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SINOPSIS

Esta opinidn cientifica del Panel de la EFSA sobre Productos Dietéticos, Nutricién y Alergias (NDA) aborda los
umbrales de lactosa en la intolerancia a la lactosa y la galactosemia. LA DEFICIENCIA DE LACTASA Y LA
INTOLERANCIA A LA LACTOSA: La deficiencia primaria de lactasa, también conocida como lactasa no
persistente (LNP), viene determinada genéticamente y se trata de un fendmeno normal del desarrollo
caracterizado por la regulacion decreciente de la actividad de la lactasa. En adultos con LNP, la lactosa no
digerida llega hasta el colon, donde puede provocar sintomas de intolerancia a la lactosa. La tolerancia a la
lactosa varia de manera muy significativa entre los individuos con mala digestién de la lactosa. Debido a esta
gran variacion entre las tolerancias individuales, no es posible definir un umbral Gnico de lactosa para todos los
sujetos intolerantes. En algunos sujetos, se ha descrito la aparicion de sintomas tras la ingesta de menos de 6 g de
lactosa, pero la gran mayoria de los sujetos que no digieren correctamente la lactosa puede tolerar dosis Unicas
de hasta de 12 g de lactosa sin presentar sintomas o siendo estos muy leves. Podrian tolerar dosis mayores de
lactosa si fueran distribuidas a lo largo del dia. GALACTOSEMIA: La galactosemia es producida por tres
defectos enziméticos genéticos diferentes en el metabolismo de la galactosa. Una galactosemia severa no tratada
puede estar acompafiada de disfuncidén hepética y renal, y cataratas en recién nacidos y nifios pequefios. El
principio de gestion dietética para todos los tipos de galactosemia es la eliminacion de todas las fuentes de
galactosa, incluida la de la leche materna. El control dietético se empieza en los bebés con productos sin lactosa
y se continda con preparados de continuacién con un contenido de lactosa

menor o igual a 10 mg /100 kcal. En lactantes de mas edad, nifios y adultos se deben evitar, en la medida de lo
posible, los alimentos lacteos 0 que contienen lacteos, o los productos que contienen lactosa como ingrediente,
de manera que la ingesta diaria de lactosa general sea de aproximadamente 25 mg/100 kcal. No puede
establecerse un umbral preciso para la ingesta de galactosa/lactosa a partir del cual no se presenten efectos
adversos. © Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria, 2010.
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RESUMEN

Tras una peticién de la Comision Europea, se solicité al Panel de la EFSA sobre Productos Dietéticos,
Nutricion y Alergias (NDA) que formulase una opinion cientifica sobre los umbrales de la lactosa en
intolerancias a la lactosa y galactosemia. La lactosa es un disacarido compuesto por glucosa y
galactosa, y constituye el azlicar principal de la leche de los mamiferos. La lactosa ingerida se
hidroliza por la lactasa, una enzima que se encuentra en las microvellosidades de la membrana de los
enterocitos. Se hidroliza en glucosa y galactosa, que son absorbidas. Si la actividad de la lactasa es
baja o0 ausente, la lactosa no digerida puede generar sintomas de intolerancia a la lactosa.

Los sujetos con galactosemia, un trastorno hereditario del metabolismo de la galactosa, tampoco
“toleran” la lactosa, pero sus sintomas son mas severos y difieren en gran medida de los de los sujetos
con intolerancia a la lactosa.

La deficiencia de lactasa y la intolerancia a la lactosa

La deficiencia primaria de lactasa, también conocida como lactasa no persistente (LNP), viene
determinada genéticamente y se trata de un fenémeno normal del desarrollo caracterizado por la
regulacién decreciente de la actividad de la lactasa, que se produce justo después del destete en la
mayoria de los grupos étnicos. La prevalencia de la LNP y la edad en que se manifiesta varian
considerablemente de una poblacién étnica a otra.

En adultos con LNP, la lactosa no digerida llega hasta el colon, donde las bacterias intestinales la
degradan y generan acido lactico, &cido acético, hidrégeno y didxido de carbono. La mala digestion de
la lactosa puede provocar sintomas de intolerancia a la lactosa, como dolor abdominal, hinchazén,
flatulencias y diarrea. Sin embargo, una mala digestion no generard sintomas de intolerancia a la
lactosa en todos los sujetos con LNP.

Las pruebas que se suelen emplear con mayor frecuencia para medir la digestion de la lactosa son la
prueba de hidrégeno espirado y la prueba de tolerancia a la lactosa. Un andlisis de los polimorfismos
del gen del a lactasa aportar informacion de utilidad. La LNP puede confirmarse mediante la
determinacion de la actividad de la lactasa en una biopsia del intestino delgado. No obstante, el
diagndstico de la intolerancia a la lactosa es mas dificil porque depende de sintomas detectados por el
propio paciente (diarrea, célicos abdominales, ruidos intestinales, flatulencias, vomitos) y no todos se
pueden valorar de forma objetiva.

El Unico tratamiento satisfactorio para la intolerancia a la lactosa es seguir una dieta con un
reducido contenido en lactosa. La tolerancia a la lactosa varia de manera muy significativa
entre los individuos con mala digestion de la lactosa.

El panel apunta que, conforme a un reciente estudio sistematico, la mayoria de los individuos
diagnosticados con intolerancia a la lactosa 0 mala digestion de la lactosa pueden tolerar 12 g de
lactosa en una dosis Unica (especialmente si se ingiere con alimentos) sin presentar sintomas o siendo
estos muy leves. Las dosis Unicas de 24 g suelen provocar sintomas apreciables. Existen algunos
indicios de que muchas personas que no digieren bien la lactosa toleran dosis diarias de entre 20y 24 g
de lactosa siempre y cuando esté distribuida a lo largo de todo el dia y se consuma junto con otros
nutrientes. Consumir 50 g de lactosa al dia induce sintomas en la gran mayoria de los sujetos con mala
digestion de la lactosa y muchos de estos sintomas son de caracter severo. Son pocos los estudios con
un numero reducido de sujetos con mala digestion de la lactosa que sefialan padecer sintomas
abdominales y diarrea con ingestiones de lactosa por debajo de los 12 g, en algunos casos de entre 3y
5 g de lactosa. El panel sefiala que, a la hora de interpretar los resultados, cabe tener en cuenta el
procedimiento de prueba con los aumentos diarios de la dosis de lactosa y el enmascaramiento
insuficiente de las soluciones de las pruebas.

La prevalencia de la intolerancia a la lactosa suele ser muy baja en los nifios y sigue siendo reducida
en el inicio de la edad adulta entre los individuos con ascendencia noreuropea. El panel apunta que no
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existen datos suficientes sobre nifios con intolerancia a la lactosa, pero todo indica que los umbrales
son similares a los observados en adultos con una variabilidad semejante en sensibilidad individual.

El panel concluye que, debido a esta gran variacion entre las tolerancias individuales, no es posible
definir un umbral Unico de lactosa para todos los sujetos intolerantes. En algunos sujetos, se ha
descrito la aparicion de sintomas tras la ingesta de menos de 6 g de lactosa.

El panel concluye que la gran mayoria de los sujetos que no digieren correctamente la lactosa puede
tolerar dosis Unicas de hasta 12 g de lactosa sin presentar sintomas o siendo estos muy leves. Podrian
tolerar dosis mayores de lactosa si fueran distribuidas a lo largo del dia.

Galactosemia

La galactosemia es producida por tres defectos enzimaticos genéticos diferentes en el metabolismo de
la galactosa. Una galactosemia severa no tratada puede provocar disfuncion hepética y renal, y
cataratas en recién nacidos y nifios pequefios que se revierten con la eliminacion de la ingesta de
galactosa. Pese al control dietético de por vida, se produce un retraso en el desarrollo y un crecimiento
deficiente en la mayoria de los pacientes, ademas de insuficiencia ovérica en la mayoria de las
pacientes.

Se puede sospechar de la existencia de galactosemia en funcién de los sintomas clinicos de los
programas de cribado para recién nacidos que existen en muchos paises europeos.

El principio de gestidn dietética para todos los tipos de galactosemia es la eliminaciéon de todas las
fuentes de galactosa, incluida la leche materna, en la medida de lo posible, especialmente en bebés y
nifios pequefios. El control dietético se empieza en los bebés con productos sin lactosa y se continlia
con preparados de continuacion con un contenido de lactosa menor o igual a 10 mg /100 kcal. En
lactantes de mas edad, nifios y adultos se deben evitar, en la medida de lo posible, los alimentos
lacteos o que contienen lacteos, o los productos que contienen lactosa como ingrediente, de manera
gue la ingesta diaria de lactosa general sea de aproximadamente un 25 mg/100 kcal.

El criterio existente de contenidos de o por debajo de 10 mg de lactosa/100 kcal para la clasificacion
de preparados para lactantes y preparados de continuacion con “productos sin lactosa” permite utilizar
estos preparados de forma segura en el control dietético de pacientes con galactosemia.

No puede establecerse un umbral preciso para la ingesta de galactosa/lactosa a partir del cual no se
presenten efectos adversos.

Las bebidas lacteas en las que la lactosa se hidroliza (parcialmente) de forma enzimatica en glucosa y
galactosa, y de las que no se elimina esta Ultima no son aptas para pacientes con galactosemia,
independientemente del contenido residual de lactosa.

Las consecuencias de la tecnologia en la reduccion de la lactosa en los alimentos

La informacidn sobre los cambios en la composicion derivados de los procesos tecnoldgicos aplicados
para la eliminacion de la lactosa en los productos es limitada. Estos cambios pueden reducir el
contenido de hidratos de carbono y, en casos de ultrafiltracién y separacion cromatografica, disminuir
ligeramente el contenido mineral de forma probablemente poco significativa. Las pruebas disponibles
no permiten llegar a una conclusion cientifica sobre los posibles efectos de la lactosa en la absorcion
del calcio. No se prevén efectos nutricionales negativos como consecuencia del consumo de productos
lacteos con lactosa hidrolizada en personas sanas o que padezcan LNP si la Unica diferencia entre los
productos lacteos convencionales y aquellos con lactosa hidrolizada es el contenido en lactosa. Evitar
los productos lacteos convencionales sin acompafiamiento de suplementos o una adaptacion adecuada
a los habitos alimentarios podria implicar una menor absorcion de calcio, vitamina D y riboflavina.
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ANTECEDENTES PROPORCIONADOS POR LA COMISION EUROPEA

Los productos alimenticios destinados a una alimentacién especial o los alimentos dietéticos,
conforme se describe en el articulo 1 de la Directiva 2009/39/CE son productos alimenticios que, por
su composicion particular o por el particular proceso de su fabricacién, se distinguen claramente de los
productos alimenticios de consumo corriente y satisfacen las necesidades nutricionales especificas de
determinadas categorias de personas cuyo metabolismo o procesos digestivos estan afectados.

El considerando 22 del Reglamento (CE) n.° 1924/20062 del Parlamento Europeo y del Consejo del
20 de diciembre de 2006 relativo a las declaraciones nutricionales y de propiedades saludables en los
alimentos sefiala que las condiciones para las declaraciones como "sin lactosa” o "sin gluten™, dirigidas
a un grupo de consumidores que padecen trastornos especificos, deben tratarse en la Directiva
2009/39/CE del Consejo y el Parlamento Europeo.

La intolerancia a la lactosa hace referencia a la incapacidad para metabolizar la lactosa, un tipo de
azucar presente en la leche y otros productos lacteos, causada por la ausencia o produccion reducida de
la enzima lactasa. Si la degradacion de la lactosa no se produce o solo se produce de forma parcial, la
lactosa actlla como un laxante: aumenta el contenido hidrico en el lumen, las flatulencias y el dolor
abdominal. Dado que la intolerancia a la lactosa no plantea ninguna amenaza para la salud de las
personas, para tratar la condicion, hay que minimizar la ocurrencia y gravedad de los sintomas
evitando productos que contengan lactosa.

Hoy en dia, hay productos lacteos en el mercado que han sido elaborados especialmente para reducir
su contenido en lactosa y se denominan "bajos en lactosa™ o "sin lactosa".

Como actualmente no existen pautas armonizadas en la UE relativas al uso de términos como "sin
lactosa”, los Estados miembros pueden mantener o adoptar medidas nacionales relevantes, que podrian
generar confusion a las personas intolerantes a la lactosa y no garantizar el mismo nivel de proteccion
al consumidor en todas las regiones de la UE. En concreto, el nivel de lactosa establecido como
umbral para el etiquetado relacionado con la presencia de lactosa.

Cabe destacar que las condiciones para el etiquetado sobre propiedades nutritivas como "sin lactosa”
para los preparados para lactantes ya estan establecidas por la Directiva 2006/141/CE de la Comision
del 22 de diciembre relativa a los preparados para lactantes y preparados de continuacion, y prescriben
que el contenido en lactosa no debe ser superior a los 2,5 mg/100 kJ (10 mg/100 kcal). Consulte el
informe del Comité cientifico de la alimentacién humana sobre la revision de los requisitos esenciales
de los preparados para lactantes y preparados de continuacion:
http://ec.europa.eu/food/fs/sc/scf/out199_en.pdf.

Es importante determinar los umbrales de lactosa para alimentos o ingredientes alimentarios que ya no
inducen reacciones adversas en personas intolerantes a la lactosa como base para establecer pautas
comunes para el uso de los términos indicativos de la reduccion y/o ausencia de lactosa.

En algunos casos, la galactosemia y la intolerancia a la lactosa se confunden; sin embargo, las
consecuencias de la galactosemia pueden ser de caracter mas grave. La galactosemia es un trastorno
metabdlico y genético poco frecuente que afecta a la capacidad del individuo para metabolizar
adecuadamente el azucar galactosa. En personas con galactosemia, los efectos adversos pueden
generar hepatomegalia (agrandamiento del higado), cirrosis, fallo renal, cataratas y dafios cerebrales.
La principal fuente de la galactosa en la dieta es el azucar de la leche (lactosa), que el cuerpo divide en
glucosa y galactosa.

Por tanto, la comision pedira a EFSA que informe asi mismo sobre el potencial umbral de
tolerabilidad a la lactosa de individuos galactosémicos en el contexto de la opinion que emitira en los
términos de referencia que se sefialan a continuacion.

TERMINOS DE REFERENCIA PROPORCIONADOS POR LA COMISION EUROPEA

En conformidad con el articulo 29 (1) (a) del Reglamento (CE) n.° 178/2002, la Comisién Europea
solicita a la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria que determine los umbrales de lactosa en
alimentos o ingredientes alimentarios que pueden tolerar las personas con intolerancia a la lactosa,
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teniendo en cuenta la variabilidad en la sensibilidad entre individuos con respecto a la dosis de lactosa
necesaria para desencadenar un efecto adverso.

EVALUACION

1. Introduccién

La lactosa es un disacarido compuesto por glucosa y galactosa, y constituye el azucar principal de la
leche de los mamiferos.

La lactosa ingerida se hidroliza por la lactasa, una enzima que se encuentra en las microvellosidades
de la membrana de los enterocitos. Se hidroliza en glucosa y galactosa, que son absorbidas. Si la
actividad de la lactasa es baja o ausente, la lactosa no digerida puede generar sintomas de intolerancia
a la lactosa. Por lo general, la intolerancia a la lactosa depende de la actividad de la lactasa y, por
tanto, también de la dosis Unica y la frecuencia de consumo, asi como de la cantidad diaria total de
lactosa ingerida.

El término descriptivo “intolerancia a la lactosa” engloba todas las causas de intolerancia sintomatica a
la lactosa, que es motivada por la lactosa no digerida que permanece en el ileon distal y el colon.

La intolerancia a la lactosa no debe confundirse con la intolerancia o alergia a las proteinas de la leche
(de vaca).

Los sujetos con galactosemia, un trastorno hereditario del metabolismo de la galactosa, tampoco
“toleran” la lactosa, pero sus sintomas son mas severos y difieren en gran medida de los de los sujetos
con intolerancia a la lactosa. Este tipo de pacientes no solo deben evitar la lactosa, sino también la
galactosa.

En la legislacion comunitaria, el término “sin lactosa” solo se ha definido para preparados para
lactantes y preparados de continuacion como un contenido menor o igual a 10 mg /100 kcal. Este valor
se basa en valores empiricos de referencia para una ingesta de galactosa (libre y mediante enlace [3-
glucosidico) de 50 (hasta 200) mg al dia por parte de bebés con galactosemia (SCF, 2003).

Algunos Estados miembros de la UE han definido umbrales a escala nacional sobre el uso de los
2 (13

términos “sin lactosa”, “muy bajo contenido en lactosa” y “bajo en lactosa” para aliment0s que no
sean alimentos destinados a bebés. Los niveles de estos umbrales se facilitan en la tabla 1.

Tabla1l: Umbrales establecidos en algunos paises miembros de la UE para el uso de los términos
“sin lactosa” y “bajo contenido en lactosa” en alimentos u otro tipo de productos
destinados a una alimentacion especial.

Pais “Sin lactosa” “Bajo contenido en lactosa”
Dinamarca 10 mg/100 g* 19/100 g*
Estonia 10 mg/100 g* 19/100 g*
Finlandia 10 mg/100 g* 19/100 g*
Noruega 10 mg/100 g* 1 ¢/100 g*
Suecia 10 mg/100 g* 1 g/100 g*
Alemania 100 mg/100 g* No aplicable
Eslovenia 100 mg/100 g* No aplicable
Hungria 100 mg/100 g o ml* No aplicable
Irlanda Sin lactosa Sin 1 g/100 g*
galactosa

* producto final

En la actualidad, en los mercados de los diferentes Estados miembros de la UE existen diferentes tipos
de productos “sin lactosa” o “bajos en lactosa” y la oferta varia de muy reducida en algunos Estados
miembros a casi el rango completo de productos lacteos en otros.
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2. Ladeficiencia de lactasa y la intolerancia a la lactosa

2.1. Definiciones

Una actividad de lactasa estable, baja 0 inexistente es consecuencia de una alteracién (en bebés) o
reduccién (en adultos) en la expresidon del gen de la lactasa (deficiencia primaria de lactasa). Los
procesos de enfermedades intestinales que dafian el epitelio del intestino delgado podrian causar
deficiencia secundaria de lactasa, que se puede revertir con la correccién de la enfermedad subyacente.

2.1.1. Ladeficiencia primaria de lactasa

La deficiencia primaria de lactasa viene determinada genéticamente. La deficiencia congénita de lactasa
(DCL) (OMIM,

n.% 223000) es una forma grave de deficiencia de lactasa en la que, desde el nacimiento, la actividad de
la lactasa en el epitelio intestinal es muy baja o inexistente.

En contraste, la deficiencia de lactasa en adultos, también conocida como lactasa no persistente (LNP)
(OMIM,

n.° 223100) es un fendmeno normal del desarrollo caracterizado por la regulacion decreciente de la
actividad de la lactasa, que se produce justo después del destete en la mayoria de los grupos étnicos. La
actividad de la enzima desciende a una décima parte o menos del nivel normal en los bebés. En
poblaciones en las que la prevalencia de LNP es alta, el descenso de la actividad de la lactasa comienza
entre los dos o tres afios de edad, mientras que en poblaciones donde la prevalencia de LNP es baja, lo
mas habitual es que se produzca en la adolescencia. Sobre la base de estudios de familias, tanto la DCL
como la LNP se heredan como rasgos autosémicos recesivos (Vesa et al., 2000).

La actividad de la lactasa se expresa en unidades por 1 g de mucosa himeda o 1 g de proteina
(Dahlgvist, 1970; Lojda et al., 1972). Los valores de proteinas por encima de los 50 U/g suelen
asociarse a la persistencia de lactasa.

2.1.2. La deficiencia secundaria de lactasa

La deficiencia secundaria de lactasa es consecuencia de enfermedades en el intestino delgado que
dafian el epitelio intestinal y provocan una mala digestion de la lactosa en diferentes grados. La
gastroenteritis aguda, una enfermedad celiaca no tratada, la informacion intestinal crénica o la
quimioterapia para el cancer podrian estar asociadas a hipolactasia. Sin embargo, cuando el epitelio se
cura, la actividad de la lactasa regresa (Vesa et al., 2000).

Una potencial mala digestion de la lactosa secundaria que deriva en diarrea en nifios de mas de tres
meses de edad no es clinicamente relevante y no implica que el sujeto requiera alimentos sin lactosa
(Heyman, 2006; Sandhu et al., 1997).

2.2. Mecanismos y prevalencia

La lactosa ingerida es hidrolizada por la lactasa (lactasa-floricina hidrolasa o LFH; CE 3.2.1.108), una
enzima de la membrana de las microvellosidades de los enterocitos. Se divide en dos monosacaridos, la
glucosa y la galactosa, que son absorbidos de forma completa y rapida en el intestino delgado (Paige,
2005). La actividad de la lactasa aparece alrededor de la 9% semana de gestacion, aumenta en torno a la
142 semana y es muy elevada al final. La alta actividad de la lactasa explica el uso eficiente de la
lactosa, el hidrato de carbono més importante de la leche materna, por parte del neonato. A diferencia
de otras enzimas intestinales, la actividad de la lactasa no es inducida por su sustrato (Gilat et al.,
1972).

La DCL es una enfermedad extremadamente rara con solo alrededor de una docena de casos
documentados en todo el mundo, la mayoria de ellos en Finlandia. Es provocada por mutaciones en la
region traducida del gen de la lactasa (LCT) (Kuokkanen et al., 2006; Torniainen et al., 2009), que
afecta al tréfico y la localizacion subcelular de la lactasa mutante (Behrendt et al., 2009). En
consecuencia, la actividad de la lactasa analizada en biopsias del intestino delgado es muy baja. La
carga osmotica de la lactosa no digerida provoca la secrecion de fluido y electrolitos en el duodeno y el
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yeyuno, gue a su vez acelera el transito intestinal y da lugar a diarrea. No se abordara nuevamente la
DCL en esta opinion.

La prevalencia de la LNP y la edad en que se manifiesta varian considerablemente de una poblacion
étnica a otra. Afecta a alrededor del 70 % de la poblacién adulta mundial. De hecho, el LNP es la
condicidn ancestral de los humanos e incluso de todos los mamiferos (Swallow, 2003). En Europa, la
frecuencia de LNP varia entre un 4 y un 56 %, y el gen de persistencia de la lactasa “ha viajado” con la
proliferacién del sector agricola de la leche, dado que solo entre un 4 % y un 5 % de la poblacién de
Europa del Norte padece LNP (Ingram et al., 2009a). La tabla 2 sintetiza la prevalencia de la LNP en
diversos paises europeos.

Tabla2: Prevalencia de la LNP en los paises europeos.

Pais La prevalencia de la LNP
(%)
Austria 20
Gran Bretafia 23
Dinamarca 4
Estonia 43
Finlandia 17
Francia 38
Alemania 14
Grecia 46
Hungria 40
Irlanda 4
Italia 56
Polonia 37
Espafia 34

(conforme a Ingram et al., 2009a)
2.3. Cuadros clinicos de deficiencias de lactasa

2.3.1. Lalactasa no persistente (LNP)

En adultos con LNP, la lactosa no digerida llega hasta el colon, donde las bacterias intestinales la
degradan y generan acido lactico, &cido acético, hidrégeno y didxido de carbono. La mala digestion de
la lactosa puede provocar sintomas de intolerancia a la lactosa (Jouet et al., 1996). Sin embargo, una
mala digestion no generard sintomas de intolerancia a la lactosa en todos los sujetos con LNP. Incluso
después de la ingestion de una gran cantidad de lactosa, un pequefio porcentaje de sujetos con LNP no
experimenta ningun sintoma (Scrimshaw y Murray, 1988).

Las reacciones adversas, que se pueden desarrollar entre 1 y 3 horas después de que un individuo con
deficiencia de lactasa e intolerante a la lactosa ingiera lactosa a través de alimentos, incluyen dolor
abdominal, hinchazon, flatulencias y diarrea. Los efectos clinicos de la ingestion de lactosa estan
estrechamente relacionados con la dosis y existe una gran variacion entre individuos en lo que respecta
a la respuesta a la dosis.

Los sintomas atribuidos a la intolerancia a la lactosa también son comunes en la ausencia de ingestion
de lactosa y son altamente susceptibles al efecto placebo (Shaukat et al., 2010). Los sintomas que los
propios pacientes detectan y asocian a intolerancia a la lactosa no suelen estar relacionados con una
mala digestion de la lactosa (Casellas et al., 2010; Jellema et al., 2010). No obstante, en general su
presencia esta asociada mas a menudo a una mala digestion de la lactosa que a la digestion en un
contexto de asistencia médica especializada. No existen datos disponibles sobre la prevalencia de la
intolerancia a la lactosa segun lo evaluado por los sintomas relacionados con la lactosa y la medicion
del hidrégeno espirado en la poblacién general (Jellema et al., 2010).
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El panel indica que la intolerancia a la lactosa no suele ser la principal explicacién de los sintomas
gastrointestinales graves en los bebés, dado que la deficiencia primaria congénita de lactasa (DCL) es
extremadamente rara. La intolerancia a lactosa en los bebés es con frecuencia un indicativo de
anormalidad subyacente (de la mucosa).

La tabla 3 muestra una vision general de los sintomas de la intolerancia a la lactosa en individuos con
mala digestion de la lactosa y su tasa de incidencia.
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Tabla 3:  Sintomas indicados por los diferentes individuos en el momento de realizarles un
diagnostico de intolerancia a la lactosa.

Sintomas NUmero de personas con sintomas (% del total)
Dolor abdominal 100
Distension intestinal 100
Borborigmos 100
Flatulencias 100
Nauseas 78
Vémitos 78
Diarrea 70
Estrefiimiento 30

(conforme a Harrington y Mayberry, 2008; Savaiano et al., 2006; Swagerty et al., 2002)

Por razones que parcamente se conocen, la lactosa presente en los alimentos sélidos es
menos probable que provoque sintomas que una carga idéntica de lactosa presente en una
solucidén. Un factor relevante podria ser la tasa de vaciado gastrico, porque el contenido
lipidico de los alimentos o bebidas consumidas podrian reducir la entrada de lactosa en el
intestino delgado (Savaiano et al., 2006).

Aunque la lactasa no puede ser inducida por su sustrato, algunos estudios han indicado que
el consumo diario de lactosa podria derivar en una adaptacion metabolica por parte de la
microbiota del intestino, atenuando los sintomas de la intolerancia a la lactosa en sujetos
con una mala digestion de la lactosa (Saavedra y Perman, 1989). Son pocos los estudios
gue investigan la adaptacién de colon, examinando diferentes productos para evitar los
sintomas de la intolerancia a la lactosa y recurriendo a una amplia variedad de pacientes,
intervenciones, comparaciones y resultados. Las conclusiones no mostraron una diferencia
en el resultado de los sintomas o apuntaron diferencias clinicamente no significativas, la
mayoria en sintomas de flatulencias. No se observaron mejoras en la sintomatologia de
dolor abdominal, diarrea o resultados generales, que podrian ser clinicamente mas
relevantes para los sujetos con mala digestion de la lactosa (Wilt et al., 2010).

2.3.2. La intolerancia secundaria de lactosa

Los sintomas de la intolerancia secundaria a la lactosa suelen ser similares a los de la mala
digestion de la lactosa y se describen detalladamente en la seccion 2.3.1.

La intolerancia a los disacaridos, incluida la intolerancia a la lactosa, puede desarrollarse
como un fenémeno transitorio asociado a una amplia variedad de trastornos del intestino
delgado en la infancia, entre ellos, gastroenteritis, enfermedad celiaca, giardiasis,
desnutricién proteico-calérica, intolerancia a las proteinas de la leche de vaca, sindromes
de inmunodeficiencia y resecciones intestinales (Heyman, 2006; Vesa et al., 2000).

El panel esta de acuerdo con las recomendaciones de la OMS/UNICEF (OMS/UNICEF,
1985) para el tratamiento de nifios con diarrea aguda, que sefialan que no deben dejar de
proporcionarse alimentos, incluida la leche materna o la leche diluida, a los bebés o nifios
pequefios, 0, en casos de deshidratacion, se deben ofrecer en cuanto se complete el
tratamiento inicial frente a la deshidratacion y que no se recomienda el uso rutinario de
cualquier preparacion especial para nifios (por ejemplo, productos sin lactosa) en caso de
diarrea.

Patologia multiple
Dado que la pérdida de la actividad de la lactasa podria ser una caracteristica generalizada

de algunos grupos étnicos, la mala digestién de la lactosa y la intolerancia a la lactosa
coexistiran a menudo con otras enfermedades. Teniendo en cuenta que la intolerancia a la
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lactosa coincidente puede modificar el patrén del cuadro clinico, un periodo con una dieta
sin lactosa puede ser de gran valor diagnostico en pacientes con una combinacion
desconcertante de sintomas. Por ejemplo, la intolerancia a la lactosa afectaré claramente al
volumen fecal y a los sintomas gastrointestinales en pacientes con enfermedad de Crohn o
colitis ulcerosa y podria ser prudente establecer la actividad catalitica de la lactasa
mediante un analisis del hidrégeno espirado o mediciones de la glucosa en sangre después
de una carga de lactosa en este tipo de pacientes (Cox, 2003; Harrington y Mayberry,
2008).

Dolor abdominal en nifios

El dolor abdominal recurrente en nifios es casi la causa mas comun del sindrome del
intestino irritable. Podria producirse un descenso de la actividad intestinal de la lactasa
después del destete a los dos afios de edad en algunos grupos étnicos o a los cinco afios en
la mayoria de los nifios europeos, de manera que es posible que algunos nifios en edad
escolar ya sean intolerantes a la lactosa. Los estudios del dolor abdominal recurrente en
nifios realizados en Estados Unidos han probado la existencia de intolerancia clinica a la
lactosa en una proporcion sustancial, especialmente en nifios afroamericanos, hispanos y
asiaticos. La intolerancia a la lactosa asociada al dolor abdominal es especialmente
relevante en nifios de grupos étnicos con una alta prevalencia de LNP (Heyman, 2006).

Diarrea después de una cirugia gastrica

La cirugia gastrica y la cirugia del intestino delgado alteran radicalmente la fisiologia del
tracto gastrointestinal superior. Como se sefiald anteriormente, la tasa de vaciado gastrico
podria afectar a la tolerancia a la lactosa en un individuo susceptible. Si una persona con
deficiencia de lactasa toma alimentos con lactosa después de la cirugia, podria desarrollar
hinchazon, debilidad y diarrea (Saavedra y Perman, 1989; Tamm, 1994).

2.4, Genética y diagnostico

2.4.1. Genética de la lactasa no persistente (LNP)

El fenotipo LNP/PL esta determinado genéticamente, con una lactasa persistente (LP)
dominante sobre la LNP. En Europa, la LP esta fuertemente asociada a una transicion de C a
T simple situada 13910 kilobases (kb) en sentido ascendente del gen LCT (gen de la lactasa).
La correlacion de las actividades de la lactasa con genotipos LP/LNP muestra una
distribucion trimodal, en la que un genotipo LNP C/C-13910 posee la actividad de lactasa
méas baja (alrededor de 6 U/g de proteinas; aproximadamente un 10 % de la actividad
especifica normal). Los polimorfismos C/T-13910 y T/T-13910 estan intimamente
vinculados a la persistencia a la lactasa (Rasinpera et al., 2005). La disminucion de la
actividad de la lactasa en sujetos con LNP esta asociada a una reduccion del a transcripcion
de los alelos de la LNP (Rasinperé et al., 2005). En este momento, no esta claro si los
polimorfismos desarrollan un papel importante en la expresion de la lactasa o simplemente
son un indicador de un elemento regulador adn no identificado (Grand y Montgomery, 2008;
Rasinperd et al., 2005) y el mecanismo molecular que induce la regulacion natural
decreciente de los alelos de la LNP sigue siendo incierto (Enattah et al., 2007; Enattah et al.,
2008; Ingram et al., 2009b).

2.4.2.  Diagnostico

La escasa correlacion de los sintomas abdominales con el nivel de actividad de la lactasa han
convertido el diagnéstico clinico de la LNP en todo un desafio (Jarvel et al., 2009).

Las pruebas que se suelen emplear con mayor frecuencia para medir la digestion de la
lactosa son la prueba de hidrégeno espirado y la prueba de tolerancia a la lactosa. Un analisis
de los polimorfismos del gen del a lactasa aportar informacion de utilidad. La LNP puede
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confirmarse mediante la determinacion de la actividad de la lactasa en una biopsia del
intestino delgado.

No obstante, el diagnostico de la intolerancia a la lactosa es méas dificil porque depende de
sintomas detectados por el propio paciente (diarrea, colicos abdominales, ruidos intestinales,
flatulencias, vomitos) y no todos se pueden valorar de forma objetiva. 353 sujetos que se
habian autodiagnosticado intolerancia a la lactosa fueron sometidos a una prueba de
tolerancia de 50 g a la lactosa, 164 (46,3 %) de ellos fueron clasificados como sujetos con
mala digestién de la lactosa como consecuencia de la medicion de hidrdgeno espirado v, sin
embargo, los sintomas sefialados en casa antes de las pruebas y después de las pruebas
fueron en cierto sentido méas severos en casa. Por el contrario, los 189 absorbedores de
lactosa sefialaron un incremento del nimero y la severidad de los sintomas en case en
comparacion con después de las pruebas. Los sintomas padecidos estando solos son una
herramienta muy poco fiable para establecer la sintomatologia de la mala digestion de la
lactosa (Casellas et al., 2010).

2.4.2.1. La prueba de hidrégeno espirado

La prueba de hidrdgeno espirado mide la cantidad de hidrégeno existente en la respiracion
de una persona. Normalmente, se detecta una cantidad muy pequefia de oxigeno. Sin
embargo, la lactosa no digerida en el colén fermenta debido a las bacterias, generando
diversos gases, incluido hidrdgeno. El hidrogeno se extiende rapidamente por la sangre y se
exhala. En la prueba, el paciente bebe una bebida con carga de lactosa y se va analizando su
respiraciéon a intervalos regulares. Los niveles alcanzados de hidrégeno en la respiracion
(més de 20 ppm) sefialan una digestion deficiente de la lactosa. La prueba esta disponible
para nifios y adultos. Entre un 15% y un 20 % de las personas son no excretores de
hidrégeno tras una carga de prueba (Hammer et al., 1996). La especificidad y la sensibilidad
de la prueba de hidrégeno espirado varia, lo que da lugar a falsos negativos y falsos
positivos (Jarveld, 2005). Tanto la sensibilidad como la especificidad de la prueba de
hidrégeno espirado son superiores (100 % hasta 12 horas después de la prueba de lactosa) en
sujetos con el genotipo C/C-13910 (Matthews et al., 2005).

La combinacién de una prueba de tolerancia a la lactosa (véase la seccién 2.4.2.2.) y una
prueba de hidrégeno espirado mejora la deteccion de una mala digestién de la lactosa, pero
incluso empleando un diagndstico combinado, alrededor del 5 % de los pacientes que
presentan sintomas sugestivos de intolerancia a la lactosa podrian no llegar a clasificarse
mediante estos métodos de diagnostico. Asi mismo, es posible recurrir a un analisis de los
polimorfismos del gen de la lactasa junto con una prueba de hidrogeno espirado con fines de
deteccion o diagndstico en sujetos con intolerancia a la lactosa por LNP (Matthews et al.,
2005; Nagy et al., 2009).

2.4.2.2. Laprueba de tolerancia a la lactosa

Por lo general, cuando la lactosa llega al sistema digestivo, la lactasa la fragmenta en
glucosa y galactosa, que son absorbidas. A continuacién, el higado convierte la galactosa en
glucosa, que penetra en el flujo sanguineo y aumenta las concentraciones de glucosa en
sangre. Si la lactosa no se descompone o se descompone parcialmente, las concentraciones
de glucosa en sangre no se incrementan (por debajo de 1,1 mmol/l) y se confirma el
diagndstico de mala digestion de la lactosa (Heyman, 2006; Matthews et al., 2005). Se ha
registrado una especificidad de la prueba de tolerancia a la lactosa de entre un 77 % y un 96
%, y una sensibilidad de entre un 76 % y un 94 %, lo que genera falsos negativos y falsos
positivos (Jarveld, 2005). La variabilidad de la prueba hace que resulte menos fiable que la
prueba de hidrégeno espirado y la medicion de la actividad de la lactasa de la mucosa (véase
la seccion 2.4.2.3.).

2.4.2.3. Biopsia del intestino delgado
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El diagnostico de la LNP se basa en una medicion directa de la actividad de la lactasa,
sacarasa y maltasa, y la relacion lactasa:sacarasa (L/S) en las muestras obtenidas a partir de
una biopsia del intestino (Jarveld, 2005). Se considera que una actividad de la lactasa inferior
a 10 U/g de proteina esta relacionada con la LNP (Dahlqgvist, 1970; Koetse et al., 1999).

2.4.2.4. Analisis de los polimorfismos (prueba genética)

Para el diagnostico de la LNP, se han desarrollado diversos métodos para detectar el
genotipo C/T-13910, incluida la minisecuenciacidn, la digestion de la enzima, la reaccion en
cadena de polimerasa-polimorfismo de longitud de fragmentos de restriccion (PCR-RFLP)-
genotipificacion, y la pirosecuenciacion. La secuenciacion es el método mas fiable para
detectar todas las variantes conocidas hasta el momento en pacientes de poblaciones
multiétnicas. Es necesario tener en cuenta la edad a la hora de interpretar los resultados en
los nifios (Jarvela et al., 2009).

2.5. Tratamiento dietético

El panel destaca que el estricto diagndstico de la intolerancia a la lactosa se apoya en
mediciones objetivas de los efectos clinicos de la abstinencia y reintroduccion de la lactosa.
La leche es un componente tan importante de la dieta que antes de recomendar una
alimentacion “baja en lactosa” evitando la leche, la intolerancia a la lactosa debe confirmarse
mediante una de las técnicas descritas en la seccion 2.4.2. El Unico tratamiento satisfactorio
para la intolerancia a la lactosa es seguir una dieta con un reducido contenido en lactosa. Es
importante evitar estados de falta de calcio, vitamina D y riboflavina. Deben evitarse los
alimentos con un alto contenido en lactosa, como la leche fresca, la leche en polvo y los
pudines de leche, pero la mayoria de los sujetos intolerantes a la lactosa toleran en torno a 10
g de lactosa en productos lacteos por racion (EFSA, 2004). Hay productos lacteos y leche
“sin lactosa” y con bajo contenido en lactosa disponibles en el mercado. Las personas deben
adaptar su consumo de lactosa a su propio nivel de tolerancia. Afadir enzimas externas de
lactasa a los productos lacteos con el objetivo de reducir el contenido en lactosa puede ser
atil en algunos casos concretos (Panel de la EFSA sobre Productos Dietéticos, Nutricion y
Alergias (NDA), 2009Db).

2.6. Umbrales

Son pocos los estudios de aumento controlado de dosis en sujetos bien caracterizados con
mala digestién de la lactosa o individuos con intolerancia a la lactosa que encontramos en la
literatura. Los estudios prospectivos deben tener en cuenta el estado de polimorfismo de la
lactasa en el individuo intolerante a la lactosa. Los estudios clinicos indican una respuesta
considerable al placebo en los individuos examinados. Aunque los buenos estudios son a
ciego, parece muy dificil enmascarar el aspecto y sabor de los productos que contienen
lactosa. La mayoria de los estudios no indican si se consigui6 el enmascaramiento.

Savaiano et al. (2006) realiz6 un metaanalisis para determinar la severidad de los sintomas
de la intolerancia a la lactosa entre sujetos con mala digestion de la lactosa después de
consumir entre 7 y 25 g de lactosa a traves del agua, la leche u otros alimentos en
comparacion con el placebo (de 0 a 3,75 g de lactosa) en condiciones enmascaradas. El
metaanalisis incluy6é 21 articulos publicados entre 1966 y enero de 2002. 11 de los 21
estudios aptos sefialaron la severidad de los sintomas; siete de ellos fueron de doble ciego.
15 estudios sefalaron la incidencia de los sintomas y 11 de ellos fueron de doble ciego. La
magnitud del efecto agrupado de los sintomas se calculé para cada sintoma sefialado
(hinchazon abdominal, dolor abdominal, grado de deposiciones blandas o diarrea,
flatulencias) a una dosis de lactosa lo més cercana posible a una taza de leche (~12 g de
lactosa) y acompafiada de la cantidad mas baja de grasa posible. Las diferencias en la
incidencia se calcularon por sintoma y se agruparon después de la ponderacién para calcular
la magnitud. La severidad de los sintomas gastrointestinales sefialados por los sujetos con
mala digestion no varié después del consumo de alrededor de 12 g de lactosa (240 ml de
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leche) en comparacion con el placebo en condiciones de ciego. Los autores concluyeron que
la variacién en las dosis del estudio era insuficiente para distinguir una relacion de respuesta
a la dosis. Asi mismo, concluyeron que probablemente la dosis de lactosa que causa
sintomas en la mayoria de los sujetos con mala digestion fue de aproximadamente 25 g (la
cantidad presente en unos 500 ml de leche); mientras que los sintomas (tanto incidencia
como severidad) que generan dosis de 12 g o menos no fueron perceptibles en condiciones
de ciego. El panel sefiala que, debido a su disefio, este metaandlisis no es apto para
determinar los umbrales del consumo de lactosa relativos a los sintomas suscitados por la
intolerancia a la lactosa en sujetos con mala digestion de la lactosa.

En un estudio sistematico realizado por Wilt et al. (2010), se investigaron las dosis tolerables
de lactosa en sujetos con intolerancia a la lactosa diagnosticada clinicamente (mediante
pruebas). Se analizaron mdaltiples bases de datos electronicas para estudios originales
publicados en inglés entre 1967 y noviembre de 2009. Se incluyeron 28 estudios cruzados
con sujetos intolerantes a la lactosa. El diagndstico de la mala digestion de la lactosa se
realiz6 mediante la prueba de hidrégeno espirado en 13 estudios, mediante glucosa en sangre
después de pruebas de la lactosa en 11 estudios, mediante excrecidn de galactosa en orina en
un estudio y en los tres estudios restantes no se especifica cdmo. La mayoria de los ensayos
fueron de doble ciego, pero tres estudios fueron de simple ciego 0 no intentaron enmascarar
los sabores de las preparaciones de la prueba. La mayoria de los estudios fueron de caracter
reducido (menos de 30 sujetos) con poblaciones ensayo de entre 6 y 150 sujetos de edades
de entre los 10 y los 77 afios. Los estudios aplicaron con asiduidad una sola dosis de lactosa
y un control “sin lactosa” administrado en agua o leche no acompafadas de alimentos,
frecuentemente en un momento en el que la ceguera no se alcanzé por completo. Los
resultados fueron heterogéneos en términos de poblaciones estudiadas, intervenciones,
métodos de evaluacion y definiciones de resultados, lo que impide su agrupacién. Destaca
sobre todo el hecho de que la clasificacion de los sintomas no se realiz6 de forma uniforme
ni de manera semejante. Los autores diferencian entre sintomas “inexistentes o menores”,
“moderados” y “severos”. En varios estudios se observo una variabilidad considerable de la
respuesta al placebo de sujetos con mala digestion. Los resultados indicaron que la mayoria
de los individuos diagnosticados con intolerancia a la lactosa pueden tolerar 12 g (entre 10 y
15 g) de lactosa (~240 ml de leche) en una dosis Unica si se consumen con alimentos sin que
ello derive en sintomas o derivando en sintomas menores, mientras que la misma dosis en
agua si podria causar sintomatologia. No obstante, al incrementar la dosis por encima de 12
g (de 18 a 25 g), la intolerancia se transform6 en mas prominente, con dosis Unicas de 24 g
que habitualmente derivaron en sintomas apreciables. Existen algunos indicios de que
muchos sujetos con mala digestion de la lactosa la toleraban al distribuir su ingesta de entre
20 y 24 g de lactosa a lo largo del dia consumirla junto con otros nutrientes. La lactosa en
una dosis de 50 g al dia provoco sintomas en la gran mayoria de los sujetos con mala
digestion de la lactosa, de carécter severo en muchos de ellos.

La tabla 4 recoge la ocurrencia de sintomas con diferentes severidades después del consumo
de diversas cantidades de lactosa bien junto con otros alimentos diferentes a la leche, bien
sin ellos a partir de la revision sistematica (Wilt et al., 2010). Parece que, en el ultimo caso,
los sintomas se producen a unas dosis algo inferiores y tienden a ser méas severos. Asi
mismo, semeja que el nimero de sujetos sometidos a las pruebas es, en la mayoria de los
casos, limitado. En la revision, no se llegé a una conclusion clara sobre cudles son los
sintomas triviales, menores y severos.

Tabla 4: Respuestas sintomaticas (-, £, + 0 ++) de los sujetos adultos con mala digestion de
la lactosa a la lactosa consumida con o sin alimentos diferentes de la leche.

Dosis de lactosa con otros

| i lal 36 7 12 15 18 22 30 34 49 50
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Sintomas - - - - - - ++ o+ -
mggﬂ%g&%ﬁsom ©n 59 16 103 16 89 19 16 31 18
estudiadas
Eczs;f;;ﬁfggosa no 2-6 8§ 10 12 13 15 17 20 23 25 30 49

p .
Sintomas - + - - + - + ++ + + + ++
Numero de personascon  g¢ 40 17 35 40 19 45 33 52 17 28 9

mala digestién
estudiadas

Sintomas:- ninguno o triviales; + entre triviales y leves, + leves; ++ severos
(datos tomados de Wilt et al., 2010)

A partir de la misma revisidn, es posible calcular el porcentaje de sujetos con mala
digestion de la lactosa que sefial6 dolor abdominal asociado a diferentes cantidades de
lactosa ingerida (en estudios sobre dosis 0 en estudios que investigan el tratamiento
dietético en individuos con intolerancia a la lactosa diagnosticada) (véase la tabla 5).
Parece que los sujetos con una mala digestion de la lactosa o intolerancia a la lactosa
seflalan padecer sintomas abdominales incluso cuando consumen productos ‘“bajos en
lactosa” en un porcentaje considerable.

Tabla 5: Porcentaje de sujetos con mala digestion de la lactosa que han sefialado dolor
abdominal en relacion con el contenido de la lactosa de la leche convencional
y la leche con bajo contenido en lactosa, con o sin sabor a chocolate.

Contenido en lactosa Porcentaje con sintomas Numero de sujetos estudiados
0-2¢ 4-37 % 121

>2-7¢ 20-67 % 56

~12g 22-37% 51

~20g 33-71 % 56

(datos tomados de Wilt et al., 2010)

El panel sefiala que la alta respuesta al placebo y los resultados de los estudios de
respuesta individual a la dosis no son consistentes. Dos estudios revelaron que no existe
ninguna diferencia en los sintomas entre dosis de lactosa aumentadas gradualmente de 0 y
7 g afiadidas a 200 ml de leche sin grasa y sin lactosa (Vesa et al., 1996), y una dosis
graduada de entre 0 y 18 g de lactosa afiadida a un preparado sin lactosa (Ensure®) y
consumida junto con un dulce (Newcomer et al., 1978), mientras que se observd un
aumento significativo de los sintomas leves en 13 sujetos con mala digestion de la lactosa
al consumir mas de 12 g de lactosa en agua edulcorada con aspartamo sin alimentos
(Hertzler et al., 1996). Cuando 40 sujetos con mala digestién de la lactosa y 31 sujetos que
digieren adecuadamente la lactosa fueron analizados de forma paralela y a doble ciego
con cantidades cada dia méas elevadas de lactosa (125 ml, 250 ml, 500 m y 1000 ml
de leche desnatada, lo que corresponde a alrededor de 5 g, 12.7 g, 25 g y 51 g de lactosa y
leche desnatada baja en lactosa, correspondiente 20,8 g, 1,6 g, 3,25 gy 6,5 g de lactosa)
mientras se llevaba una dieta sin leche ni productos lacteos, los sujetos con mala digestion
de la lactosa mostraron una frecuencia de los sintomas superior a la de las personas que la
digieren adecuadamente, y revelaron una asociacion significativa entre la dosis y la
frecuencia de los sintomas que no se observé en las personas que digieren bien la lactosa.
Un 32,5 %, 45 %, 49 % y 68 % de los sujetos con mala digestion de la lactosa sefialaron
sintomas con un aumento de la ingestion de leche desnatada con un nivel normal de
lactosa (los porcentajes de absorbedores de lactosa fueron 13 %, 16 %, 29 % y 37 %). No
obstante, el hecho de que los sujetos con mala digestion de la lactosa también sefialasen
un incremento de los sintomas a un nivel ligeramente inferior con el aumento del
consumo de leche baja en lactosa (20 %, 28 %, 45 % y 50 %; las cifras correspondientes
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en absorbedores de lactosa fueron 23 %, 26 %, 29 % y 36 %) sugiere que el volumen de
las leches de prueba influye en la frecuencia de los sintomas (Cavalli-Sforza y Strata,
1987). Estos cuatro estudios se incluyeron en el examen sistematico, que excluy6 los dos
estudios que se describen a continuacion (Wilt et al., 2010).

Bedine y Bayless (1973) investigaron a 20 sujetos (18-70 afios) con bajos niveles de
actividad de lactasa yeyunal (menos de 2 U por g de peso humedo). En un principio, todos
los sujetos recibieron 12 g de lactosa, 12 g de sacarosa o una mezcla de 6 g de glucosay 6 g
de galactosa en 200 ml de una solucién electrolitica, y sefialaron padecer los sintomas
subsecuentes (1+ distension abdominal y borborigmos, 2+ distension severa, flatulencias y
deposiciones blandas, 3+ diarrea). A lo largo de los dias siguientes, se les administran dosis
mas bajas o mas altas, dependiendo de la presencia o ausencia de sintomas. La dosis mas
baja de lactosa a la que indicaron padecer como minimo sintomas clasificados como 1+ que
diferian de su estado base fue de 3 g en dos sujetos, 6 g en tres sujetos, 12 g en 10 sujetos, 24
g en dos sujetos, 48 g en dos sujetos y 96 g en un sujeto. El 75 % de los sujetos padecieron
sensacion de pesadez abdominal, flatulencias excesivas o diarrea durante las 3 o0 4 horas
siguientes a la ingesta de 12 g de lactosa, mientras que el 25 % fue asintomatico. Sin
embargo, 7 de los 15 sujetos sensibles a los 12 g de lactosa 0 menos y 2 de los 5 sujetos
sensibles a dosis de lactosa superiores (de mas de 24 g) tenian el sindrome de colon irritable,
gue podria interferir en los sintomas sefialados.

En 13 de los 20 sujetos con mala digestion de la lactosa (sin aumento de la glucemia durante
la prueba de lactosa; diarrea en la prueba de lactosa y/o aumento normal de la glucemia
durante la prueba con glucosa y galactosa; baja actividad de la lactasa en biopsia yeyunal)
gue dejaron de experimentar sintomas después de tres semanas siguiendo una dieta sin
lactosa se realizaron pruebas de provocacion con una cantidad de lactosa adicional de 0 g, 5
g 10 g 15 g 20 gy 25 g por 200 ml de leche “sin lactosa” (menos de 0,5 g/100 ml)
consumida antes del desayuno en dias alternos. Los pacientes sefialaron la ocurrencia de
diarrea y algunos sintomas abdominales clasificados como “leves” cuando los sintomas
incluian malestar y no interferian en sus actividades habituales, entre ellas, el trabajo, y
como “severos” cuando limitaban o impedian el desarrollo de actividades diarias normales.
Dos sujetos indicaron padecer ligeras molestias y diarrea con 5 g de lactosa, siete sefialaron
molestias leves o severas con 10 g (con diarrea acuosa en dos casos) y 12 sujetos sefialaron
padecer molestias ligeras o severas acompafiadas de diarrea en nueve casos con 25 g,
mientras que un sujeto no presentd ningdn tipo de molestias abdominales (Gudmand-Hgyer
y Simony, 1977). El panel observa que el bajo nimero de sujetos y el hecho de que las
pruebas se realizasen después de un periodo considerable de una dieta sin lactosa podrian
haber mejorado la sensibilidad a pequefias cantidades de lactosa.

La prevalencia de la intolerancia a la lactosa suele ser muy baja en los nifios y sigue siendo
reducida en el inicio de la edad adulta entre los individuos con ascendencia noreuropea. Para
las poblaciones afroamericanas, hispanas, asidticas e indoamericanas, los indices de
intolerancia a la lactosa podrian ser un 50 % mas altos al final de la infancia y en la edad
adulta (Wilt et al., 2010). Gremse et al. (2003), tras un estudio realizado a 30 nifios
americanos, concluyeron que en los nifios (con una edad media de 11 afios) con mala
digestion de la lactosa diagnosticados mediante la prueba de hidrégeno espirado habian
aumentado los valores de dolor abdominal después de la ingestion diaria de 12 g de lactosa a
partir de leche normal en comparacién con la leche hidrolizada durante dos semanas. En un
estudio a nueve nifios realizado en Dinamarca, los nifios (con una media de 10 afios de edad)
presentaron un ntmero significativamente inferior de sintomas después de consumir leche
sin lactosa (1,25 g de lactosa) con respecto a los presentados con la ingesta de leche normal
(25 g de lactosa) (Nielsen et al., 1984). Ladas et al. (1991) sefialo que, en 150 nifios griegos,
12 g de lactosa (240 ml de leche) desencadenaron sintomas en un 7,3 % de los nifios sin
problemas de digestién y en un 8,6 % de los nifios con mala digestion. El panel apunta que
no existen datos suficientes sobre nifios con intolerancia a la lactosa, pero semeja que los
umbrales existentes son similares a los observados en adultos con una variabilidad semejante
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en sensibilidad individual.

El panel apunta que, de acuerdo con el estudio sistematico de Wilt et al. (2010), la mayoria
de los individuos diagnosticados con intolerancia a la lactosa 0 mala digestion de la lactosa
pueden tolerar 12 g de lactosa en una dosis Unica (especialmente si se ingiere con alimentos)
sin presentar sintomas o siendo estos muy leves. Las dosis Unicas de 24 g suelen provocar
sintomas apreciables. Existen algunos indicios de que muchas personas que no digieren bien
la lactosa toleran dosis diarias de entre 20 y 24 g de lactosa siempre y cuando esté
distribuida a lo largo de todo el dia y se consuma junto con otros nutrientes. Consumir 50 g
de lactosa al dia induce sintomas en la gran mayoria de los sujetos con mala digestion de la
lactosa y muchos de estos sintomas son de caracter severo (Shaukat et al., 2010). Son pocos
los estudios con un nimero reducido de sujetos con mala digestion de la lactosa que hayan
sefialado padecer sintomas abdominales y diarrea con ingestiones de lactosa por debajo de
los 12 g, en algunos casos de entre 3 'y 5 g de lactosa. El panel sefiala que, a la hora de
interpretar los resultados, cabe tener en cuenta el procedimiento de prueba con los aumentos
diarios de la dosis de lactosa y el enmascaramiento insuficiente de las respuestas de las
pruebas.

El panel concluye gue, debido a esta gran variacion entre las tolerancias individuales, no es
posible definir un umbral Gnico de lactosa para todos los sujetos intolerantes. En algunos
sujetos, se ha descrito la aparicion de sintomas tras la ingesta de menos de 6 g de lactosa.

El panel concluye que la gran mayoria de los sujetos que no digieren correctamente la
lactosa puede tolerar dosis Unicas de hasta 12 g de lactosa sin presentar sintomas o siendo
estos muy leves. Podrian tolerar dosis mayores de lactosa si fueran distribuidas a lo largo del
dia.

3. Galactosemia

3.1. Definiciones

La “galactosaemia” es definida como la presencia inusual de galactosa en sangre tras la
ingesta de lactosa/galactosa. Este término se utiliza normalmente para hacer referencia a la
forma severa de galactosemia I (“galactosemia clésica”) causada por una deficiencia en
galactosa-1-fosfato uridiltransferasa (GALT) con una actividad residual de la enzima
inferior al 1 % de la actividad normal (OMIM, n.° 230400). Fue descrita por primera vez por
Goppert (1917) en un nifio con hepatomegalia, icteria, retraso en el crecimiento y excrecion
urinaria de azlcar que toleraba todo tipo de azlcares, a excepcion de la lactosa y la
galactosa. Aungue la eliminacion de estos dos azlcares revirtié todos los sintomas agudos, la
discapacidad mental del nifio persistio (Suzuki et al., 2001).

La deficiencia de galactokinasa (GALK) provoca “galactosemia II”, un desorden autosomico
recesivo descrito por Gitzelmann (1967) en dos hermanos de una familia romani con
cataratas juveniles y galactosuria (OMIM, n.° 230200).

La deficiencia de UDP-galactosa-4-epimerasa (GALE) (o galactosemia I11) en glébulos rojos
y blancos que estan en circulacion y la galactosa elevada en sangre fue descrita inicialmente
como una condicién benigna en un recién nacido sano por Gitzelmann (1972). Holton et al.
(1981) describieron la segunda forma “generalizada” de la deficiencia de GALE con
sintomas semejantes a la galactosemia de tipo | severa. Ambas formas representan los
extremos de una sucesion de sintomas causados por diferentes mutaciones (Timson, 2006).
La deficiencia generalizada de GALE es un trastorno poco frecuente, mientras que la
deficiencia benigna de GALE puede ser tan comin como la galactosemia | en algunas
poblaciones (OMIM, n.° 230350).

3.2 Mecanismos y prevalencia
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Cuatro enzimas consecutivas convierten la mayoria de la galactosa de la dieta en glucosa
dentro del cuerpo humano: galactosa mutarotasa ([3-D-galactosa en a-D-galactosa), GALK
(a-D-galactosa en galactosa-1-fosfato), GALT (galactosa-1-fosfato y UDP-glucosa en
glucosa-1-fosfato y UDP-galactosa) y GALE (UDP-galactosa en UDP-glucosa). La
actividad reducida de GALK, GALT y GALE deriva en la acumulacién de galactosa, que es
excretada rapidamente a través de la orina o se convierte en galactitol mediante
aldosarreductasa (Weinstein y Segal, 1968) o mediante un mecanismo todavia incalculable
en galactonato (Cuatrecasas y Segal, 1966; Wehrli et al., 1997). Este ultimo es excretado en
la orina 0 completamente oxidado. Es posible encontrar pequefias cantidades de galactosa y
galactitol en la orina de sujetos sanos. La suma de ambos en la orina de los andlisis sanitarios
se situd entre los 1,4 y los 41,2 mg al dia. La excrecion de galactosa posabsorbente en
pacientes tratados de galactosemia | severa fue similar a la de sujetos sanos, mientras que la
excrecion de galactitol fue aproximadamente 50 veces superior. La excrecion total de
galactosa fue de entre 150 y 200 mg al dia en nifios y de entre 250 y 300 mg al dia en adultos
con galactosemia | severa bajo control dietético estricto (Schadewaldt et al., 2003). Esta
cantidad corresponde a aproximadamente un 30 % de la galactosa formada de forma
enddgena en adultos. La produccion endogena de galactosa esta relacionada con la edad, es
mas elevada en los bebés y nifios pequefios, y disminuye alrededor de un 50 % en edades
superiores (Berry et al., 1995; Schadewaldt et al., 2004). La sintesis enddgena de galactosa
no se ve modificada por la suplementacién exdgena de galactosa (Huidekoper et al., 2005) y
estd motivada en su mayoria por la degradacion de los galactolipidos y la glucoproteina o
por la UDP-glucosa (Berry et al., 1995).

En la deficiencia de GALT, la galactosa-1-fosfato se acumula en el feto y después del
nacimiento en varios tejidos cuando se ingiere lactosa o galactosa. Se considera que la
galactosa-1-fosfato inhibe la glucosa-6- fosfatasa, la glucosa-6-fosfato la deshidrogenasa, la
fosfoglucomutasa, la UDP-hexosa pirofosforilasa y la fosforilasa, y, ademas, causa el
secuestro del fosforo mediante una fosforilacion futil de la galactosa (Gitzelmann, 1995).

El galactitol aumenta en gran medida en el plasma y en la orina en la deficiencia de GALT,
GALK y GALE generalizada. Esta caracteristica no se normaliza por completo con el
tratamiento (Jacobs et al., 1995) y se considera responsable de la formacion de cataratas y la
sintomatologia de seudotumor cerebral observada en algunos recién nacidos (Bosch, 2006).

Las posibles razones para un desarrollo mental, motor y del lenguaje no satisfactorio
observadas a pesar de llevar un control adecuado de la dieta son una intoxicacion cronica
provocada por deficiencias o metabolitos de la galactosa y anomalias estructurales y
funcionales de las glucoproteinas que contienen galactosa o los glicolipidos fundamentales
para la formacion de mielina normal y vias normales de sefializacion celular (Coman et al.,
2010; Kadhom et al., 1994; Lai et al., 2003; Petry et al., 1991; Segal, 1995). Se debate asi
mismo el hecho de si los mismos mecanismos estan detrés de la funcidn ovérica deficiente
con hipogonadismo hipogonadotrépico en mujeres con galactosemia | severa (Forges et al.,
2006).

La incidencia de galactosemia | al nacer en la poblacion de Europa Occidental es de entre
1:23 000 y 1:44 000 (Suzuki et al., 2001). Uno de cada 480 ndémadas irlandeses y 1 de cada
30000 irlandeses no némadas padece galactosemia de tipo deficiencia GALT severa
(Murphy et al., 1999).

3.3. Sintomas
En la tabla 6, se recogen los datos relativos al tipo de sintomas y la frecuencia de su
incidencia en la galactosemia | severa.

El retraso en el desarrollo, los vdmitos y la diarrea comienzan en los recién nacidos con una
galactosemia severa de tipo | a los pocos dias de la ingesta de lactosa. Los siguientes
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sintomas son hemolisis, ictericia y hepatopatia acompafiada de coagulopatia. Se han
presenciado cataratas incipientes a los pocos dias de nacer. La muerte neonatal suele estar
provocada por una sepsis fulminante de E. coli. A pesar del tratamiento dietético prematuro
con un control aparentemente bueno de la ingesta de lactosa, los resultados a largo plazo no
suelen ser satisfactorios (Schweitzer et al., 1993; Waggoner et al., 1990). Muchos nifios (60
%) con galactosemia | severa tratada presentan dispraxia verbal y se ha observado un retraso
en el desarrollo mental con ralentizacién de la funcion cognitiva en el 50 % de los nifios de
mas de seis afos. Los trastornos del aprendizaje aumentan con la edad, mientras que el
cociente intelectual disminuye, en mayor grado en las mujeres que en los hombres. La
funcion motora y el equilibrio se ven perjudicados en un 13 % de los nifios de méas de tres
afios, mientras que un 20 % muestran retraso en el crecimiento. Pueden producirse
anomalias neuroldgicas como ataxia, temblores y dismetria (incapacidad para dirigir
adecuadamente o limitar movimientos). El 80 % de las mujeres con una actividad residual de
GALT un 1 % inferior a lo habitual presentan insuficiencia gonadal primaria (Bosch, 2006;
Bosch et al., 2004; Kaufman et al., 1995; Nelson et al., 1991; Waggoner et al., 1990;
Widhalm et al., 2002). Por tanto, el embarazo es poco frecuente en mujeres con galactosemia
| severa. Las mujeres embarazadas con galactosemia presentan galactosuria en cuanto se
inicia la biosintesis de la lactosa en las glandulas mamarias durante el segundo trimestre, y
se ha indicado un caso de autointoxicacion presumiblemente motivada por la sintesis de la
lactosa en una mujer lactante con deficiencia de GALT pese a la estricta dieta sin lactosa que
estaba siguiendo (Brivet et al., 1989).

La mayoria de los pacientes con deficiencia de GALK tienen cataratas. Otros sintomas
clinicos asociados, especialmente la discapacidad mental, es probable que no guarden un
vinculo de causalidad con el defecto de la enzima (Bosch et al., 2002).

Los sujetos con deficiencia de GALE periférica o aislada en los glébulos sanguineos son
asintomaticos (Gitzelmann et al., 1977), mientras que los sintomas de la deficiencia de
GALE generalizada son similares a los de la galactosemia | severa (Walter et al., 1999).

Tabla 6: Tipo y frecuencia de los sintomas en galactosemia de tipo | severa.
Sintomas NUmero de personas con sintomas
Casos de neonatos n=270

Dafo hepatocelular 89 %

Intolerancia alimentaria 76 %

Falta de crecimiento 29 %

Apatia 16 %

Convulsiones 1%

Sepsis

a) sospechosa a) 30 %

b) cultivos positivos b) 10 %

Resultados a largo plazo

Retraso en el desarrollo a los 6 afios de edad y 45 % de n=177

disminucién

del cociente intelectual asociado a la edad,
especialmente en mujeres

Trastorno del habla con mas de 3,5 afios 56 %
Funcién gonadal:
a) amenorrea primaria con mas de 17 afios a) 24 % de n=34
b) embarazos con més de 17 afios b) 14 % de
c) niveles elevados de la FSH con més de 15 afios n=37 c) 80 % de
n=47
Crecimiento: altura por debajo del tercer percentil a los 33 % de n=93 mujeres; 12 % de n=72 hombres
5-16 afios

Alteracion de la funcién motora con mas de 3,5 afios 18 % de n=206

(conforme a Waggoner et al., 1990)
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3.4. Genética y diagndstico

3.4.1. Lagenética de la galactosemia tipo | severa
Todos los tipos de galactosemia hereditaria se heredan de forma autosémica recesiva.

El gen del GALT esté situado en el cromosoma 9p13 y se han identificado mas de 180
mutaciones diferentes en la localizacién del GALT que determinan la severidad del
trastorno. Ello abarca desde el sindrome de galactosemia | severa hasta, por ejemplo, el p.
Q188R mutante, el mas frecuente entre la poblacion de raza blanca (65 % en Europa
Occidental) (Elsas et al., 1995; Tyfield et al., 1999), hasta sintomas moderados causados
por el p.S135L mutante, la mutacion mas frecuente (50 %) entre la poblacidn
afroamericana con una actividad residual de GALT del 5-10 % en leucocitos o incluso
normalidad clinica aparente en la variante “Duarte” (Elsas et al., 2001; Hammersen et al.,
1975). La mayoria de los pacientes son heterocigotos compuestos (Murphy et al., 1999).

En los ultimos afios, se considera que los fendmenos epigenéticos motivados por la
glicosilacion defectuosa de las proteinas implicada en la expresion genética explican
parcialmente los resultados clinicos variables a largo plazo de los pacientes y hermanos con
mutaciones idénticas (Coman et al., 2010; Hughes et al., 2009).

3.4.2. Diagnostico

Se puede sospechar de la existencia de galactosemia en funcion de los sintomas clinicos de
los programas de cribado para recién nacidos que existen en muchos paises europeos,
aunque es posible que, en el caso de algunos bebés, las pruebas se realicen demasiado
tarde. Se recurre a dos estrategias de busqueda para las concentraciones ascendentes de
galactosa en sangre, que detectan la deficiencia de GALT y GALK, y con ciertas
modificaciones también la deficiencia de GALE, partiendo de que la muestra se ha tomado
después de que al bebé se le administrase un preparado o leche materna con lactosa. La
medicion de la actividad de GALT en los glébulos rojos detecta la deficiencia de GALT,
siempre y cuando no se haya realizado previamente una transfusién de sangre (Schweitzer,
1995). La oxidacion de la lactosa en todo el cuerpo, segun lo evaluado por las emisiones de
13COzen el aire espirado después de un bolus

de 7 mg de 13C-D-galactosa por kg de peso corporal se propone como una prueba de cribado
rapida y

alternativa para predecir la deficiencia de GALT en recién nacidos después de demostrar
gue predice la severidad del trastorno y el genotipo (Barbouth et al., 2007). El diagndstico
de la deficiencia de GALT depende de las mediciones de la actividad de GALT en los
glébulos rojos (u otras células corporales). Los niveles elevados de galactosa-1-fosfatos en
gl6bulos rojos (por encima de los 10 mg/100 ml de RBC), de galactosa y de galactitol en el
plasmay en la orina respaldaran el diagnostico.

El diagnéstico de la deficiencia de GALK se basa en la actividad enziméatica medida en los
glébulos rojos. Los niveles elevados de galactosa y galactitol en el plasma y la orina
respaldaran el diagnostico.

El diagndstico de la deficiencia de GALE se basa en la actividad enzimética de los globulos
rojos y, en el caso de la deficiencia generalizada de GALE, en otros tejidos. Tanto los
niveles de galactosa-1-fosfato como de UDP-galactosa son elevados en los globulos rojos.
Los niveles elevados de galactosa y galactitol en el plasma y la orina respaldaran el
diagndstico.

Las pruebas con galactosa o lactosa estan contraindicadas en casos sospechosos de
galactosemia.

3.5. Tratamiento dietético
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El principio de gestion dietética para todos los tipos de galactosemia es la eliminacién de
todas las fuentes de galactosa, incluida la leche materna, en la medida de lo posible,
especialmente en bebés y nifios pequefios.

El nivel de galactosa-1-fosfato en los globulos rojos es casi imperceptible en sujetos sanos
(menos de 0,57 umol/g Hb o menos de 1 mg/dl RBC (Ficicioglu et al., 2008; Kalderon et al.,
1992) y aumenta en gran medida en recién nacidos con galactosemia | severa (por encima de
los 100 mg/dl RBC). Disminuye gradualmente hasta entre 2,5

4,5 mg/dl en los glébulos rojos, pero no se logra conseguir un nivel normal, incluso cuando
se administra un preparado basico sin lactosa (Ficicioglu et al., 2008; Zlatunich y Packman,
2005). La causa puede estar en una eliminacion incompleta de la galactosa de la dieta en
caso de alimentacion mediante un preparado basado en proteina de soja o en la sintesis
enddgena de galactosa-1-fosfato a partir de la glucosa a través de UDP-galactosa mediante
una reaccion a pirofosforilasa, dado que el GALE ya suele estar activo en el embrién
(Gitzelmann, 1995). Se estima que la sintesis endégena de la galactosa equivale a entre 1y 2
g al dia en adultos (Gitzelmann y Auricchio, 1965).

Por norma, los bebés sospechosos de padecer galactosemia reciben un preparado para
lactantes a base de proteina de soja aislada que no contiene lactosa ni galactosa, conforme a
los criterios establecidos por la Directiva 2006/141/CE40 un preparado bésico sin lactosa ni
galactosa. El preparado basado en soja contiene pequefias cantidades de galactosa enlazada
(aproximadamente 1,4 mg/dl). Por el momento, se desconoce si la reduccion mas acelerada
de los niveles de galactosa-1-fosfato con un preparado basico influye en los efectos a largo
plazo.

La alimentacion complementaria se introduce en los bebés con galactosemia a la edad
adecuada (Panel de la EFSA sobre Productos Dietéticos, Nutricion y Alergias (NDA),
2009a) evitando con el maximo cuidado los productos lacteos y todos los alimentos
procesados con ingredientes con lactosa. Las frutas y las verduras con pequefia cantidades de
galactosa libre y de enlace B-glucosidico se pueden consumir sin restricciones. La galactosa
de enlace alfa-glucosidico en, por ejemplo, las legumbres, no deberia ser un problema. La
ingesta de galactosa en una dieta estricta sin lactosa se estima que sera de entre 10 y 50 mg
al dia. En los ultimos afios, se ha observado que una restriccion menos severa de galactosa
en la dieta no resulta perjudicial en pacientes con galactosemia a partir de los tres afios
(APS, 1997; Bosch, 2006; Bosch et al., 2004). Es posible proponer un tratamiento dietético a
los nifios mas mayores y a los adultos con galactosemia sin productos alimenticios
especialmente fabricados, siempre y cuando se tenga en cuenta el contenido de lactosa o
galactosa de los alimentos.

3.6. Umbrales

Al contrario que los individuos con intolerancia a la lactosa, los pacientes con trastornos del
metabolismo de la galactosa deben controlar tanto el contenido de lactosa como el de
galactosa de los alimentos. Existe ademas una diferencia cuantitativa en las cantidades de
lactosa toleradas por sujetos con intolerancia a la lactosa y por pacientes con trastornos
hereditarios del metabolismo de la galactosa: la reduccion de lactosa puede ser suficiente en
la intolerancia a la lactosa, mientras que la eliminacion de la lactosa, en la medida de lo
posible, sera necesaria en los alimentos aptos para individuos con galactosemia sintomatica.
Los productos l&cteos cuyo contenido en lactosa se ha reducido por hidrélisis enzimética
contienen cantidades de galactosa y glucosa equivalentes que se corresponden con la suma
del contenido original de lactosa y, por tanto, no son aptos para pacientes con galactosemia.

Las fuentes de galactosa son principalmente la leche y los derivados de ella que contienen
lactosa (la leche de vaca contiene

entre 4,5y 5,5 g de lactosa/100 ml o0 2,3 g de galactosa/100 ml). Muchas frutas y verduras, y
alimentos fermentados contienen ciertas cantidades de galactosa libre (yogur: de 900 a 1600

Diario de la EFSA



¥

~..efsam

European Food Safety Authorty Los umbrales de lactosa en intolerancias a la lactosa y

mg, queso cheddar: de 236 a 440 mg, arandanos: 26 + 8,0 mg, meldn verde: 27 + 2,0 mg,
pifia; 19 £ 3,0 mg/100 g de peso fresco). La ingesta de lactosa en la poblacion sana de paises
industrializados varia entre los 3 y los 14 g al dia (Forges et al., 2006; Gropper et al., 2000).

Se desconoce a partir de qué dosis exacta de galactosa en la dieta se produce el aumento de
galactosa-1-fosfato en RBC. En algunos bebés, se ha detectado que 100 mg de lactosa al dia
provocan ictericia suave y retraso en el desarrollo. Por razones éticas, solo se han realizado
unos pocos estudios de la carga (Gitzelmann, 1995; Kalderon et al., 1992).

Se ha sugerido permitir en la dieta de los pacientes con galactosemia | Unicamente alimentos
con un contenido en galactosa igual o inferior a los 5 mg/100 g, restringir aquellos con un
contenido en galactosa de entre 5 y menos de 20 mg/100 g y no permitir alimentos con un
contenido de mas de 20 mg/100 g (Gropper et al., 2000).

aDirectiva 2006/141/CE de la Comisién del 22 de diciembre relativa a preparados para
lactantes y preparados de continuacion, y revisada por la Directiva 1999/21/CE, OJ L 401, 30.12.2006, p. 1-
33.
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Una estimacion de las ingestas recomendadas de galactosa para pacientes con galactosemia | se basé
en las dietas factibles observadas en pacientes debidamente controlados a partir de un nimero de
centros europeos para el tratamiento de trastornos hereditarios del metabolismo: bebés lactantes; de 50
(a 200) mg, bebés: de 150 (a 200) mg, nifios en edad escolar: de 200 (a 300) mg, adolescentes: de 250
(a 400) mg y adultos: de 300 (a 500) mg de galactosa libre y de enlace B-glucosidico al dia (APS,
1997). Tomar estas recomendaciones como base y optar por ingestas de energia de 600, 1100, 1500,
2000 y 2500 kcal al dia, respectivamente,

requiere una dieta de aproximadamente 8 mg (16 mg de lactosa), 14 mg (28 mg de lactosa), 13 mg (26
mg de lactosa), 13 mg (26 mg de lactosa) y 12 mg (24 mg de lactosa) de galactosa/100 kcal,
respectivamente. Esto se puede conseguir mediante una atenta seleccion de alimentos naturales y
procesados en funcion de su contenido en lactosa y sustituyendo alimentos y bebidas elaborados a
partir de leche de vaca por alimentos elaborados a partir de la proteina de soja.

El panel considera que el criterio existente de menos o igual a 10 mg de lactosa/100 kcal para la
clasificacién de preparados para lactantes y preparados de continuaciéon con “productos sin lactosa”
permite utilizar estos preparados de forma segura en el control dietético de pacientes con galactosemia
I, galactosemia Il (deficiencia de GALK) y galactosemia I1l generalizada (deficiencia de GALE). Si se
produjesen productos especiales adicionales sin lactosa y galactosa para pacientes con galactosemia, se
deberia aplicar el mismo criterio para preparados para lactantes y preparados de continuacion.

Las bebidas lacteas en las que la lactosa se hidroliza (parcialmente) de forma enzimatica en glucosa y
galactosa, y de las que no se elimina esta Ultima no son aptas para pacientes con galactosemia,
independientemente del contenido residual de lactosa.

4. Las consecuencias de la tecnologia en la reduccién de la lactosa en los alimentos

El proceso tecnologico de retirar la lactosa se basa en la hidrolisis extensiva de la lactosa mediante j3-
galactosidasa microbiana o la eliminacién de lactosa a través de medios fisicos (por ejemplo,
ultrafiltracion, cromatografia) con la subsecuente hidroélisis de la lactosa residual. Dado que en ambos
procesos la lactosa se hidroliza en glucosa y galactosa, ninguno de ellos es apto para elaborar
productos sin lactosa.

La B-galactosidasa mas utilizada en la hidrolisis de la lactosa deriva de Kluyveromyces lactis y
Kluyveromyces fragilis. La B-galactosidasa derivada de Aspergillus oryzae también se emplea en la
produccién de alimentos, pero en menor medida (Saavedra y Perman, 1989).

La informacién sobre los cambios en la composicion derivados de los procesos tecnoldgicos aplicados
para la eliminacion de la lactosa en los productos es limitada. Estos cambios pueden reducir el
contenido de hidratos de carbono y, en casos de ultrafiltracion y separacion cromatografica, disminuir
ligeramente el contenido mineral de forma probablemente poco significativa.

4.1. El impacto nutricional de los productos lacteos con un reducido contenido en lactosa

Hay pocos estudios disponibles sobre el impacto nutricional y fisiologico de los productos lacteos con
lactosa hidrolizada. No se ha probado la necesidad especifica de consumir lactosa. Los efectos de la
absorcién de monosacaridos en el intestino delgado durante la absorcion de agua y sodio, y del calcio
mediante difusion pasiva no saturable no se limitan a los monosacaridos derivados de la division de la
lactosa (SCF, 2003).

En 1988, Scrimshaw y Murray revisaron diversos estudios ya existentes sobre los efectos de la falta de
lactosa en la absorcion de calcio y concluyeron que la mayoria de las pruebas sefialaban que la lactosa
genera un efecto neutro o favorable en la absorcion de calcio tanto en personas con problemas para
digerirla como en personas que la digieren bien (Scrimshaw y Murray, 1988).

Abrams y sus colaboradores (2002) examinaron la absorcién de calcio y zinc procedente de preparados
para bebés con lactosa y “sin lactosa”, y con polimeros de glucosa en 18 bebés no prematuros.
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lactosa” para bebés se consider6 adecuada para satisfacer las necesidades de calcio de bebés no
prematuros cuando el contenido de calcio del preparado es similar al contenido de lactosa de los
preparados para bebés basados en leche de vaca (Abrams et al., 2002).

El panel determina que las pruebas disponibles no permiten llegar a una conclusion cientifica sobre el
posible efecto de la lactosa en la absorcion de calcio.

No se prevén efectos nutricionales negativos como consecuencia del consumo de productos lacteos
con lactosa hidrolizada en personas sanas o con LNP si la Gnica diferencia entre los productos lacteos
convencionales y aquellos con lactosa hidrolizada es el contenido en lactosa. Evitar los productos
lacteos convencionales sin acompafiamiento de suplementos o una adaptacion adecuada a los habitos
alimentarios podria implicar una menor absorcién de calcio, vitamina D y riboflavina.

4.2. Métodos analiticos

Son muchos los métodos que se han desarrollado para determinar los hidratos de carbono de la leche,
como por ejemplo, el espectrofotométrico (infrarrojos), polarimétrico, gravimétrico, enzimatico y
cromatografico.

Los limites mas bajos de deteccion y cuantificacion se sitdan entre los 10 pg y los 10 mg/100 ml. Para
mas informacion, consultese el Apéndice 1.

CONCLUSIONES
La deficiencia de lactasa y la intolerancia a la lactosa

* Laintolerancia a la lactosa puede deberse a una ausencia genética de persistencia de lactasa. En
individuos con una dieta LNP, la lactasa intestinal no hidroliza la lactosa o lo hace de manera
incompleta, y la lactosa residual es fermentada por la microbiota del colon dando lugar a sintomas
abdominales.

* La tolerancia a la lactosa varia de manera muy significativa entre los individuos con mala
digestion de la lactosa. Debido a esta gran variacion entre las tolerancias individuales, no es
posible definir un umbral Unico de lactosa para todos los sujetos intolerantes. En algunos sujetos,
se ha descrito la aparicion de sintomas tras la ingesta de menos de 6 g de lactosa, pero la gran
mayoria de los sujetos que no digieren correctamente la lactosa puede tolerar dosis Gnicas de hasta
12 g de lactosa sin presentar sintomas o siendo estos muy leves. Podrian tolerar dosis mayores de
lactosa si fueran distribuidas a lo largo del dia.
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Galactosemia

* La galactosemia es producida por tres defectos enzimaticos genéticos diferentes en el metabolismo
de la galactosa. Una galactosemia severa no tratada puede provocar disfuncion hepética y renal, y
cataratas en recién nacidos y nifios pequefios que se revierten con la eliminacion de la ingesta de
galactosa. Pese al control dietético de por vida, se produce un retraso en el desarrollo y un
crecimiento deficiente en la mayoria de los pacientes, ademas de insuficiencia ovarica en la
mayoria de las pacientes.

* El control dietético se empieza en los bebés con productos sin lactosa y se continlia con preparados
de continuacion con un contenido de lactosa menor o igual a 10 mg /100 kcal. En lactantes de mas
edad, nifios y adultos se deben evitar, en la medida de lo posible, los alimentos lacteos o que
contienen lacteos o los productos que contienen lactosa como ingrediente, de manera que la
cantidad de lactosa presente en la dieta diaria sea de aproximadamente 25 mg/100 kcal. No puede
establecerse un umbral preciso para la ingesta de galactosa/lactosa a partir del cual no se presenten
efectos adversos.

* Las bebidas lacteas en las que la lactosa se hidroliza (parcialmente) de forma enzimatica en
glucosa y galactosa, y de las que no se elimina esta Ultima no son aptas para pacientes con
galactosemia, independientemente del contenido residual de lactosa.
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APENDICE

METODOS ANALITICOS PARA DETERMINAR LA PRESENCIA DE LACTOSA EN LOS ALIMENTOS

Los métodos polarimétricos (por ejemplo, AOAC 896.01 - lactosa en la leche), los métodos
gravimétricos (por ejemplo, AOAC 930.28 - lactosa en la leche) y los métodos espectrofotométricos
en el infrarrojo medio (por ejemplo, AOAC 972.16 - grasa, lactosa, proteinas y solidos en la leche) no
permiten diferenciar entre hidratos de carbono y no son adecuados para medir la lactosa en productos
en los que el contenido de la lactosa se ha reducido mediante hidrélisis enzimatica.

Se ha sefialado un numero considerable de métodos enzimaticos para determinar la lactosa. Todos
ellos tienen en comdn la reaccion de la hidrolisis enziméatica de la lactosa en glucosa y galactosa,
seguida de la determinacion enzimatica de uno de los monosacéridos liberados. La diferencia en el
contenido del monosocarido antes y después de la hidrolisis representa la cantidad de lactosa de la
muestra. EI método enzimatico méas comun para medir la galactosa se basa en su oxidacion por medio
de B-galactosa deshidrogenasa en &cido galacturonico en presencia de NAD reducido a NADH. La
absorcion de NADH a 340 nm se mide antes y después de afiadir la enzima, y la cantidad de lactosa se
calcula en funcion de las diferencias en las lecturas (Nollet y Toldra, 2010). Existen dos normas I1SO y
un método oficial AOAC (AOAC 984.15 — lactosa en la leche) que describen el andlisis de la lactosa
mediante métodos enzimaticos (AOAC, 2007; ISO y IDF, 2002a, 2002b). El limite de cuantificacion
de los métodos enzimaticos puede ser de hasta 0,01 g/100 g, aunque son mas fiables con
concentraciones de lactosa superiores ( mas de 1 % wi/w).

La cromatografia de liquidos de alta resolucion (CLAR) permite la deteccion directa de los hidratos de
carbono. El sistema de deteccion de azlcares mas comin después de la separacion mediante CLAR es
el indice de refraccion (IR). No obstante, la sensibilidad de este detector es relativamente baja con un
limite de cuantificacion de 0,05 g/100 ml. Los sistemas de deteccion alternativos son detectores de
dispersién luminica que proporcionan mejor sensibilidad y una estabilidad de referencia, y los
detectores electroquimicos. Entre los diferentes sistemas cromatograficos disponibles, las columnas de
fase inversa y de intercambio catidnico a base de resinas son las més usadas en el analisis de los
hidratos de carbono. La cromatografia de intercambio aniénico de alta resolucion (CUAAR)
acompafiada de la deteccién amperométrica por impulsos (PAD) es una técnica analitica alternativa
con una alta sensibilidad y buena resolucion para hidratos de carbono no derivados (Nollet y Toldra,
2010) que permite detectar la lactosa en cantidades inferiores a los 0,01 g/100 g.

La lactosa en muestras de leche en polvo se determind de forma satisfactoria mediante electroforesis
capilar con deteccién electroquimica (CE-ED) con un limite de deteccion de 0,01 mg/100 ml (Zhang
etal., 2001).

En realidad, el método de referencia para la determinacion del contenido de lactosa en leche cruda,
leche tratada térmicamente, leche en polvo y crema cruda y pasteurizada es la norma 1SO 22662, IDF
198 (2007). No es aplicable a leches fermentadas y leches con oligosacaridos afiadidos. Este método
cromatografico usa una columna de intercambio catiénico en forma de plomo Yy realiza la deteccion
mediante un detector refractometro diferencial o cualquier otro detector adecuado (ISO e IDF, 2007).
Los valores se expresan como una fraccion méasica % (es decir, en crema 1,461 %).
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GLOSARIO Y ABREVIATURAS

AOAC

DCL

FSH

GALE
GALK
GALT
CUAAR
resolucion CLAR
ISO

LCT

LPH
NAD/NADH

dinucle6tido PAD

Asociacion de Comunidades Analiticas
Deficiencia congénita de lactasa

Hormona foliculoestimulante
UDP-galactosa-4-epimerasa

Galactokinasa

Galactosa-1-fosfato uridiltransferasa
Cromatografia de intercambio anidnico de alta
Cromatografia de liquidos de alta resolucion
Organizacion Internacional de Normalizacion
Gen de la lactasa

Lactasa-floricina hidrolasa

Nicotinamida adenina

Deteccion amperométrica por

impulsos

PCR-RFLP Reaccion en cadena de polimerasa-polimorfismo de longitud de
fragmentos de restriccion RBC Globulos rojos

UDP Uridina difosfato
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