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Prevalencia de hipolactasia tipo
adulto, en biopsias de tercera porcion
de duodeno obtenidas por endoscopia
en pacientes con indicacion clinica
de endoscopia digestiva alta™

Luis A. Angel, Gloria E. Araujo, Maryorie Pérez , Oscar Gutiérrez,
Blanca Castillo - Santafé de Bogota, Colombia

Objetivos: a) determinar la prevalencia de hipolactasia tipo adulto (HLTA) en biopsias
de duodeno obtenidas por endoscopia; b) estandarizar la técnica para determinar actividad
de lactasa; compararla con la prueba de tolerancia a la lactosa (PTL) y sintomas de
intolerancia; c) establecer la relacion entre la HLTA con dispepsia runcional (DF) y sindrome
de intestino irritable (SlI).

Disefo: estudio descriptivo de prevalencia y utilidad diagndstica.

Marco de referencia: muestra consecutiva de pacientes enviados para endoscopia
digestiva alta al Hospital San Juan de Dios.

Pacientes: 221 de 940 que cumplieron criterios de inclusion.

Intervenciones: tres biopsias de tercera porcion de duodeno, encuesta estructurada y
PTL.

Mediciones principales: criterios diagndsticos para DF, Sll e intolerancia a la lactosa;
actividad duodenal de lactasa; glicemias basal, 30 y 60 minutos postcarga de lactosa.

Resultados: el 70.7% de los sujetos que consumen lacteos presentan sintomas,
especialmente expulsion de gases (38.2%) y 39.4% presentaban Odos sintomas. El consumo
de lactosa fue equivalente a 290 ml/d de leche. La actividad de lactasa fue deficiente en el
70.1%. El consumo de lactosa fue inferior en aquellos con HLTA. La PTL y los sintomas
ocasionados por los lacteos no tuvieron utilidad diagnéstica, independiente de la presencia
de DF y de SII.

Conclusiones: la biopsia de duodeno por EGD es adecuada para la cuantificaciéon de la
lactasa intestinal. La prevalencia de HLTA del 70% fue elevada pero acorde con la literatura;
la PTL y la sintomatologia no fueron ttiles para su diagnéstico. No se encontré asociacion
de la HLTA con la presencia de DF y de Sll. (Acta Med Colomb 1999;24:41-48)

Palabras clave: Hipolactasia, prevalencia, biopsia duodenal, dispepsia funcional, sindrome
de intestino irritable.

Introduccion

La lactosa es un disacarido compuesto por una molécula
de glucosa unida a una de galactosa mediante un enlace B3-
1,4-glucosidico; es el azucar de la leche y, naturalmente, de
los productos lacteos. El disacarido ingerido es hidrolizado
por la lactasa (lactasa-phlorizin hidrolasa). una 8-
galactosidasa presente en la superficie de las células mucosas
absortivas intestinales, distribuidas uniformemente desde
el yeyuno hasta el ileon durante el estado postnatal de los
mamiferos, cuando la leche es el unico o principal compo-
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nente dietario. Después del destete, la actividad de la enzima
declina rapidamente hasta niveles entre el 1% y el 10% de
los presentes en el momento del nacimiento (1-3). En la
mayoria de los humanos, la pérdida de la actividad
enzimatica ocurre durante la nifiez, pero la persistencia de
lactasa durante toda la vida es comuln en ciertos grupos
raciales.

La disminucion de la actividad de lactasa estd
genéticamente determinada (1, 4-9) por un gen localizado
en el cromosoma 2 que codifica para la pérdida de su
expresion y que es autosomico recesivo, mientras que su
persistencia es establecida por un gen autosémico domi-
nante (1). La sintesis se lleva a cabo por medio de un
precursor de alto peso molecular (205 kDa), el cual sufre
una glicosilacion postranscripcional y es seguidamente cor-
tado a la forma madura de la lactasa del borde en cepillo.
Este precursor se acumula en un forma de 190 kDa durante
varias horas antes de la detecciéon de la forma madura,
sufriendo un proceso postranscripcional con un segundo
paso proteolitico que la convierte en la forma madura de la
enzima de 160 kDa (1, 9, 10), para ser trasladada a la
superficie de las microvellosidades, donde es clivada por
su extremo C-terminal en la membrana del enterocito.

En la hipolactasia tipo adulto se presentan varios meca-
nismos, entre los cuales sobresalen una sintesis reducida
del precursor de alto peso molecular y una alteracion del
procesamiento postranslacional de la molécula; con menor
frecuencia hay un defecto en la externalizacion de la enzima
o la presencia de una enzima inactiva. Cada defecto corres-
ponde a un fenotipo expresado en forma unica por los
diferentes enterocitos, lo que demuestra la existencia de un
control complejo en la expresion definitiva de la lactasa y
de su deficiencia (8-10).

Cualquiera que sean los mecanismos, la prevalencia de
la deficiencia de lactasa tiene una distribucion geografica
caracteristica, predominando en la mayoria de la poblacion
mundial con frecuencias entre 60% y 100% de los indivi-
duos; la excepcion corresponde a los europeos del norte y
sus descendientes (incluyendo los norteamericanos) que la
presentan Gnicamente entre el 5% y 25 % (4-6). Ante la
comparacion entre las areas consumidoras y no consumi-
doras de leche del mundo con los mapas de persistencia y
deficiencia de lactasa, se observa que las areas no consumi-
doras de leche coinciden con las areas de deficiencia de
lactasa y viceversa (6, 7). La hipotesis emitida ante este
hallazgo establece que esta ventaja nutricional surgido de
una adaptacion medio ambiental en el que la permanencia
del gen que determina la actividad de la lactasa en un grupo
de poblacion especifico, hizo factible el consumo abundan-
te de la leche y sus derivados y por tanto su dedicacion a la
cria y desarrollo de esta importante industria en dichas
poblaciones.

La deficiencia de lactasa también puede ser una compli-
cacion de las enfermedades de la mucosa del intestino
delgado, que abarcan desde la infecciones virales agudas

del tubo digestivo (rotavirus), hasta las enfermedades
inflamatorias cronicas y la atrofia difusa de multiples
etiologias: esprue celiaco y tropical, enteritis por radiacion,
enfermedad de Whipple, etc. (1, 11-17) Finalmente, la
hipolactasia congénita (alactasia) es un error metabolico
congénito extremadamente raro, en el que no se encuentran
niveles détectables de enzima en el borde en cepillo en el
momento del nacimiento y que se presenta con diarrea
severa y deshidratacion; generalmente es diagnosticada en
la primera semana de vida y obliga a una dieta libre de
lactosa por el resto de la vida (1, 16).

En ausencia de hidrolisis de la lactosa en el intestino
delgado o sdlo en forma parcial, ésta sigue su recorrido
hasta el colon, donde las bacterias habitantes del colon la
descomponen en acidos grasos volatiles, hidrégeno, metano
y bidéxido de carbono (18). Es precisamente la produccion
de estos gases la causa de que se produzcan los sintomas
clasicos de la deficiencia: distension, borborigmos, célicos,
flatulencia y diarrea; la intensidad y severidad estan en
relacion directa con la cantidad de lactosa ingerida, aunque
su especificidad y valores predictivos fueron muy bajos
(16, 17), desde los primeros estudios hacia la década del
60, cuando se logrd establecer su caracter genético y distri-
bucion geografica y racial; posteriormente se ha trabajado
intensamente en el diagndstico y caracterizacion clinica,
con el desarrollo de metodologia y técnicas ttiles para su
identificacion y tratamiento (19, 20).

Como se menciond, la sintomatologia es variable y
dependiente de numerosos factores de confusion que han
venido siendo dilucidados progresivamente (21). Aunque
numerosos sujetos refieren ser intolerantes a la lactosa y
presentan sintomas con cantidades pequefias de leche, el
origen de los sintomas no parece provenir exclusivamente
de ésta (22), existiendo una adaptacion a la ingestion croni-
ca de lactosa, no dependiente del aumento de lactasa intes-
tinal (23) que va mas alla de los cambios en la flora intesti-
nal y es consistente con una disminucién en la percepcion
de los sintomas, que algunos han denominado como efecto
placebo (24), permitiéndoles el consumo promedio de un
vaso de leche al dia o su equivalente con minimos sintomas
(22). Puesto que existe una correlaciéon entre la lactosa
ingerida y la sintomatologia (23), la reduccién en la carga
de lactosa mediante la hidrolisis previa a su ingestion ha
facilitado el desarrollo de productos comerciales que ofre-
cen la posibilidad de ingestion de los lacteos con reduccion
de las molestias (17, 18, 25, 26). Por otra parte, se ha
discutido con frecuencia la posible asociacion del sindrome
de intestino irritable con la hipolactasia, dada la similitud
de los sintomas en ambas condiciones, con posiciones en-
contradas entre los autores (18, 21).

Entre los métodos utilizados para la deteccion de la defi-
ciencia de lactasa se cuentan las pruebas de glucosa y galactosa
plasmaticas, las pruebas de hidrégeno y biéxido de carbono
respiratorio, la biopsia de intestino delgado y las técnicas
histologicas inmunomorfoldgicas, enzimohistoquimicas y el
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ensayo de las actividades enzimaticas, de las cuales mencio-
naremos someramente algunas.

Las investigaciones sobre mal digestion de lactosa en
humanos se basan principalmente en procedimientos anali-
ticos descritos por Dahlqvist (1961-1964) para la determi-
nacion directa de la actividad de disacaridasas en las biopsias
de intestino delgado, observaciones que fueron ampliadas
y optimizadas en 1972 por el mismo autor (27) y que
corresponden al estandar de oro para la validacion de las
pruebas (17). Tales investigaciones fueron impulsadas al
descubrir que la actividad de la lactasa en el intestino
delgado podia estar casi ausente en niflos y adultos sanos
con una mucosa histolégicamente normal (5, 23).

La prueba de la glucosa plasmatica, conocida como el
test de tolerancia a la lactosa, se realiza proporcionando
una carga oral de lactosa de 50 g; el nivel de glicemia se
eleva proporcionalmente a la cantidad suministrada,
hidrolizada y absorbida. Una elevacion inferior a 20 mg/dL
de la basai en los primeros 60 minutos (mediciones seriadas)
y la presencia de sintomas secundarios sugieren la deficien-
cia. Esta prueba ha sido empleada para el diagnostico de
deficiencia de lactasa en diversos grupos de poblacion (4,
5, 17,23,28).

El test del hidrogeno respiratorio consiste en la adminis-
tracion de una cantidad determinada de lactosa, la cual al
no ser hidrolizada sigue su recorrido hasta el colon para ser
degradada por las bacterias, produciendo acidos grasos
volatiles, metano, bioxido de carbono e hidrégeno. Los
gases absorbidos rapidamente a la corriente sanguinea son
espirados y recolectados a intervalos por un periodo deter-
minado; este método resulta ser rapido, sensible, especifico
y no invasivo para la deteccion de la deficiencia de lactasa.
En presencia de lactasa, luego de una carga de 50 g de
lactosa los niveles espirados de hidrégeno se incrementan
por encima de 20 ppm sobre la basal (16, 17, 22, 29). Una
modificacion consiste en la ingestion de lactosa marcada
con isétopos (14C02,3H+) y la medicion de la radiactividad
del aire exhalado (19).

La biopsia de intestino delgado (yeyuno) permite eva-
luar directamente la actividad lactasica del borde en cepillo
del enterocito (27), pero requiere de la capsula de biopsia,
disponible solo en servicios de gastroenterologia especiali-
zados y ademas consume bastante tiempo para su realiza-
cion. Las técnicas inmunomorfoléogicas con ayuda de
anticuerpos contra lactasa humana, enzimohistoquimicas y
el ensayo de actividades enzimaticas (2,3), de gran sensibi-
lidad y especificidad pero de elevado costo y complejidad,
son accesibles unicamente en los laboratorios de investiga-
cion, requiriendo siempre de la biopsia yeyunal.

Los objetivos de esta investigacion fueron: a) determi-
nar la prevalencia de hipolactasia tipo adulto en pacientes
que acudian a una Unidad de Gastroenterologia para la
realizacion de una esofagogastroduodenoscopia (EGD), por
medio de la medicion de la actividad de la lactasa intestinal
en biopsias de tercera porcion de duodeno obtenidas por
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endoscopia; b) la estandarizacion de la técnica para la
determinacion de la actividad especifica de la lactasa en
biopsias obtenidas por endoscopia; ¢) conocer la sensibili-
dad, especificidad y valores predictivos de la prueba de
tolerancia a la lactosa y de los diversos sintomas digestivos
relacionados; y d) establecer la relacion existente entre la
hipolactasia tipo adulto con la dispepsia funcional y el
sindrome de intestino irritable.

Material y métodos
Tipo de investigacion
La investigacion es un estudio de prevalencia y utilidad
diagnostica.

Universo y poblacién

Universo. Correspondié a los pacientes enviados a la
Unidad de Gastroenterologia del Hospital San Juan de Dios
para practicarles una EGD con fines diagnosticos.

Muestra. Se estim6 teniendo en cuenta la hipdtesis de
ocurrencia de la deficiencia de lactasa de 50%, basados en
los estudios de poblacion donde la mezcla racial colombia-
na posee predominantemente un componente de raza blan-
ca de origen espafiol (70%) y un 30% restante de raza
indigena y negra para la poblacion de la region central (30 ):
esto estaria en favor de una prevalencia intermedia entre la
de la poblacion espaiiola del 25% y de la poblacion indige-
na o negra del 75% al 100% (23,29). Se escogié un margen
de seguridad del 99% y se aceptd un error del 10%; se
adicioné un 20% a la muestra para las pérdidas, para un
total de 198 sujetos. Se tomaron los pacientes de la Unidad
de Gastroenterologia que fueron remitidos para practicar-
les una EGD y que aceptaron participar en el estudio,
previa explicacion de los objetivos, los riesgos y procedi-
mientos a realizar durante la EGD y la prueba de tolerancia
a la lactosa. Para ello se us6 un formato preestablecido de
acuerdo con el protocolo de Helsinki II, el cual firmaban
una vez consentian pertenecer al estudio. En caso de dudas
uno de los investigadores las aclaraba.

Criterios de exclusién. La presencia de uno solo de los
siguientes eventos fue criterio de exclusion del estudio: 1)
antecedente de cirugia del tubo digestivo, excepcioén hecha
de apendicectomia y colcecistectomia; 2) antecedente de
quimioterapia independiente de la causa; 3) radioterapia a
nivel abdominal; 4) antecedente de hemorragia digestiva
en los treinta dias que precedieron al examen endoscopico:
hematemesis, melanemesis, melenas, rectorragia o
hematoquezia; 5) ingestion de laxantes con una frecuencia
superior a dos veces por semana; 6) rechazo del paciente a
participar en el estudio.

Técnicas y procedimientos

Determinacion de la lactasa intestinal por el método de
Dalqvist (27): se tomaron cuatro muestras de biopsia de
mucosa duodenal de la tercera o cuarta porcion, se estable-
ci6 su peso mediante ensayo piloto previo en balanza de
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precision, demostrando un peso promedio de 0.06 mg; se
colocaron las muestras en microtubos plasticos con 0.5 ml
de glicerol y se conservaron a -72°C, hasta su procesa-
miento. Una vez descongeladas fueron mantenidas bajo
refrigeracion a 2°-4°C. Se agregaron 10 puL de agua destila-
da a cada muestra y se homogeneizé manualmente con
maceracion en forma suave en microtubos sumergidos en
escarcha de hielo, llevando el homogeneizado hasta un
volumen final de 50 pL. Diez pL de este ultimo fueron
diluidos con agua destilada (dilucién 1/5) y mantenidas a
2°-4°C durante todo el proceso. Reaccion bioquimica: 10
put de la dilucién 1/5, se calentaron a 37°C por cinco
minutos al bafio de mana, se le agregaron 10 pl de buffer
sustrato-lactosa pH 6,0. Se incub6 una hora a 37°C; luego
se adiciond 1 mll de reactivo de glucosa oxidasa (MERCK
GOD®) y se incubd a 37°C por 10 minutos, segin técnica
del kit. Se determiné el color desarrollado fotométricamente
en un espectrofotometro Microlab-100 (Merck®) a 540 nm.
Los célculos se efectuaron mediante la técnica de Dalqvist
(26). El resultado se expresa en unidades/ml y corresponde
a las unidades de actividad de la disacaridasa. Paralela-
mente al ensayo se prepar6d para cada muestra un blanco
muestra, blanco de reactivo y patréon para cada sesion de
determinacién como soluciones control.

La cuantificacion de proteinas se efectud por el método
de Folin-Lowry (31) estandarizado en Colombia por el Dr.
Alfredo Uribe. Para ello se utiliz6 una muestra del
homogeneizado sin diluir de 20 pL, que corresponde al
40% de lo recomendado en la técnica original, debido al
bajo volumen del homogeneizado, por lo cual los demas
reactivos se redujeron en igual proporcion, preparando igual-
mente un blanco y un patrén como soluciones control. Se
incubaron a 55°C durante cinco minutos y se detuvo la
reaccion con un bafio de agua fria, leyéndose la absorbancia
a 620-650 nm contra blanco de reactivos en el mismo
espectrofotometro.

Las determinaciones fueron realizadas una vez finaliza-
da la recoleccion de las muestras en forma separada para
las proteinas y para la actividad enzimatica, que fue realiza-
da en cuatro sesiones, sin el conocimiento de los resultados
de las encuestas.

Se propuso de nuevo la prueba de tolerancia a la lactosa
a cada uno de los pacientes luego de la EGD, concertando
una cita al menor tiempo posible. A aquellos que asistieron
se les administrd en ayunas entre la 7 am. y 9 a.m. una
carga de 50 g de lactosa monohidratada para fines
bioquimicos (Merck®) y se determiné la glicemia en esta-
do basal, a los 30 y 60 minutos de la carga. Los sueros
fueron congelados a -20° C y las determinaciones fueron
realizadas una vez completada la muestra en tres bloques
diferentes, utilizando como controles sueros con concen-
traciones normales y patolégicas conocidas del analito
(Qualitrol®), con un coeficiente de variacion de 0.14%.

La encuesta de pacientes. Fueron recolectadas en una
proforma establecida de antemano y que fue aplicada a
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todos los pacientes que cumplian con los requisitos para su
admision al estudio, incluyendo los datos demograficos
generales, la raza y el diagnostico clinico por el cual se
solicité la endoscopia. Se indagaron los criterios diagnosti-
cos establecidos por consenso (32) para la dispepsia de tipo
ulceroso, la dispepsia de tipo dismotilidad y el sindrome de
intestino irritable. Copia de la encuesta esta disponible por
los autores.

Consumo de productos liacteos. Se indagé la frecuen-
cia y cantidad consumida de cada derivado con contenido
apreciable de lactosa en forma individual, teniendo en cuenta
las medidas caseras y se calculdé el consumo promedio
diario de lactosa segun las tablas de composicion de los
mismos (33).

Se pregunt6 en forma categodrica acerca de la presencia o
no de sintomas inducidos por los lacteos y el tiempo de
aparicion de los mismos luego de su ingestion: agrieras,
dolor abdominal, diarrea, nauseas, eructos, cdlicos, vomi-
to, distension abdominal, aumento de la expulsiéon de ga-
ses, aumento de los ruidos en el abdomen, otros (cualquiera
que el paciente interprete como ocasionado por la ingestion
de lacteos).

Intolerancia a la lactosa. Se definié como el aumento
de la glucosa sanguinea inferior a 0.011 mmol/L (0.2 g/L)
con respecto al valor basal a los 30 y 60 minutos, luego de
proporcionar una carga de 50 g de lactosa en 0.35 L de agua
y, clinicamente, a la aparicion de sintomas intestinales
como diarrea, distensiéon abdominal, aumento de la expul-
sion de gases y dolor durante el periodo de la prueba o
luego de la ingestion de leche en su vida normal y mejoria
de los sintomas luego de su suspension.

Consideraciones éticas

El estudio fue evaluado y aprobado por unjurado com-
puesto por dos evaluadores del Comité de Investigaciones
y Etica del Departamento de Medicina Interna.

Anilisis estadistico

Los datos son presentados en forma de medidas de
tendencia central, diferencias de promedios y proporciones
para variables paramétricas y no paramétricas; analisis de
correlacién linear de Pearson, Spearman y regresion
logistica, aceptandose un error alfa del 5%. El proceso se
realiz6 en computador con los paquetes estadisticos Simstat
for Windows v. 1.1 (Provalis Research, Canada) y Systat
5.0 (Systat Inc., USA).

Resultados

En el periodo comprendido entre diciembre de 1997 a
marzo de 1998 fueron atendidos 940 pacientes en la Uni-
dad de Gastroenterologia para la realizacion de una EGD;
un total de 221 pacientes ingresaron al estudio, todos pro-
cedentes de la consulta externa. En la Tabla 1 se aprecian
las caracteristicas generales de la poblacion estudiada. El
30,8% (n=68) eran hombres y 69,2% (n=153) mujeres, con
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‘Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion estudiada.

Tabla 2. Frecuencia de sinformas de intolerancia a la lactosa obtenidos en la

#

Hombres % Mujeres %
(No.) (No.) Sintomas Frecuencia (%)
Sexo 68 30.9 153 69.2 Expulsion gases 84 (38.2)
Edad (media) 49.7 50.4 Ruidos en el abdomen 73 (33.2)
Raza Distensién abdominal 67 (30.3)
Mestiza 62 | 281 147 66.5 i 9 (17.6)
Tndigena 3 14 2 0.9 Dolor abdominal 37 (16.7)
Blanca 2 0.9 1 0.4 Calicos L (B5)
Negra 1 0.4 3 1.4 N =221
Procedencia
Cundinamarca y Boyaca 43 19.5 95 43.0
Huila y Tolima 8 3.6 12 54 Tabla 3. Frecuencia de sintomas clinicos de intolerancia a la lactosa enire la
Antioquia y viejo Caldas 4 18 & 2.3 poblacién femenina y masculing.
Otros 4 1.9 16 7.3 = — = —
Sin prassliniia 3 36 23 104 Sintomaiticos % Asintomiticos %
§ : No. No.
Hombres 45 66.2 23 33.8
Mujeres 75 49.0 8% 51.0
~ , » 0.05 ent: . N=221
edad de 50.1+14.5 afios (16 a 81). EI 94.6% correspondia a be R

individuos de raza mestiza y el 62.5% provenian de los
departamentos de Cundinamarca y Boyaca (Tabla 1). De
los 221 encuestados 20 rechazaron posteriormente el pro-
cedimiento por lo cual no se les practico biopsias ni
prueba de tolerancia; de los 201 restantes solo 118 asistie-
ron a las citas para la prueba de tolerancia a la lactosa.

De los 221 pacientes encuestados 150 (68%) refirieron
consumir con frecuencia leche y productos lacteos; 106
(70.7%) presentan molestias ocasionales por lacteos y 71
(32%) manifestaron haber dejado de consumirlos por di-
chas molestias. La Tabla 2 muestra los sintomas mas fre-
cuentemente encontrados en la poblacion encuestada ante
el consumo de alimentos que contenian lactosa, predomi-
nando entre ellos la expulsion de gases (38.2%); 87 (39.4%)
presentaban dos o mas sintomas simultaneamente. En la
Tabla 3 se muestra la diferencia entre sintomaticos y
asintomaticos en la poblacion femenina y masculina, en-
contrandose una diferencia porcentual significativa entre
las dos poblaciones.

El consumo medio de lactosa en la poblacion analizada
fue de 15.8 g/dia (rango de 0 a 74 g/dia) y equivalente a
0.29 L de leche al dia. Las fuentes de lactosa y la frecuencia
de consumo pueden apreciarse en la Tabla 4, con predomi-
nio del consumo de leche en forma de preparados diversos
como el café con leche, chocolate con leche y sorbetes, con
la leche pura aportando Unicamente la tercera parte del
total.

Los valores de la enzima y proteinas por mililitro del
homogeneizado y por miligramo de mucosa se aprecian en
la Tabla 5. De igual manera se aprecia el contenido de
proteinas del homogeneizado y la actividad especifica de la
enzima que demostro valores entre 0 y 206.7 unidades por
gramo de proteina.

La frecuencia de diagndstico de intolerancia a la lactosa
mediante la PTL se aprecia en la Tabla 6, siendo levemente
mayor a los 60 minutos pero sin diferencias significativas
entre si. La actividad enzimatica de la lactasa de la mucosa
duodenal fue deficiente en 70.1%, superior a los anteriores
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Tabla 4. Frecuencia de consumo de productos ldcteos en porciones * por sema-
na.

Promedio | Desviacién Error Rango
estandar estandar

Leche 3.00 5.08 0.3 0.0-28
Kumis 0.96 2.39 0.1 0.0-21
Yogurt 0.70 1.38 0.1 0.0-10
Helado de leche 0.21 0.74 0.05 0.0-7
Sorbete 1.99 297 0.2 0.0-21
Changua 141 2.40 0.2 0.0-14
Café con leche 4.52 5.04 0.3 0.0-28
Chocolate 2.10 2.86 0.2 0.0-21
Queso 2.31 2.80 0.2 0.0-14
* Para cada porcién se utilizaron como estdandar las medidas caseras; vaso,
pocillo, plato, ete.

Tabla 5. Valores de actividad enzimdtica en mucosa duodenal v actividad
especifica.

Promedio | Desviacién Error Rango
estand estdndar

Enzima

(U/ml) 2.07 3.26 0.23 0-28.24
Enzima mucosa

(U/mg) 0.50 0.78 0.055 0-6.67
Proteina

(mg/ml) 160.5 27.50 194 105.9 - 237.8
Actividad especifica ‘

Ul/g de proteina 13.07 22.15 1.56 0-206.7

Tabla 6. Frecuencia de sujetos deficientes de lactasa segiin PTL* a los 30 y 60
minutos y actividad especifica en la mucosa duodenal.

Nt lactasa %o N2 lactasa % Total
persistentes deficientes
PTL 30 min ** 50 424 68 57.6 118
PTL 60 min ** 39 38.0 79 67.0 118
Actividad especifica
U/g de proteina 60 27.1 141 70.1 201

* PTL= prueba de tolerancia a la lactosa (50 gm en 350 ml de agua)
** incremento glicemia superior e inferior a 20 mg/dL sugestivo de persis-
tencia y deficiencia respectivamente.
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pero sin diferencias significativas (Tabla 6); aunque el
nimero de sujetos positivos a los 60 minutos tiende a
aproximarse mas a la cifra de deficientes por la actividad
especifica, al realizar el andlisis de correlacion sdlo se
encontr6 asociacion significativa entre la glicemia de la
PTL a 30 minutos con esta ultima, con la aparicion del
sintoma expulsiéon de gas durante la misma prueba y la
cantidad consumida de lactosa por dia (Tabla 7). El sinto-
ma dolor aparecido como consecuencia de la PTL tuvo una
correlacion en el limite de la significancia. Ninguno de los
sintomas informados como relacionados con el consumo
de lacteos tuvo una asociacion estadistica con la actividad
especifica de la lactasa. Al comparar el consumo de lactosa
entre los sujetos deficientes y no deficientes (lactasa >12
U/g proteina) se encontrd un consumo superior de lactosa
entre los no deficientes en lactasa (20.3£15.6 g/dia vs.
14.2+12.3 g/dia; p<0.01).

En la Tabla 8 se muestra la sensibilidad y especificidad
de la PTL alos 30 y 60 minutos y de los sintomas reporta-
dos por el paciente en la encuesta, siendo el mas sensible y
especifico la PTL a los 30 minutos. De todos los sintomas
asociados con la intolerancia, la asociacion de dos o mas y
en forma individual la distension, la produccidn de gas y el
aumento de los ruidos intestinales presentan sensibilidades
alrededor del 80% con especificidades cercanas al 30%.

Tabla 7. Andlisis de correlacién de variables con la actividad especifica de
lactasa duodenal.

Variables Coeficiente r* Probabilidad
Edad 0.0353 0.619
Intolerancia PTL 30 min** 0.3783 0.0001
Intolerancia PTL 60 min** 0.1022 0.275
Consumo de lactosa (g/dia) 0.1651 0.019
Dos 0 més sintomas con la
ingestion de ldcteos 0.0333 0.638
Sintomas durante PTL**
- diarrea 0.1296 0.164
- distensién abdominal -0.0327 0.727
- expulsion gas 0.1967 0.034
- dolor 0.1812 0.051
- ruidos 0.0598 0.522
- otros 0.0038 0.967
* p = coeficiente de correlacion de Spearman y regresién logistica
(Pearson chi®; n = 201
**PTL= test de tolerancia a la lactosa; n = 118; idem Tabla 6.

Tabla 8. Sensibilidad y especificidad del PTL® y los sintomas secundarios para
el diagndstico de deficiencia de lactasa®.

Sensibilidad | Especificidad | VPP** | VPN**
PTL 30 min | 88.2 54.0 72.3 77.1
. PTL 60 min ! 72.2 43.5 73.4 48.5
Sintomas
Dos o mas 80.9 32.6 44.7 | T71.76
Distensién 82.1 314 - -
Produccion de gas 83.3 33.8 - -
Ruidos en el abdomen 76.7 29.3 - -

1 PTL = prueba de tolerancia a la lactosa; n=118.
* Deficiencia de lactasa = actividad especifica <12 U/gm de proteina.
## VPP= valor predictivo positivo; VPN= valor predictivo negativo.
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Todos los demas sintomas y variantes para establecer la
tolerancia o aceptacion de los lacteos producen valores de
sensibilidad y especificidad inferiores a los descritos (Ta-
bla 8) y los VPP y VPN en rangos inaceptables que no se
anotan.

Los diagnosticos de dispepsia de tipo ulceroso,
dismotilidad e intestino irritable se presentaron en el 72%,
52% y 60% respectivamente y con amplia superposicion de
los mismos. La frecuencia de deficiencia de lactasa no fue
diferente en los pacientes con diagnostico de dispepsia tipo
ulcerosa y SII, pero si hubo una asociacién significativa
con la dispepsia de tipo dismotilidad (p<0.05).

Discusion

La hipolactasia tipo adulto ha sido motivo de multiples
estudios a través del mundo, demostrandose una elevada
prevalencia en la mayoria de la poblacién. En Colombia no
existe ningln estudio de determinacion de la concentracion
de lactasa intestinal en sujetos sin enfermedad intestinal
asociada y productora de deficiencia (diarrea viral,
malabsorcion, etc.), a excepcion de un estudio utilizando la
prueba de tolerancia a la lactosa en un pequefio grupo de
voluntarios sanos (34).

Si bien en la actualidad se acepta que la prueba de
hidrogeno respiratorio es el método de eleccion para su
diagnostico, éste no esta disponible en el pais y se dispone
tnicamente de la PTL, considerada como poco sensible y
especifica (16-18, 23, 24), por lo cual el diagndstico se
hace basado Ginicamente en los sintomas informados por el
paciente. La propuesta de la determinacion de la concentra-
cion de lactasa en biopsias de duodeno obtenidas mediante
endoscopia y la estandarizacion de una técnica de laborato-
rio simple que puede ser usada de rutina en todo laborato-
rio, permite que el diagndstico definitivo pueda ser estable-
cido con mayor facilidad y sea utilizado en la practica
clinica diaria y en proyectos de investigacion. Durante la
realizacion del presente estudio encontramos la referencia
de una técnica similar de determinacion de la lactasa intes-
tinal, es decir, utilizando biopsias de duodeno obtenidas
por endoscopia y no de yeyuno con capsula (35), sin que a
la fecha hayamos obtenido la referencia original, lo que nos
permite afirmar que la técnica es valida y su estandarizacion
para uso en nuestro medio es util.

La muestra obtenida muestra una baja frecuencia de
sujetos de razas negra, indigena y blanca que impiden sacar
conclusiones respecto a las mismas, pero sobre las cuales
existen amplios estudios en la literatura (1, 4-9, 28). La
baja proporcion de sujetos incluidos en el estudio, del total
que asistieron para EGD (23%), se debe a la elevada fre-
cuencia de patologia gastrointestinal aguda que era criterio
de exclusion, como es de esperar en un servicio de referen-
cia de tercer nivel.

Los valores obtenidos de concentracién de lactasa (Ta-
bla 6) por mililitro de homogeneizado, miligramo de mucosa
y actividad especifica de la enzima (U/g de proteina) son
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concordantes con los que aparecen en la literatura (2-4, 23,
36); solo se observo un paciente con un valor extremo de
206 U/g de proteina (Tabla 6) y que es casi tres veces los
valores maximos observados en los pacientes restantes
(valor consecutivo 88.8 U/g proteina) y superior a los
maximos reportados por otros autores de 147 U/g de protei-
na (36), el cual debe ser visto con reservas. Al utilizar los
valores de actividad especifica de lalactasa inferiora 12 U/g
de proteina como punto de corte para diagndstico de
hipolactasia, encontramos que la mayoria de nuestros pa-
cientes lo fueron (72%), en total acuerdo con otros paises
del continente con mezclas raciales comparables (28) y el
90.8% de éstos con menos de 6 U/g de proteina.

Los analisis no mostraron ninguna asociaciéon entre los
niveles de lactasa y la edad, el sexo o la procedencia de los
sujetos, mientras que se demostré una clara correlacion
entre sus niveles y la glicemia a los 30 minutos de la PTL,
con el consumo diario total de lactosa, una asociacion
significativa con la expulsion de gases durante el PTL y
limitrofe con el dolor durante la misma (Tabla 8). A pesar
de la elevada frecuencia de presentacion de sintomas en los
sujetos deficientes, la posibilidad de diagndstico a través de
éstos es muy limitada, debido a la muy baja especificidad y
clevada tasa de falsos negativos de todos ellos en forma
independiente o asociados, tal y como se ha descrito en
otros estudios (16,17). Estos hallazgos han hecho que en la
practica clinica diaria su utilidad sea muy reducida y que la
PTL no sea usada de rutina.

Con respecto a la asociacion de deficiencia de lactasay
las manifestaciones de intestino irritable la literatura ha
sido ambigua y no conclusiva (18, 21). En nuestro estudio
partimos de la base de ser pacientes con diagnoéstico clinico
de dispepsia ulcerosa o dolor abdominal que justificaron en
opinion de los médicos tratantes la realizacion de una EGD.
Al intentar clasificarlos clinicamente utilizando los crite-
rios del consenso de Roma (32), se encontré que el 60%
cumplian con éstos pero que la frecuencia de deficiencia de
lactasa era similar en ambos grupos (p > 0.05) y la misma
situacion se repitié cuando utilizamos los criterios de con-
senso para dispepsia ulcerosa (32). En cambio, el diagnos-
tico de dispepsia de tipo dismotilidad si tuvo una asocia-
cion limitrofe (p=0.049) con la deficiencia de lactasa, pro-
bablemente porque los sintomas como los eructos, la
distension abdominal, la sensacion de llenura y el malestar
que agrava con el consumo de alimentos son compartidos
por ambos trastornos y que los criterios diagndsticos de la
dispepsia no discriminan al tipo de alimentos relacionados,
por lo cual se favorecen los dos diagnosticos en forma
simultanea (32). La mayor frecuencia de intolerancia en las
mujeres (Tabla 5) puede interpretarse como relacionada
con los trastornos funcionales antes mencionados, de ma-
yor ocurrencia entre ellas (32).

A pesar de la elevada frecuencia de deficiencia de lactasa,
solo una fraccion de pacientes dicen haber eliminado de su
dieta los productos lacteos (n=70, 31.7%), pero a la
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anamnesis alimentaria sélo el 6.3% no consumen en abso-
luto la leche o sus derivados, es decir, la cantidad de lactosa
consumida es cercana a cero. Cuando verificamos el evento
sintoma y la actividad especifica de lactasa encontramos
pequeiias diferencias en la cantidad global consumida de
lacteos (lactosa en g/dia) al comparar los no deficientes con
los deficientes en forma global (menor de 12 U/g proteina),
mas no si los separamos en muy baja actividad especifica
(lactasa < 6 U/g proteina; 128 sujetos, 90.8% de los defi-
cientes) y baja (lactasa entre 6 y 12 U/g proteina); no
obstante los rangos de consumo en las tres categorias de
actividad de lactasa es similar. Estos hallazgos estan de
acuerdo con la literatura, al demostrar una capacidad
adaptativa de los sujetos, no sélo por los cambios inducidos
en la flora coldnica, sino desde el punto de vista funcional,
al tolerar en funcion del tiempo el consumo de cantidades
no excesivas, con reduccion de los sintomas de produccion
de gas, distension abdominal, produccién de ruidos y el
efecto laxante suave de la leche que algunos sujetos consi-
deran en ocasiones util (20). Probablemente la tolerancia
sea facilitada por la ingestion de pequefias cantidades en
forma de alimentos que contienen leche y evitando asi una
carga muy elevada de lactosa en cada consumo.

Aunque el promedio de consumo de leche y sus derivados
es bajo en nuestra poblacion estudiada, los valores son
concordantes con los de otros paises de Latinoamérica 128
Si esta cifra estd asociada a una baja capacidad
socioecondémica de la poblacion estudiada no lo sabemos,
dado que no fue evaluada esta posibilidad. Por otra parte, la
opcion de tomarla en caso de no presentar sintomas no arrojo
diferencias entre los deficientes y no deficientes, lo que hace
sospechar una disminucién en el gusto o preferencia por
dicho alimento y que algunos consideran como "alimento
para niflos". Otra posibilidad no explorada es la probable
aparicion de sintomas con su consumo en épocas pasadas
que haya producido efectos aversivos inconscientes que re-
duzcan el apetito especifico por tales alimentos y de manera
notoria su consumo. Si el bajo consumo se asocia a patolo-
gias especificas en la poblacion como la osteoporosis o la
ingestion es mayor en clases socioeconémicas mas favoreci-
das es sujeto de posteriores estudios.

Summary

Objective: 1. To describe the prevalence of Adult Type
Hypolactasia (ATHL) in endoscopic duodenal biopsies. 2.
To standardize a lactase determination technique as
compared with lactose tolerance test (LTT) and related
intake of dairy products. 3. To establish a relationship
between ATHL, Functional Dyspepsia (FD) and Irritable
Bowel Syndrome (IBS).

Design: Cross-sectional survey and diagnostic utility
study.

Setting: Hospital San Juan de Dios, a University-
Affiliated Hospital.
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Patients and methods: consecutive patients referred
for Upper Gastrointestinal Endoscopy (UGE). Out of 940
patients, 221 met the inclusion criteria. Patients were
evaluated by a questionnaire, three duodenal biopsies and
LTT.

Results: up to 70.7% of patients described symptoms
after intake of dairy products. Flatulence was present in
38.2%. Two or more symptoms were present in 39.4%. The
average lactose intake was 0.29 L/day. Lactase activity was
deficient in 70.1%. LTT and related symptoms had no
diagnostic utility, independent of the presence of FD or IBS
criteria.

Conclusions: the UGE duodenal biopsy is an adequate
method to measure lactase intestinal activity. ATHL
prevalence of 70% was elevated according to the literature.
LTT and symptoms related to intake of dairy had no
diagnostic utility. There was no association between ATHL
and FD or IBS.

Key words: Hypolactace, prevalence, doudenal byopsi,
functional dispepsia, irritable bowel syndrome.
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