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Departamento de Gastroenterologia y Nutricion***, Laboratorio de Parasitologia Experimental****, Laboratorio

de Microscopia Electronica*****, Laboratorio de Bioquimica Genética, Instituto Nacional de Pediatria******,

RESUMEN

Introduccion. La absorcién intestinal deficiente de lactosa (AIDL), se refiere a una absorcién incompleta, por
un estado deficitario de la enzima, en el que la lactosa de la dieta no es capaz de ser hidrolizada por el
intestino y no es absorbida por éste. La lactosa, es el principal carbohidrato de la leche, su concentracion
representa el 7% en la leche humana y formulas maternizadas, y el 4% en la leche de vaca. En México en
poblaciéon pediatrica, la frecuencia de mala absorcion de lactosa varia desde 10 hasta 73.8%. Hay dos
grandes grupos, la causa primaria y la secundaria. En paises como México las causas secundarias
representan las de mayor prevalencia de AIDL, siendo la infestacién por Giardia lamblia, una de las
principales.

Material y Métodos. Estudio observacional, prospectivo y longitudinal de 137 nifias aparentemente sanas de
7 a 18 afios, alojadas en la casa hogar para nifias del DIF, de junio a octubre del 2006. A todas se les realizo
somatometria y test de hidrogeniones, a las que resultaron positivas, se solicitaron tres muestras para realizar
CPS en fresco y Faust. Se administré tratamiento antiparasitario y cuatro semanas posteriores al mismo se
volvio a realizar el test de hidrogeniones. El analisis estadistico de los resultados, se realiz6 mediante el
programa SPSS versién 11.0

Resultados. Cursaron con AIDL el 74.5% del grupo estudiado, presentaron sintomatologia gastrointestinal
solo el 20.4%. Del total de CPS realizados fueron positivos el 15.7%, siendo la infeccion por Giardia lamblia la
mas frecuente en 7.9% de los casos. Blastocystis hominis se encontré en el 23.5% de las nifias. Posterior a
administrar tratamiento antiparasitario la AIDL disminuyo a 17.5%, que al compararlo con el resultado que se
obtuvo al inicio mostré una significancia estadistica.

Conclusiones. La frecuencia de AIDL encontrada en este grupo de pacientes fue alta, después de la
erradicacion de parasitos la AIDL desaparecio. Giardia lamblia es el parasito mas frecuente asociado a AIDL.
Se requieren mayor nimero de estudios para determinar si Blastocystis hominis se puede considerar como
patégeno.

Palabras clave. Absorcion intestinal deficiente de lactosa, mala absorcién de lactosa. Parasitosis intestinal.



I. INTRODUCCION

El concepto de déficit de lactasa, se define como la presencia de una
concentracion anormalmente baja de actividad de lactasa en un espécimen de
biopsia de la mucosa de intestino delgado. El termino absorcién intestinal
deficiente de lactosa (AIDL) o mala absorcion de lactosa, se refiere a la absorcidn
incompleta, por un estado deficitario de la enzima, en el que la lactosa de la dieta
no es capaz de ser hidrolizada por el intestino y no es absorbida por éste. La mala
absorcion puede ser sintomética o no, de ello el termino intolerancia a la lactosa,
referido como la afeccidn en la que aparecen sintomas secundarios a ésta.

La AIDL se presenta en la poblacion sana de todo el mundo en un porcentaje
variable, desde el 3 al 90%, su mayor o menor frecuencia esta influenciada por
factores étnicos, presentandose en mayor proporcion en la poblacion no
caucdsica’. Se describen dos grandes grupos de AIDL, de causa primaria y
secundaria. Esta ultima es un problema importante epidemiolégico de los paises
en vias de desarrollo. La deficiencia de lactasa primaria se ha descrito, como una
entidad senil en el ser humano, que es rara antes de los 4 afios de edad, y a partir

de esa edad aumenta de manera proporcional®.

HISTORIA

Traube en 1881,* describié su propia intolerancia a la lactosa y expresé su efecto
después de una toma de 9 a 15 gramos de leche. La intolerancia a la lactosa fue
sospechada desde los inicios del siglo XX. Finkeltein en 1911, observé que
algunos lactantes toleraban mal la ingesta de la leche, a partir de ese momento se
empezé a utilizar el término “diarrea fermentativa”, para describir las
caracteristicas de la diarrea luego de la toma de leche.

En 1895 se describié una sustancia conocida posteriormente como lactasa, que
fue identificada en intestino de crias de perro y vaca®.

La intolerancia a la lactosa como se comprende actualmente fue descrita por
primera vez por Durand en 1958, y por Holzeld en 1959; para el afio 1962 es

descrita la intolerancia a los disacaridos durante la diarrea infantil, en Europa®.



ABSORCION DE LOS HIDRATOS DE CARBONO

Los hidratos de carbono (HC) son el principal componente de la dieta, suministran
la mayor parte de las necesidades energéticas del organismo en las distintas
edades. La lactosa, es el principal hidrato de carbono de la leche, su
concentracion varia y es inversamente proporcional a las concentraciones de
grasas y proteinas. La lactosa representa el 7% en la leche humana y formulas
maternizadas, y el 4% en la leche de vaca®.

La lactosa es un disacarido compuesto por los monosacéridos glucosa y
galactosa, unidos por un enlace Beta. En el humano no es posible la absorcion
directa de los disacéridos, por lo tanto, la lactosa debe ser desdoblada primero en
sus componentes, para ser absorbidos mediante un proceso que requiere energia
y sodio, a través de una proteina trasportadora especifica. Esta hidrdlisis de la
lactosa en el intestino, precisa una 3 -galactosidasa especializada (lactasa neutra),
enzima ligada a la membrana, localizada en el borde en cepillo de las células
epiteliales del intestino delgado. Esta enzima es producida en intestino delgado,
con concentraciones maximas en yeyuno proximal en un 85%, en menor grado en
duodeno y yeyuno distal, minima en ileon y nula en estémago y colon>’. Dicha
actividad y produccion esta codificada por un gen localizado en el brazo largo del

cromosoma 2.°

La lactasa se ha demostrado que inicia su actividad a las 10 semanas de
gestacién, con incremento significativo hasta las 26 semanas, donde alcanza entre
las 26 — 34 semanas alrededor del 30% de su actividad, hacia la semana 37 — 40
el 70%, y alcanza su pico maximo de actividad hacia los 6 meses de vida

extrauterina® y persiste alrededor de los 5 afios®.

EPIDEMIOLOGIA
Hay reporte en varias publicaciones sobre la frecuencia regional étnica de la

deficiencia de lactasa en personas sanas, la frecuencia es muy variable; algunos



estudios indican frecuencias mayores al 90% en negros, orientales e indios
sudamericanos, y bajas prevalencias en caucéasicos. 1**

En paises en vias de desarrollo como México, las causas secundarias representan
las de mayor prevalencia de AIDL, siendo la infestacion por Giardia lamblia, una
de las principales. **

La AIDL primaria de lactasa tiene tres formas clinicas; la deficiencia congénita de
lactasa de comienza inmediato, hipolactasia del pretermino y deficiencia primaria
de lactasa de comienzo tardio, también conocida como hipolactasia del adulto.
3,7,1516

La prevalencia de déficit de lactasa en adultos en la raza asiatica es de 70-100%"7,
en cambio en Estados Unidos, Alemania, Inglaterra y Suiza, la raza caucasica es
menor del 20%. En Sueciay Finlandia es inferior al 1 y 17% respectivamente. ‘8
Scrimshaw y Murria, en un estudio multicéntrico en 1988, *° dividi6 a las
poblaciones de acuerdo a las cifras de mala absorcion a la lactosa en muy alta
(mayor de 70%): Esquimales, asiaticos, nativos americanos y negros; alta (50 a
70%): Medio oriente, la mayor parte de Africa y Sudamérica, México e indios
asiaticos; moderada (25 a 50%): la mayor parte de Europa; baja (10 a 25%):
blancos, australianos no aborigenes, Alemania, y la mayor parte de escandinavos;
muy baja (menor al 10%): Daneses.

Los estudios que hay de prevalencia de AIDL en nifilos son limitados, Walker,
Bernard y cols.?en noviembre del 2002, report6 que en América Latina, el nimero
de articulos que se refieren a prevalencia son escasos, solo refiere el estudio de
Cervantes, Ramirez, Orozco y cols. ® que se publicé en 1996, en donde mediante
la prueba de iones hidrégeno en aire espirado, encontraron en poblacion infantil
sana una prevalencia de AIDL del 10%. En norte de América y Europa, representa
un importante problema tipo racial; en Asia, la prevalencia de mala absorcion de
lactosa en nifios es alta, de 85-100% en la edad de 6 a 10 afios. 2

Lisker en 1974, % realiz6 un estudio en México en un area rural, encontrando mala
absorcion de lactosa en el 73.8%, sin embargo no consideré que dentro de la
poblacién existieran causas secundarias de AIDL. Se considera que la AIDL, se



incrementa de forma proporcional con la edad, a pesar de ello, se desconoce en
nifios y adolescentes sanos mexicanos la frecuencia de ésta.

La deficiencia secundaria, se refiere al diverso grupo de enfermedades,
caracterizadas por alguna anomalia o dafio de la mucosa intestinal, que interfiere
con la produccién en la enzima lactasa y/o en la absorcion de la lactosa. La
deficiencia no es de caracter hereditario, y ha menudo ha demostrado ser
reversible, cuando se da un tratamiento especifico.

En América Latina, la intolerancia secundaria a la lactosa asociada a diarrea
persistente esta asociada a infecciones por Escherichia coli (enteropatdgena y
enteroadhesiva), infecciones gastrointestinales mixtas (bacterias y virus),
parasitosis (Giardia lamblia), desnutricion y todas las enfermedades asociadas a
dafio a la mucosa del intestino delgado. 2

La actividad de la lactasa es muy sensible a las lesiones por gérmenes
infecciosos, la lactasa es la primera disacaridasa en disminuir luego de afeccion a
la mucosa intestinal, y la ultima en recuperarse (4 a 8 semanas, hasta 18-24
meses), siendo las infecciones gastrointestinales la causa mas comun de mal
absorcion de lactosa, diversos microorganismos se han atribuido: Rotavirus,
Adenovirus, Salmonella, Escherichia coli, Campylobacter y Giardia lamblia entre
los principales. %%

En la edad pediatrica los eventos de diarrea aguda y cronica son la causa principal
de absorcion inadecuada de lactosa, esta incidencia se incrementa si ademas
existe desnutrici6n?*. Cervantes, Ramirez y cols. ® en 1994, en un estudio en
nifos mexicanos con diarrea aguda sin deshidratacion, reportan prevalencia del
44% de AIDL, siendo rotavirus el agente patdgeno mas frecuente en el 21.8% de
los casos. Los mecanismos mediante los cuales los agentes infecciosos producen
diarrea se describen como la inhibiciéon de la actividad de la lactasa, como
consecuencia de la produccion por distintos microorganismos de sustancias
nocivas para el intestino (acidos biliares desconjugados, &acidos grasos
hidroxilados, &cidos organicos de cadena corta o alcoholes)®?.

Giardia lamblia representa una de las causas principales de absorcion intestinal

deficiente de lactosa en paises en desarrollo’, este parasito se localiza



habitualmente en el borde en cepillo de los enterocitos que cubren las vellosidades
intestinales del intestino delgado proximal, sitio donde es producida la mayor parte
de lactasa por el intestino (90%), interfiriendo con los procesos de digestion y
absorcion de nutrientes, especialmente con la absorcion normal de las
disacaridasas. %

Urquidi, Cervantes y cols.”determinaron a través de la prueba de iones hidrégeno
en el aire espirado, que la tercera parte de los nifios infectados por Giardia
lamblia, mostraron AIDL, después de cuatro semanas de tratamiento todos ellos
se recuperaron.

En un estudio en Polonia en 1997, en niflos con episodio agudo de gastroenteritis,
encontraron 11.2% de intolerancia a la lactosa, siendo el factor predisponente mas
importante la infeccion por rotavirus, en todos los casos la AIDL fue transitoria y se

resolvio después de 5 dias.

CUADRO CLINICO

La cantidad de leche requerida para causar sintomas en pacientes con deficiencia
de lactasa, no tiene una correlacion directa con el nivel absoluto de la actividad
lactasica. Algunos pacientes con deficiencia de lactasa, toleran cantidades
grandes de leche, sin embargo, otros pacientes, no pueden tolerar cantidades
pequefias. *

El cuadro clinico incluye: sensacion de plenitud, distension abdominal, dolor
abdominal, cdlico, borborismo, flatulencia, nauseas, vOmitos y evacuaciones
diarreicas.

La diarrea es de tipo osmotica y es secundaria a la presencia de hidratos de
carbono osmoticamente activos y de sus productos de fermentacion en el interior
de la luz intestinal®. El hidrato de carbono no digerido en el intestino delgado
puede ser excretado por las heces o ser hidrolizado por las bacterias intestinales
del colon, de esta hidrdlisis resultan sustancias como glucosa y galactosa, otros
productos fermentativos, como acido lactico, acético, y otros de cadena corta, y

grandes cantidades de gas hidrégeno®. Todo ello provoca una menor



concentracion del hidrato de carbono en la luz del intestino y en un aumento de la
acidez de la materia fecal, con un descenso del pH.

Es bien conocido que la lactosa contenida en 30ml de leche puede producir 50ml
de gas en personas normales, mientras que en circunstancias patologicas la flora
intestinal puede aumentar la produccién de hidrégeno 100 veces mas>>%,

El metabolismo bacteriano del colon que ha producido acidos grasos de cadena
corta, los cuales son osmoéticamente activos y pueden tener un efecto catartico
directo sobre el colon, ademas se han producido gases (hidrégeno, didéxido de
carbono y metano), esta acumulacion de liquido y la liberacion de estos son los

responsables de los diferentes sintomas colénicos.*

DIAGNOSTICO
El diagndstico de intolerancia de los hidratos de carbono se sospecha por las
diferentes manifestaciones clinicas, y se puede confirmar mediante diversos

examenes complementarios.

1.- Determinacién de azucares reductores en heces

2.- pH fecal

3.- Curva de absorcién de carga oral de lactosa

4.- Prueba de iones hidrégeno en aire espirado

Esta prueba esta basada, en el proceso fisiopatolégico en el que la lactosa no
absorbida es fermentada por las bacterias intestinales, produciendo hidrégeno,
que es absorbido en la circulacion y eliminado en la respiracion.

Se requiere al paciente en ayuno de al menos 10 horas, y sin antecedente de
ingesta de cualquier antibiotico en los dltimos 20 dias, se toma una medicion
basal, se proporciona lactosa en una concentracion al 20% a razén de 2 gramos
por kilogramo de peso, maximo 50 gramos, el aire espirado se recolecta y es
medido cada 30 minutos durante al menos las 4 horas siguientes a la ingesta de la
toma.

Este aire espirado es medido en un cromatdgrafo de gases, y se le considera una
prueba positiva, si los valores de hidrégeno espirado son superiores a 20 partes



por millon sobre la basal después de al menos 3 horas, o el desarrollo de sintomas
atribuidos a la absorcién intestinal deficiente de lactosa, en cualquier momento de
la prueba; algunos autores consideran que una elevacion por encima de 10 ppm.
es positiva a absorcion deficiente de lactosa. Elevaciones tempranas en las
primeras 2 horas, son sugestivas de proliferacién bacteriana. *

Esta prueba actualmente se describe como la mejor para la deteccion de mala
absorcion de lactosa, con sensibilidad y especificidad de 85 a 90%
respectivamente; es una prueba incruenta, que es capaz de detectar incluso 2
gramos de carbohidrato no absorbido. %

Entre sus inconvenientes destacan el posible aumento de hidratos de carbono en
nifios sanos tras el suefio prolongado, posterior a excesivo ejercicio, uso previo de
aspirina, el fumar; y su disminucién por antibioticos, diarrea intensa, ausencia de
flora fermentadora de lactosa o productora de hidrégeno y uso reciente de
enemas.®

5.- Biopsia intestinal para determinacion de disacaridasas.



ll. MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron a 137 nifias de 7 a 18 afios de edad, que se encontraban alojadas
en el centro asistencial casa hogar para nifias del sistema de Desarrollo Integral
para la Familia (DIF), ubicada al sur de la ciudad de México; durante el periodo de
junio a octubre del 2006. Se excluy6 a todo paciente que 15 dias previos al estudio
ingiriera cualquier tipo de antibidtico, cursara con diarrea aguda y/o cronica o
presentara alguna alteracion de tipo metabdlica o neuroldgica. El criterio de
eliminacion fue que durante el desarrollo del estudio se les diera de baja de la
institucion.

Previo consentimiento informado del tutor se les efectdo una historia clinica
completa, pero para fines de este estudio solo se tomé: edad, sexo, peso, talla y
manifestaciones clinicas. A todas ellas se les realiz6 una prueba de iones
hidrogeno en aire espirado a las cuales se les administré una carga de lactosa a
dosis de 2gr. por kilo de peso, con un maximo de 50 gr. Se tomd6 una medicién
basal y posteriormente cada 30 minutos durante 4 horas con equipo Gastrolyzer
marca Bedfront, EC60 2 y se consideré positiva la prueba cuando las cifras fueron
superiores a 10 ppm. sobre la basal en cualquier momento de la prueba. A todos
los pacientes con absorcidn deficiente de lactosa se les solicitaron 3 muestras de
materia fecal para realizacion de coproparasitoscépicos (CPS).

Los CPS se procesaron mediante dos técnicas: en fresco y Faust, ambas técnicas
de tipo cuantitativas. Una vez con el resultado de los CPS se les dio tratamiento
especifico y cuatro semanas posteriores a la administracion del tratamiento se
realiz6 nuevamente prueba de test de hidrogeniones.

El andlisis estadistico de los resultados, se realiz6 mediante el programa SPSS

version 11.0



[ll. RESULTADOS

La distribucién por edad, peso y talla de los 137 pacientes estudiados se muestra

en el cuadro No.1, mientras que el resultado de la prueba de iones hidrégeno en

aire espirado se muestra en el cuadro No. 2.

El reporte de los CPS se muestra en el cuadro No. 3, el resultado de la prueba de

iones hidrogeno en aire espirado postratamiento se encuentra en el cuadro No. 4.

Cuadrol. Caracteristicas demogréficas de la poblacién estudiada

Variable Media Desviacion Minimo -
estandar Méximo

Edad 12.5 afios 3 afos 7 — 18 afios

Peso 41.5 Kkg. 13.5 kg. 19.9 — 77kg.

Talla 140.8 cm. 11.7 cm. 110 -162 cm.

Cuadro 2. Resultado de la primera prueba de hidrogeniones

Total de

ninas

Con absorcién intestinal

deficiente de lactosa

Negativas a absorcion intestinal

deficiente de lactosa

137

100%

Con Sin

sintomas Porcen- sintomas Porcen-
gastroint.  taje gastroint. taje

35 25.5% 67 49%

Con Sin

sintomas Porcen- sintomas Porcen-
gastroint.  taje gastroint.  taje

0 0% 35 25.5%




Cuadro 3. Parasitos encontrados en los CPS

Total de nifias Positivos Negativos No se realizaron

102 100% 16 15.7% 79 7.4% 7 6.9%

Parésitos patbgenos Num. de Porcentaje de Pacientes con absorcion

pacientes pacientes intestinal deficiente de
lactosa
Giardia lamblia 8 7.9% 8
Hymenolepis nana 6 5.9% 6
Entamoeba histolytica 2 1.9% 2
Total 16 15.7% 16
Parasitos NUm. de Porcentaje de Pacientes con absorcion
no pacientes pacientes intestinal deficiente de
patdogenos lactosa
Blastocystis hominis 24 23.5% 24
Endolimax nana 19 18.6% 19
Entamoeba coli 15 14.7% 15
lodamoeba butchli 1 0.9% 1

Total 59 S57.7% 59




Cuadro 4. Test de hidrogeniones posterior al tratamiento

Total Positivos Negativos No se realizaron

137 100% 24 17.5% 103 75.3% 10 7.2%




IV. DISCUSION

Como puede observarse de los 137 pacientes estudiados todos fueron del sexo
femenino, esto debido a que el estudio se llevé a cabo en una casa hogar para
mujeres. La frecuencia de AIDL en este grupo de nifias estudiadas fue del 74.5%,
lo cual es muy similar a lo reportado por Lisker % en 1974 el cual encontré una
prevalencia del 73.8%, estas cifras son muy altas ya que probablemente no se
descartaron a los pacientes con parasitos y bacterias productoras de AIDL, sin
embargo contrasta con lo publicado por Cervantes y cols®’., el cual reporto una
frecuencia de 10% de AIDL en un grupo de nifios escolares sanos de la ciudad de
México, estas cifras tan bajas estdn en relacion a que en dicho estudio se
eliminaron todos los pacientes con detencion de peso y talla asi como aquellos
que tuvieran en los CPS y/o coprocultivo algin parésito o bacteria productora de
AIDL?. La frecuencia encontrada en nuestro estudio posterior a dar tratamiento
desparasitante concuerdan con lo reportado por Cervantes y cols®., ya que al
eliminar la parasitosis intestinal, la frecuencia de AIDL fue de 17.5%.

De las 102 pacientes a quienes se realizd6 CPS, solo en el 15.7% se encontraron
parasitos patogenos y de estos el mas frecuente fue Giardia lamblia el cual se
presento en 8 casos (7.9%) y en todos estuvo asociado a AIDL, todo esto va de
acuerdo a lo reportado en la literatura en donde Giardia lamblia es la principal
causa de AIDL en nifios . Hymenolepis nana se present6 en 6 casos ( 5.9%) y en
todos ellos estuvo asociado a AIDL, esta asociacion no es nada rara ya que éste
parasito habita en intestino delgado y por lo tanto puede lesionar el enterocito y
provocar mala absorcion de lactosa*®*. En 2 casos se encontr6 Entamoeba
histolytica las cuales estuvieron asociadas a AIDL, sin embargo, este parasito por
su localizacién en intestino grueso no es productor de AIDL*®. En todos estos
casos posterior a tratamiento la prueba de iones hidrogeno en aire espirado se
normalizé lo cual demuestra la asociacion de Giardia lamblia y Hymenolepis nana
con AIDL®,

Llama la atencién que el 23.5% de las nifias con AIDL presentaron CPS positivo a
Blastocystis hominis. Existe gran controversia en la clasificacion de este parasito,

entre ser considerado como un comensal del tubo digestivo o como un agente



patogeno. Con frecuencia B. hominis se relaciona con enfermos con diagnostico
de VIH/SIDA afectados con diarrea cronica y neutropenia que responden
favorablemente al tratamiento antiparasitario. Estudios in vitro del efecto de cepas
de B. hominis en células epiteliales de colon, sugieren que no tiene una accién
citopatica y que hay una reaccion inflamatoria moderada mediada por citocinas IL-
8 y factor de estimulacion de colonias granulocitico-macréfagicas, no invade la
mucosa, aunque puede haber edema e inflamacién®®. Para que B. hominis pueda
ser considerado como agente etiolégico de un cuadro clinico de enteritis o colitis,
debe ser el Unico micro organismo detectado en los examenes de heces, una vez
descartada la etiologia viral o bacteriana®®. Aunque existe controversia sobre la
administracion de farmacos a individuos con B. hominis en heces, para algunos
solo se justifica cuando presentan sintomas, o bien si el enfermo es
inmunodeficiente; no se justifica en pacientes asintomaticos*®. Sin embargo, no
hay evidencia suficiente, hasta el momento, para considerar a B. hominis como un
parasito patdgeno. Los datos encontrados en nuestro grupo de estudio dan la
pauta para un estudio tendiente a determinar el papel que juega B. hominis en los
pacientes con AIDL.



V. CONCLUSIONES.

La frecuencia de AIDL encontrada en este grupo fue del 74.5%, sin embargo
después de la erradicacion de parasitos productores de AIDL como Giardia lamblia
e Hymenolepis nana la AIDL disminuy6 considerablemente.

Giardia lamblia es el parasito mas frecuente asociado a AIDL.

Se requieren mayor numero de estudios para determinar que papel juega
Blastocycis hominis como agente patégeno en pacientes inmunocompetentes.

La prevalencia de AIDL en nuestra poblacion infantil continuara reportandose
elevada mientras no se separe a la poblacibn sana comparada con la multi-

parasitada con agentes productores de AIDL.
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