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CAPITULO |

RESUMEN

Antecedentes

La intolerancia a la lactosa es una condicion muy comun en todo el
mundo.La prueba de aliento de hidrogeno es el estandar de oro para el
diagnostico. El objetivo de este estudio fue describir la utilidad de la
asociacion de sintomas parapredecir el diagnostico después de la ingestion
oral de lactosa, asi como la presencia de sintomas de forma individual.

Materiales y Métodos

Ciento cincuenta pacientes entre 4 y 16 afos de edad fueron
sometidos auna prueba de aliento de hidrégeno y un cuestionario de
sintomas después de laingestion oral de lactosa en seis determinaciones
cada treinta minutos. El diagnostico de intolerancia a la lactosa se
establecio cuando la diferencia de la concentracion de aliento de hidrogeno
de referencia y la concentracion maxima era superior a 20 ppm. El
resultado de la prueba de aliento de hidréogeno y los sintomas se
compararon.

Resultados



La distension abdominal fue el sintoma mas frecuente con sensibilidad,
especificidad, VPP y VPN de 82%, 97%, 91% y 93%, respectivamente. La
presencia de dos 0 mas sintomas tenia una sensibilidad, especificidad, VPP vy
VPN de 88%, 99%, 96% y 96%, respectivamente.

Conclusiones

Desarrollar dos o mas sintomas después de la ingesta de lactosa
proporciona una herramienta de diagnostico en situaciones en las que no es
posible realizar otra prueba.
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CAPITULO I

INTRODUCCION

La lactosa es un disacarido compuesto de glucosa y galactosa, representa
la principal fuente de azucar en los lactantes. La absorcion de lactosa ocurre
principalmente en yeyuno e ileon y requiere a una - galactosidasa para ser
hidrolizada. La lactasa inicia con su actividad enzimética a la semana 34 de
gestacion, sin embargo se tienen reportes de que se puede encontrar desde la 8

semana de gestacion.

La intolerancia a la lactosa (IALL) condicion en donde se presenta una
malabsorcion de lactosa acompafiada de signos y sintomas; es ocasionada por
una disminucion de la lactasa intestinal, lo que impide la hidrdlisis de la lactosa
en glucosa y galactosa, por lo que los sujetos afectados presentan diversos
sintomas al ingerir lactosa como: distension abdominal, dolor abdominal, diarrea,
flatulencias, e inclusive estrefiimiento, este Ultimo presente en sujetos con flora

colonica productora de metano.

La falta de hidrdlisis de la lactosa permite su llegada al intestino grueso,
donde la lactosa es la causante de los sintomas al funcionar como una sustancia
osmaéticamente activa que ocasiona secrecion de liquidos y electrolitos a la luz
intestinal, donde es metabolizada por la flora colonica, que sintetiza acidos grasos

de cadena corta, como el acido butirico, &cido propionico, acido acético,
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ademas de hidrogeniones, todos estos responsables de los signos y sintomas de

la enfermedad?.

La prevalencia mundial tiene una gran variabilidad, que depende de la
localizacion geografica, pues existen reportes que indican desde un 3% a 8% en
la poblacién del norte de Europa, hasta un 50% a 100% en la poblacion del sur
de Asia? 3, en México Rosado y col. han reportado una prevalencia de alrededor

de 26 % en la poblacion pediatrica de 4 a 8 afios*.

La IALL se clasifica en tres tipos: congénita, primaria y secundaria, siendo
esta Ultima la mas comdn en pacientes pediatricos, presentandose
transitoriamente asociada a enfermedades gastrointestinales como las
parasitosis intestinales (giardiasis), gastroenteritis agudas y otras enfermedades
gue ocasionan dafio a la mucosa intestinal, como quimioterapia o radioterapia,

gue desaparece al tratar el padecimiento primario,>®

La IALL primaria es ocasionada por disminucién de lactosa a lo largo de
los afios, aparece lenta y progresiva y los sintomas estan relacionados con la
dieta y por ultimo la IALL congénita es poco frecuente, autosémica dominante,
caracterizada por ausencia total o parcial de la lactasa, diagnostico al

nacimiento.!

A pesar de ser un padecimiento de alta prevalencia, aun existen retos para
confirmar el diagndstico. Un diagndstico oportuno es de gran importancia por su

alta morbilidad”.
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Un diagndstico oportuno es de gran importancia pues la falta de éste
conlleva a gran morbilidad, por otra parte el sobrediagnéstico es responsable del
uso de dietas restringidas en lactosa mismas que pueden ocasionar sobre todo
en el paciente pediatrico problemas nutricionales y psicolégicos ademas de

afectar la economia familiar.”

Actualmente se dispone de diferentes pruebas para confirmar el
diagndstico; sin embargo, suelen ser costosas, invasivas o de poca disponibilidad

para la poblacién en general.?

Dentro de estas pruebas de diagndéstico se cuenta con la prueba de
hidrégeno espirado, considerada el Gold estandar. En esta prueba el sujeto
ingiere una carga oral de lactosa, para después determinar en una muestra de
aliento la eliminacion de hidrégenos provenientes del metabolismo bacteriano en
el colon, pero teniendo como desventaja ser de alto costo y no esta al alcance de
todos los pacientes. Diferentes reportes ubican a la prueba de aliento con una
sensibilidad y especificidad para diagnosticar intolerancia a la lactosa desde un
76% al 94% y 77% a 96% respectivamente. 1011

Existen otras pruebas diagnosticas curva de Tolerancia a la lactosa,
determinacidon genética y biopsia intestinal, siendo esta ultima un procedimiento

invasivo, requiere realizar bajo sedacion.

Diversos estudios se han realizado en la poblacion adulta para determinar
la utilidad de los sintomas de IALL como predictores del diagndstico, algunas de
ellos determinan la intensidad de cada uno de los sintomas de intolerancia a la

lactosa durante la prueba de hidrogeno espirado®? 13.
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Todos estos esfuerzos permitiran establecer un tratamiento adecuado el
cual va enfocado cumplir con dietas de restriccion de leche entera y derivados
con lactosa, por otro lado se cuenta con la suplementacién enzimatica (lactasa)

de utilidad cuando no se puede cumplir con la dieta deslactosada. * %1%

Debido a la variabilidad en la intensidad y niumero de los sintomas de

intolerancia a la lactosa puede resultar dificil realizar el diagnéstico clinico.

Actualmente no existe una forma sencilla de predecir el diagndstico en base a
sintomas presentes después de la ingesta de lactosa. Por lo que contar con una
forma practica facilitara al médico de primer contacto establecer con mayor

objetividad el diagnostico.
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CAPITULO Il

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se han realizado mdltiples estudios con la finalidad de encontrar la manera
mas sencilla y segura para realizar el diagnostico.

Para esto se han llevado a cabo investigaciones clinicas con pruebas
funcionales y cuestionarios de signos y sintomas.

En algunas publicaciones realizadas con este fin se demuestra que los
signos y sintomas de intolerancia a la lactosa més frecuentes son la presencia
de distension abdominal (79%), dolor abdominal (47%), diarrea (45%), dispepsia
y nauseas (10%).

No existen estudios publicados en pacientes pediatricos, que de una
manera facil y practica nos ayuden a diagnosticar IALL, cuando no se cuenta con
la prueba de hidrogeno espirado.

Contar con una herramienta diagnostica facilitara a los médicos poder
diagnosticar y tratar a los pacientes con IALL y poder disminuir el cuadro clinico,

15



CAPITULO IV

JUSTIFICACION

La intolerancia a la lactosa es un diagnostico que el médico tiene poco presente
y contar con una escala de sintomas facilitara el abordaje diagndstico con lo que
disminuira la morbilidad asociada a diagndésticos tardios, sobre todo en
poblaciones en los que una prueba diagnéstica (test de hidrogeniones espirados)
no esté disponible.
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CAPITULO V

HIPOTESIS ALTERNA

La presencia de 2 0 mas signos y/o sintomas clinicos presentados durante
la prueba de hidrogeno espirado es un dato util para el diagnéstico de intolerancia
a la lactosa en pediatria.

HIPOTESIS NULA

La presencia de 2 o mas signos y/o sintomas clinicos presentados durante
la prueba de hidrogeno espirado no es un dato Util para el diagnéstico de
intolerancia a la lactosa en pediatria.
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CAPITULO VI

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

e Determinar la utilidad diagnéstica que tienen los sintomas clinicos en el
paciente pediatrico con intolerancia a la lactosa.

e Describir la utilidad de la asociacién de los sintomas para predecir el
diagnéstico tras la ingesta de lactosa, asi como la presencia de los
sintomas de manera individual.

OBJETIVO SECUNDARIO

Evaluar la sensibilidad y especificidad de los sintomas para hacer el

diagnostico comparado con el test de hidrogeno espirado.

18



CAPITULO VII

MATERIAL Y METODOS

Poblacién de estudio

Fue un estudio prospectivo, analitico y comparativo de pacientes de 4 a

16 afios de edad que acudieron a la consulta de Pediatria del Hospital

Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” en la ciudad de Monterrey, N.L.

México, en un periodo de dos afios comprendidos de Agosto del 2013 a Agosto

del 2015, a los que se les realiz6 la prueba de hidrégeno espirado.

Para la seleccion de sujetos se tomaron en cuenta los siguientes criterios

de inclusién:

e Pacientes que completaron la prueba de hidrégeno

e Cuestionario con manifestaciones clinicas donde se incluyeron los

sintomas de intolerancia a la lactosa:

©)

o

Distension abdominal
Dolor

Flatulencias

Diarrea

Vémito

Ruidos intestinales.

19



Se excluyeron pacientes que padecian enfermedades que impidieran

completar la encuesta:

e Neumopatias cronicas

e Problemas neuroldgico

Se eliminaron pacientes que no completaron la prueba de hidrégeno

espirado o el cuestionario de sintomas.

Para la prueba de hidrégeno espirado se utilizé el Equipo Gastro +
GastrolyzerMR (Bedfont Scientific Ltd., Kent, England) utilizando el protocolo de
acuerdo con las instrucciones del fabricante. Las muestras se obtuvieron por
medio de aliento espirado directamente a una boquilla desechable adaptada al
equipo, para esto el personal médico instruyd a los sujetos en la técnica de
exhalacion de aliento en la boquilla del equipo detector de hidrogeniones previo

al inicio del estudio.

Posteriormente se obtuvo la muestra basal de hidrégeno espirado, para
después administrar via oral una suspension de lactosa diluida al 10% (1 gramo
por kilogramo de peso). Obteniendo posteriormente 6 determinaciones de
hidrogeniones cada 30 minutos expresadas en partes por millon (ppm) de igual
manera se interrogaron y se cuantificaron cada 30 minutos la presencia de los

sintomas de intolerancia a la lactosa.

El diagnéstico de intolerancia a la lactosa fue establecido cuando la
diferencia de las concentraciones de hidrogenos espirados basal y maxima fue
mayor de 20 ppm. Se documentd el nUmero de sintomas de intolerancia a la
lactosa presentes durante el estudio y se analizaron de acuerdo a la confirmacion

del diagndstico con el test.

20



Para el calculo de la muestra se seleccionaron 10 pacientes por cada variable en

estudio por lo que se calcul6 para el analisis una muestra minima de 60pacientes.

Andlisis Estadistico

El andlisis se realiz6 utilizando el paquete estadistico IBM SPSS statistics
version 21 (IBM Corp., Armonk, NY). Se realiz6 estadistica descriptiva para las
variables cuantitativas distribuidas normalmente describiendo su media y
desviacién estandar. Para el analisis bi-variado de las categoricas se utilizé Chi

cuadrada y para las numéricas t student para muestras independientes.

Para determinar la utilidad de los grupos de sintomas se utilizo la curva
Receiver Operating Characteristic (ROC). Se consider6 un valor de p< 0,05 como

estadisticamente significativo.
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CAPITULO VI

RESULTADOS

Se realizaron pruebas de hidrogeno espirado a 150 sujetos, donde se
encontré una prevalencia de 26,6%, en las cuales 66 son del género femenino
(44%) y 84 del género masculino (56%). La edad media de la poblacion fue de

7,96 afos.

Se encontraron 40 pacientes con prueba de hidrégeno espirado positivo
(grupo de intolerancia a la lactosa) correspondiente al 26,6% y 110 pacientes en
el grupo de tolerantes (73,4%). Los promedios, desviacion estandar y
caracteristicas demogréficas de cada grupo de la poblacion se muestran en la
Tabla I.

Se encontrd una diferencia estadisticamente significativa en relacién a la
edad de los grupos de aproximadamente 2 afos, siendo el grupo de intolerantes
a la lactosa sujetos de mayor edad. No se encontr6 diferencia estadisticamente
significativa en cuanto al género. Se encontr6 un 24,6% de pacientes con
diagnostico de sobrepeso/obesidad, sin embargo no se encuentra diferencia
significativa en relacién al estado nutricional y el diagndstico de intolerancia a la
lactosa. En el grupo de pacientes con prueba negativa, 11,8% de los sujetos

refirieren sintomas de intolerancia.
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TABLA |. Caracteristicas demograficas.

Intolerantes (DE) Tolerantes (DE) p

a la lactosa a la lactosa
Edad (afos) 8,93 (£3,26) 7,00 (£3,32) 0,037
IMC (kg/m?) 19,10 (¢4,51) 18,07 (5,09) NS
Género (M/F) 19/21 65/45 NS

IMC: indice de masa corporal, M: Masculino,; F: Femenino NS: No significati

Sensibilidad y especificidad de los sintomas individuales.

Tras la ingesta de lactosa 36 pacientes reportaron distension abdominal
(26%), 34 presentaron ruidos intestinales (24.6%), 21 flatulencias (15.2%), 11
diarrea (7.9%), 11 dolor (7.9%) y dos pacientes presentaron vémito (1.3%). La
distension abdominal fue el sintoma mas sensible (94%) y el vomito el sintoma
mas especifico (100%) y con el valor predictivo positivo mas alto (VPP 100%). La
distension abdominal tuvo el valor predictivo negativo mas alto (VPN; 93%). Se
determinaron la sensibilidad, especificidad y valores predictivos para cada
sintoma (Tabla Il). Se desglosa el nUmero de pacientes con prueba de aliento
positiva y negativa basado en el nimero de sintomas desarrollados posterior a la

ingesta de lactosa (Fig. 1).
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TABLA Il. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo

negativo de los sintomas individuales en 150 pacientes.

Sensibilidad (%)  Especificidad (%) VPP (%)

VPN (%)

Total (n=150)

Distensiéon 82% 97% 91%
93%

Dolor 32,5% 96,3% 76,4%
79,6%

Voémito 5% 100% 100%
74.3%

Diarrea 32% 97,2% 81,2%
79,8%

Flatulencias 50% 97.2% 86,9%
84,2%

Ruidos 72,5% 94% 82,8%
90,4%

VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo
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FIGURA 1.- Nomero de sintomas desarrollados posterior a la ingesta de lactosa en relacion al resultado
de prueba de hidrogeno espirado positiva y negativa.

Sensibilidad y especificidad de la suma de los sintomas.

Se realizd un estudio mediante curvas ROC para encontrar la utilidad
clinica de presentar dos o mas sintomas durante las tres horas posteriores a la
ingesta de lactosa donde se encontr6 una sensibilidad de 88 %, una especificidad
de 99%, VPP de 96% y un VPN de 96% para el diagnostico de intolerancia a
lactosa. La Tabla lll demuestra la utilidad de la suma de dos o mas sintomas. Se

realiz6 una Curva ROC que demuestra la sensibilidad de los sintomas (Fig. 2).
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TABLA Ill. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo de la

suma de 2 0 mas sintomas, 3 0 mas sintomas, 4 o mas sintomas y 5 0 mas sintomas

desarrollados posterior a la ingesta de lactosa.

Sensibilidad (%) Especificidad (%) VPP (%) VPN (%)

Total (N= 150)

2 0 més sintomas (n=38) 82,5% 95,4% 86,8% 93,7%
3 0 mas sintomas (n=24) 57,5% 99,09% 95,83% 86,5%
4 0 mas sintomas (n=12) 30% 100% 100% 79,7%
5 0 més sintomas (n=6) 15% 100% 100% 74,62%
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CAPITULO IX

DISCUSION

Laintolerancia a la lactosa cursa con un espectro de sintomas que pueden
presentarse de manera aislada o simultanea dependiendo de cada individuo.
Algunos de ellos pueden ocasionar mayor malestar que otros y causan diferente

morbilidad 17.

No se encontré en la literatura estudios acerca de la especificidad y
sensibilidad de los sintomas para el diagnostico de IALL de manera individual o
combinados en pacientes pediatricos. En este estudio se analizaron cada uno de
ellos para encontrar una forma sencilla para obtener de una manera obijetiva el
diagnéstico sin necesidad de realizar la prueba de aliento o alguna otra prueba
diagndstica. Se encontré que la prevalencia de IALL en pacientes pediatricos se

correlaciond con lo reportado en la literatura®®.

No se encuentra en la literatura informacion sobre la asociacion de IALL
comparado con el estado nutricional de los pacientes, por lo que en este estudio
se analizo la posible relacion; sin embargo, no se comprueba una asociacion

entre éstos.

El sintoma mas frecuentemente presentado en la poblacién de estudio fue
la distension abdominal en un 24% de la poblacion total, con altos valores de
sensibilidad, especificidad, VPP y VPN, mientras que el vémito fue el sintoma

menos frecuente, esto difiere de lo encontrado en la literatura en adultos en
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donde se reporta como sintoma mas frecuente la distensién abdominal y el

menos frecuente el dolor abdominal?8.

El 27% de los pacientes que presentaron un sintoma tras la ingesta de
lactosa tienen prueba positiva de hidrégeno espirado y el 100% de los pacientes
gue reportaron cinco sintomas presentan prueba positiva de hidrogeno espirado.
Estos datos indican que la evaluacion de los sintomas en respuesta a la ingesta
de lactosa puede representar una forma sencilla para llegar al diagnostico de

intolerancia a la lactosa.

Se considera en un enfoque practico que en los pacientes que no
desarrollan sintomas tras la ingesta de lactosa no es necesario realizar la prueba
de hidrégeno espirado, ya que la probabilidad de que sea positiva es de 10%, e
incluso aunque sea positiva seria dificil justificar el beneficio clinico de una dieta

libre en lactosa en la ausencia de sintomas.

En el grupo de pacientes con un solo sintoma y con prueba de aliento
negativa, se sugiere que se ofrezca una toma de leche (prueba de reto) para
tener sustento diagndstico de intolerancia a la lactosa en pacientes donde la

prueba confirmatoria no esta disponible.

Debido a que la percepcion del dolor podria verse alterada por la edad del
paciente, se realiza un analisis comparando este sintoma en relacion al grupo de
edad, dividiendo a la poblacién en pacientes prescolares (4-5 afios), escolares (6
a 12 afos) y adolescentes (13 a 16 afos) sin encontrar diferencia
estadisticamente significativa en la percepcion del dolor de acuerdo a la edad?*®.
Los ruidos intestinales le siguen en frecuencia a la distension abdominal como

sintoma mas frecuente. Se encuentra en la poblacion en estudio que la presencia
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de dos o mas sintomas es de utilidad para realizar el diagnostico clinico de

intolerancia a la lactosa.

Una limitacién del estudio es que no se determiné la cantidad de metano
eliminado en aliento; algunos sujetos poseen flora metanogénica no productora
de hidrogeniones, por lo que puede haber resultados falsos negativos para la
prueba. Sin embargo, informacién recientemente publicada reporta que la
produccion de metano tiene una correlacion menor con los sintomas estudiados

20, 21, 22

Una fortaleza del estudio es que no se encuentran en la literatura estudios
gue correlacionen el diagnéstico de IALL con el numero de sintomas presentados
durante la prueba de aliento en poblacién pediatrica. La realizacion de mas
estudios prospectivos que incluyan la determinacion de metano permitira
determinar la presencia de estos sintomas en poblacion con flora coldnica

metanogénica.

Por tanto, se concluye que se puede realizar el diagndstico de intolerancia
a la lactosa con la presencia de dos 0 mas sintomas presentados tras la ingesta

de lactosa.
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CAPITULO X

CONCLUSION

Se concluye que presentar dos 0 mas sintomas tras la ingesta de lactosa
proporciona una herramienta diagnoéstica en situaciones en las que no sea
posible realizar alguna otra prueba diagndéstica y asi poder llevar a cabo un
tratamiento oportuno que mejore la calidad de vida de los pacientes.

Recalcando que la clinica de los pacientes nos hace sospechar de
Intolerancia a la Lactosa, y poder hacer un diagnostico oportuno y en situaciones
en las que no se cuente con un examenes complemetarios.

31
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