuya capacidad de sintesis se recupera rapidamente,
lo gue mejora notablemente la intolerancia a la lactosa.

Existen otras formas de deficiencia de lactasa que
son muy raras y ocurren solo en casos muy especifi-
cos. La deficiencia congénita de lactasa afecta a re-
cién nacidos que presentan diarrea persistente tan
pronto como se alimentan al seno materno o se admi-
nistran formulas infantiles a base de leche de vaca;
generalmente se acompana de deshidratacion severa,
por lo que puede ser muy grave. Otra variante es la
deficiencia de lactasa por falta de desarrollo, que se
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observa en los recién nacidos prematuros, de menos
de 34 semanas de gestacion. La lactasa en el intesti-
no se desarrolla generalmente en las Ultimas etapas
de la gestacion, por lo que el prematuro no va a tener
una expresion madura de la enzima; entre mas prema-
turo sea el nifio, mayor es el riesgo de esta deficiencia
de lactasa, que desaparece generalmente conforme
madura el intestino del bebé.

Caracteristicas genéticas de la deficiencia
primaria de lactasa

La deficiencia primaria de lactasa se hereda en for-
ma autosdmica recesiva siguiendo un esquema men-
deliano?®. La expresion del gen que codifica para la
lactasa se localiza en el cromosoma 2g21 y parece
regularse por elementos que actian en la posicion
cis-3. Por ejemplo, un estudio en la poblacién de Fin-
landia identificd 2 polimorfismos de un solo nucledtido
(SNPs, por sus siglas en inglés) asociados con la ex-
presion de la persistencia de la lactasa C/T-13910 y
G/A-22018, localizados ~14 kb y ~22 kb hacia arriba
del que codifica la lactasa, respectivamente, dentro de
los intrones 9 y 13 del gen del minicromosoma adya-
cente de mantenimiento 6 (MCMB6)Z. En este estudio,
los alelos T-13910 y A-22018 se asocian en un 100 y
97% con la persistencia de la lactasa, respectivamen-
te, y en otros estudios de diferentes poblaciones eu-
ropeas los alelos T-13910 y A-22018 se asocian en un
86 a 98% con la persistencia de la lactasa*®. Esto ha
sido descrito también para otras poblaciones, y se
ha demostrado que los adultos en poblaciones que
consumen leche pueden expresar variantes diferentes
de la persistencia de la lactasa, enfatizando la impor-
tancia de mutaciones recientes en la evolucion de los
humanos’. En individuos con persistencia de lactasa
homocigota, la concentracion de lactasa en la vellosi-
dades de la mucosa intestinal es 10 veces mayor
que en homocigotos de no persistencia de lactasa o que
en heterocigotos®.

Prevalencia de deficiencia primaria
de lactasa e intolerancia a la lactosa
en México

Los estudios para establecer la frecuencia de de-
ficiencia primaria de lactasa que se han realizado en
México se mencionan en la tabla 2. En ésta se pre-
senta, para cada estudio, el tamafio de muestra es-
tudiado, el intervalo de edad de los sujetos estudia-
dos, la prueba diagndstica que se utilizd para medir
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Tabla 2. Estudios para establecer la prevalencia de deficiencia primaria de lactasa realizados en México

Autor n Grupo de edad Prueba Dosis de lactosa Prevalencia de mala
(anos) diagnéstica digestion de lactosa (%)
Lisker? 193 13-17 TL 50 g en agua 77
100 18-72 74
108 13-21 TL 50 g en agua 69
Lisker'® 105 23-68 TL 50 g en agua 73
Lisker'! 94 17-80 TL 50 g en agua 46
67 19-86 88
11 4-5 TL 2 g/kg en agua 36
38 6-7 58
51 8-9 57
82 10-11 77
Lisker™ 150 16-50 TL 50 g en agua 65
Lisker™ 200 15-50 TL 50 g en agua 66
Cifuentes™ 110 6-15 TL 2 g/kg en agua 78
Lisker'® 64 62-90 H2 12.5 g en agua 55
38 50-81 29
Rosado'® 120 15-100 H2 18 g (360 ml leche) 32
85
Rosado'” 59 <4 H2 12 g (240 ml leche) 2
78 4- <8 9
59 8- <13 18 g (360 ml leche) 8
58 Adultos 16
56 <4 H2 12 g (240 ml leche) 9
84 4- <8 26
82 8- <13 18 g (360 ml leche) 43
180 Adultos 33
77 4- <8 H2 12 g (240 ml leche) 18
86 8- <13 18 g (360 ml leche) 12
107 Adultos 33
Moran'® 12 3-5 H2 12 g (240 ml leche) 417
84 6-12 18 g (360 ml leche) 34.5
42 13-17 21.4
12 35 H2 + CH4 12 g (240 ml leche) 1.7
84 6-12 18 g (360 ml leche) 46.4
42 13-17 40.5

TL: Tolerancia a la lactosa; H,: hidrégeno expirado; CH,: metano expirado.
Adaptado de Lopez, et al.™.

la deficiencia de lactasa y la dosis de lactosa admi-
nistrada, ya sea diluida en agua o incluida en la leche,
y desde luego la prevalencia de deficiencia primaria
de lactasa encontrada. Aunque la mayoria de los es-
tudios se realizaron hace méas de 30 afios y sélo un
estudio es reciente, la informacién existente permite
llegar a conclusiones concretas con las que se puede
dimensionar la magnitud actual de la deficiencia de

lactasa en la poblacion mexicana. La deficiencia pri-
maria de lactasa cuando se evalla con dosis farma-
colégicas de la misma (50 g lactosa diluidos en agua)
ocurre en aproximadamente el 70% de los adultos; sin
embargo, este valor se reduce notablemente a apro-
ximadamente 30% de los adultos con deficiencia pri-
maria de lactasa cuando se consume un vaso de leche
(240 ml en nifios y 360 ml en adultos), que apenas
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Tabla 3. Estudios para establecer la prevalencia de intolerancia a la lactosa realizados en México

Primer autor Zona Edad (afos) n Dosis lactosa % de sujetos
con sintomas
Lisker'® Urbana 23-68 105 50g en bario 61
Lisker® Urbana 13-17 193 50 g en agua 66
Rural 18-72 100 50 g en agua 68
13-21 108 40
Lisker'? Urbana 15-50 200 (250 a 1000 ml leche) 4a52
Lisker' Urbana 16-50 150 12.5 g (240 ml leche) 25
37.5 g (240 ml leche) 57
Sin lactosa 0.7
Lisker?° Urbana 5-7 240 12 g (240 ml leche) 63
Rural 8-10 101 36 g (240 ml leche) 81
11-14 50
Rosado?! Urbana 19-53 50 18 g (360 ml leche) 30
Cifuentes' Rural 6-15 76 50 g en agua 75
Rosado'® Urbana 15 a 100 120 18 g (360 ml leche) 10
Rural 85
Rosado'” Urbana <4 59 12 g (240 ml leche) 3
Rural 4- <8 78 3
8- <13 59 18 g (360 ml leche) 3
>13 58 20
Rosado'” Urbana <4 56 12 g (240 ml leche) 1
Rural 4- <8 84 13
8- <13 82 18 g (360 ml leche) 20
>13 180 21
Rosado'” Urbana 4- <8 77 12 g (240 ml leche) 13
Rural 8- <13 86 18 g (360 ml leche) 23
>13 107 31

Adaptado de Palma, et al.?.

contiene 12 g de lactosa. En los nifios menores de
4 afios la deficiencia de lactasa es practicamente nula
y a partir de esta edad aparece y empieza a incremen-
tarse gradualmente.

Si bien es importante conocer la proporcion de
individuos en México que presentan deficiencia de
lactasa, desde el punto de vista préactico la pregunta
relevante es 4qué tanto limita el consumo de leche
este 30% de adultos deficientes de lactasa? La res-
puesta se puede encontrar en la informacién conte-
nida en la tabla 3, que muestra los estudios realiza-
dos en México para establecer la prevalencia de
intolerancia a la lactosa, es decir, la proporcion de
individuos que presentan sintomas gastrointestinales
cuando consumen lactosa o leche intacta. En la tabla
3 se observa la edad de los sujetos que se involu-
craron en cada estudio, el tamafo de la muestra
estudiada en cada caso, la dosis de lactosa o de

leche que se utilizé y la proporcion de sujetos que
presentaron sintomas de intolerancia. De igual ma-
nera estos estudios se realizaron hace mas de 30 afos,
pero permiten conocer la prevalencia de intolerancia
a lactosa en el pafs. Cuando se emplean dosis far-
macoldgicas de lactosa diluida en agua (recorde-
mos, 50 g), mas del 40% de los adultos presenta
sintomas de intolerancia; sin embargo, con dosis
habituales de leche estos valores se disminuyen no-
tablemente, de manera que la intolerancia a la lac-
tosa en la poblacién sana no existe en los nifios y se
presenta en menos del 15% de los adultos. Estos
estudios confirman que la gran mayoria de los adul-
tos detectados como deficientes de lactasa pueden
consumir un vaso de leche (12 g de lactosa) sin
experimentar sintomas de intolerancia significativos.
Esto ha sido comprobado en otros estudios en dife-
rentes pafses®.
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Tratamiento de la intolerancia a lactosa

El tratamiento de la intolerancia a la lactosa mas
evidente cuando los sintomas son de tal importancia
que merman la calidad de vida del paciente se basa
en la eliminacion del consumo de leche y de sus de-
rivados; de hecho existe una tendencia en la poblacion
intolerante a tener cierto rechazo a la leche, y en al-
gunas ocasiones también a otros productos lacteos.
Cuando se evita el consumo de leche puede aumentar
el riesgo de no alcanzar las recomendaciones de al-
gunos nutrimentos como el calcio, y quizé también las
proteinas, por lo que en este caso se debe cuidar que
se consuman alimentos alternativos que aporten la
cantidad suficiente de calcio. La leche, ademas, al ser
adicionada de vitamina D es también una fuente im-
portante de la misma, por lo que al restringir el consu-
mo de leche el intolerante a la lactosa cubre con me-
nos facilidad aun su requerimiento de este vitamina.
En México, un alimento que aporta cantidades impor-
tantes de calcio a la dieta es la tortilla; en estudios
previos se ha demostrado que el calcio en la tortilla es
razonablemente biodisponible, especialmente cuando
se cuida que el proceso de nixtamalizacion se haga
adecuadamente®,

Otra forma de manejar la intolerancia a la lactosa es
disminuyendo la cantidad de lactosa que se consume.
Si se consume leche, esto se puede lograr evitando
dosis elevadas en una sola toma y repartiendo la dosis
total que se quiera tomar en cantidades mas peque-
fias. Otra opcién es consumiendo otros productos lac-
teos que contienen menos lactosa de acuerdo con el
tamano de la porcién, por ejemplo quesos o helado
(Tabla 1). El yogur disminuye la intolerancia a la lac-
tosa, ya que contiene microorganismos que sintetizan
B-galactosidasa, generando un proceso de autodiges-
tion de la lactosa (en el propio yogur).

En los dltimos afios muchas de las empresas que se
dedican a la produccién y comercializacion de leche
ofrecen a sus consumidores leche con la lactosa hi-
drolizada, comercialmente la denominan leche deslac-
tosada. Esta se elabora haciendo pasar la leche a
través de un reactor que contienen f-galactosidasas
microbianas. La enzima en el reactor digiere la lactosa
en sus componentes monosacéridos: glucosa y galac-
tosa; la glucosa tienen un poder edulcorante mas alto
que la lactosa original, lo que hace que estos produc-
tos sean mas dulces. El proceso de digestion de lac-
tosa no es totalmente eficiente debido a que la activi-
dad de las p-galactosidasas microbianas se inhibe por
la acumulacion de los productos de la reaccion glucosa

y/o galactosa. Este proceso de inhibicion competitiva
por los productos de la reaccion es comun a la mayo-
ria de las enzimas, y es un mecanismo de control
natural de la actividad enzimética. Por esta razon, el
grado de hidrdlisis de la mayoria de las «leches des-
lactosadas» que estan en el mercado es de 70 a 85%,
por lo que en realidad contiene menos lactosa que la
leche original pero no eliminan la lactosa.

También existe una tendencia en el mercado a tener
productos que simulan la composiciéon de la leche,
pero que se elaboran con otros alimentos. De esta
manera se presentan, en muchas ocasiones, como
«leche de soya, leche de almendras o leche de coco»,
por ejemplo. Si bien estos productos son efectivos
para eliminar la intolerancia a la lactosa ya que natu-
ralmente no la contienen, no tienen nada que ver con
la leche. S6lo se le puede llamar leche a la sustancia
que se excreta en la glandula mamaria de los mami-
feros. Las demas son bebidas formuladas con diferen-
tes propositos, con una composicién generalmente
muy diferente a la de la leche.

Leche con p-caseina-A2 e intolerancia
a la leche

Aungue de manera convencional se considera que
la causa mas importante de intolerancia a la leche es
una concentracion insuficiente de lactasa intestinal o
deficiencia de lactasa, la evidencia resumida en una
publicacion reciente de un grupo de expertos conve-
nidos por el Instituto Nacional de Salud de los Estados
Unidos, es que muchos individuos que se consideran
intolerantes a la lactosa no presentan evidencias de
mala digestion de lactosa, por lo que el origen de sus
sintomas no se relaciona con la concentracion de lac-
tosa?s,

Diferentes estudios demuestran que la p-casomorfi-
na-7 (BCM-7), que se forma por la hidrélisis de la
B-caseina-A1 (BCA1), es también una sustancia que
contribuye a la intolerancia a la leche. La BCM-7 acti-
va los receptores opioides expresados en el tracto
gastrointestinal y en el resto del organismo y se pro-
duce Unicamente a partir de la digestion de la BCAT,
pero no de la p-caseina-A2 (BCA2).La leche humana
contiene basicamente BCA2. Los estudios en animales
demuestran que la leche que contiene BCA1 incre-
menta significativamente el transito gastrointestinal, la
produccion de dipeptidil-peptidasa-4 y algunos mar-
cadores de inflamacion, como la mieloperoxidasa,
comparada con la leche, que contiene BCA2%. Un
estudio doble ciego cruzado realizado en humanos



demostré que la leche con BCA1 incremento la infla-
macion gastrointestinal y los sintomas digestivos de
intolerancia, retrasé el tiempo de transito intestinal y
redujo la capacidad de procesamiento cognoscitivo.
Todos estos efectos se atenuaron con el consumo de
leche con BCA2, sugiriendo los beneficios de la inges-
tion de la leche con BCA2 en la disminucion de la
intolerancia a la lactosa y quiza otros padecimientos.
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