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Resumen

La lactosa es el disacarido de la
leche y de sus derivados; la enzima
lactasa, localizada en el borde de
cepillo del intestino delgado,
cataliza su digestion. La actividad
de esta enzima aumenta en la
gestacion tardia y se mantiene asi
hasta el destete, cuando descien-
de su actividad enzimatica, sien-
do ésta la forma cinética presen-
te en adultos mamiferos.

Se ha observado que las regiones
geograficas no consumidoras de
leche coinciden con las areas de
baja actividad de lactasa y vice-
versa, hallazgo ante el cual se pos-
tulo que este hecho surge de la

adaptacion al medio ambiente, lo
que hizo factible el consumo abun-
dante de leche y de sus derivados
en aquellas poblaciones donde se
mantenia alta la actividad de la
lactasa, asi como su dedicacion a
la cria y desarrollo de esta indus-
tria en dichas poblaciones.

Mediante las técnicas de bioqui-
mica, biologia molecular e
inmunohistoquimica se ha trata-
do de comprender los mecanis-
mos que conllevan a la formacion
de una lactasa de baja actividad
que da origen a los diferentes ti-
pos de intolerancia a la lactosa
descritos hasta el momento.
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lactose.

Intolerance to lactose: etiology and mechanisms

that originate it

Summary

Lactose is the disaccharide of milk
and its products, the lactasa
enzyme, located in the border of the
brush of the thin intestine, catalyses
its digestion. The activity of this
enzyme increases in the late
gestation and stays this way until the
weaning when its enzymatic activity
descends, being this the present
kinetic form in mature mammals.

It has been observed that geographi-
cal regions not consumers of milk
coincide with the areas of low lactasa
activity and vice versa, discovery
before which was postulated that this
fact arises from the adaptation to the

INTRODUCCION

La intolerancia a la lactosa es una
condicion normal que se debe al
descenso en la actividad de la
enzima lactasa presente en las
microvellosidades intestinales, si-
tuacion que prevalece en aproxima-
damente el 75% de los adultos de
todos los grupos étnicos, excepto
entre los originarios del noroeste de
Europa, en los que la incidencia es
menor del 20%:; la maxima

environment, making feasible the
abundant consumption of milk and
its products in those villages with
high activity of lactasa, as well as its
dedication to the breeding and
development of this industry in these
places.

To better understand the
mechanisms that bear the formation
of lactasa of low activity and that give
origin to the different types of
intolerance to the lactose described
until now, biochemistry techniques,
molecular biology and inmuno-
histoquimicas techniques have
been tried.

prevalencia se da en los asiaticos,
85% - 100%, mientras que los ha-
bitantes de la cuenca mediterranea
cuentan con una prevalencia del
60% - 80% (1). Este hecho se pre-
senta debido a mecanismos
postranscripcionales que afectan
la actividad de la enzima lactasa,
la cual cataliza en el intestino del-
gado la hidrélisis del disacarido
lactosa en sus componentes,
glucosa y galactosa.



FIGURA 1

Estructura del disacarido lactosa
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Se han propuesto dos hipotesis que
permitan explicar y comprender el
cambio de la actividad de esta en-
zima. La primera se basa en los pro-
cesos postranscripcionales que
experimenta el precursor de la pro-
teina, como las causas que dismi-
nuyen la actividad de la enzima, ya
que la molécula es procesada por
proteasas intracelulares que
reducen su peso molecular, accién
que es seguida por una compleja
glucosilacién y probablemente la
dimerizacion de la proteina antes
de alcanzar la superficie de las
microvellosidades, lugar donde
ejerce su accion(2).

La segunda hipétesis propone que
la actividad de la lactasa experi-
menta cambios adaptativos al
medio, es decir, en aquellas
poblaciones no consumidoras de
leche aparece la intolerancia a la
lactosa y viceversa, como una ven-
taja nutricional que surge de una
adaptacion a las caracteristicas de
la dieta; por lo tanto, se deduce que
en aquellas poblaciones en las que
la leche y sus derivados forman
parte importante de su alimenta-
cion, tal ventaja selectiva ha hecho

Lactosa

factible el consumo abundante de
estos alimentos y en consecuen-
cia la permanencia del gen en es-
tas poblaciones persistentes de
lactasa conllevo a su dedicacion a
la cria y desarrollo de esta impor-
tante industria(2).

Con respecto a la distribucion de
los fenotipos de la lactasa se ha
reportado que la predominancia
del alelo lactasa persistente se ha
encontrado en dos grupos separa-
dos de poblaciones: 1) Europa
central y del norte (los paises es-
candinavos, Alemania, Austria, Sui-
za, norte de Francia, Bélgica, Ho-
landa, Gran Bretaia e Irlanda), y 2)
nomadas, poblaciones dependien-
tes de leche en las zonas aridas del
Norte de Africa y Arabia. La distri-
bucion opuesta, es decir, el fenotipo
de restriccion de lactasa predomi-
na en las poblaciones de aborige-
nes de Australia y Oceania, Asia
occidental y sur oriental, la region
tropical de Africa y en la mayoria
de los paises tropicales del
continente americano(2, 3).

Como ejemplo de lo antes dicho,
Alzate y colaboradores (4)

Perspectivas en Nutricion Humana 7 5
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realizaron un estudio en 1968 para
conocer no solo la incidencia de
esta condicion, sino también para
sustentar el origen genético del
fenotipo "baja actividad de lactasa"
en un grupo de estudiantes de me-
dicina de la region donde esta si-
tuada la Universidad de Caldas. En
este trabajo participaron 54 estu-
diantes de la misma Universidad,
de los cuales 29 fueron clasifica-
dos dentro del grupo etnografico
antioquefo, 16 fueron considera-
dos mestizos, mientras que el resto
de los participantes era demasia-
do heterogéneo racialmente (4).
Todos ellos se sometieron ala prue-
ba de la carga oral de lactosa. Esta
prueba consistié en suministrar 50
g de este carbohidrato en 500 mL
de agua en ayunas a cada volunta-
rio y en medir la concentracion de
glucosa en sangre basal cada 30
minutos durante una hora y media
después de ingerir la lactosa. Los
autores de este trabajo informaron
que algunos individuos se quejaron
de sintomatologia digestiva luego
de consumir la lactosa, por ello
realizaron pruebas adicionales de
tolerancia con 50 g de una mezcla
de partes iguales de glucosa y
galactosa en 500 mL de agua, para
descartar la malabsorcion de
monosacaridos(4).

Alzate y colaboradores reportaron
que la ingestion de lactosa ocasio-
no sintomatologia digestiva a 20 de
los 54 estudiantes (37,9%), entre
dos y seis horas luego de la toma.
Los sintomas en todos ellos fueron
colico, meteorismo y sensacion de
plenitud abdominal; ademas cator-
ce individuos presentaron diarrea.

También reportaron que: once de
los 29 antioquefios (37,9%), cuatro
de los 16 mestizos (25,0%) y cinco
del grupo heterogéneo resultaron

~ intolerantes a la lactosa (4).

Segun Alzate y colaboradores, los
resultados obtenidos en el grupo de
antioquefios son el reflejo de un
grupo etnografico fruto de la mez-
cla de indios, blancos y negros, en
el que predominan las dos prime-
ras razas, debido a que la pobla-
cién colombiana es un producto de
indios suramericanos, blancos
criollos, espafioles y negros africa-
nos, que ha dado origen a diversos
grupos raciales mixtos; de éstos, el
grupo predominante es el de los
mestizos (mezcla de indios y blan-
cos), luego el de los mulatos (mez-
cla de blancos y negros) y los blan-
cos puros (caucasicos), el resto
corresponde a los indios, negros
puros y a los zambos (mezcla de
indios y negros) (4).

Por lo anterior, se podria considerar
que al menos en la region donde
se encuentra la Universidad de
Caldas, el alelo de restriccion para
la enzima lactasa, pudo ser intro-
ducido por individuos pertenecien-
tes a las regiones descritas por
Flatz (2), sin embargo, esta hipote-
sis no se ha confirmado puesto que
no existe en Colombia ningln otro
estudio relacionado con la distribu-
cion de los fenotipos de la lactasa
en la poblacién Colombiana.

Recientemente, en el Laboratorio
Clinico Hematologico de la ciudad
de Medellin, se estudiaron 41 pa-
cientes adultos con sospecha de
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La lactasa tiene

un patrén de
actividad tipico
durante la vida

animal

intolerancia a la lactosa, en el pe-
riodo enero de 2000 a octubre de
2001, empleando la prueba de hi-
droégeno en el aliento, método con
el cual un aumento en la concen-
tracion de H, superior a 20 ppm con
respecto al nivel basal, indica que
es un paciente intolerante a la
lactosa.

De los sujetos estudiados, el 51%
fue clasificado como intolerante a
la lactosa (66,6 ppm de H, + 21,2).
El diagnéstico se obtuvo a partir de
la cuantificacién de hidrogeno en
el aliento al cabo de una hora —el
estudio dura dos horas— después
de ingerir 25 gramos de lactosa di-
sueltos en 200 mL de agua, ya que,
la glucosa al no ser hidrolizada, si-
gue su recorrido hasta el colon
para ser degradada por las bacte-
rias, produciendo acidos organicos
volatiles, CO,, metano e H,. Este
Ultimo difunde rapidamente hacia
la corriente sanguinea y a los
alvéolos para ser eliminado en el
aire espirado, donde es finalmente
detectado (5-8). A pesar de cono-
cer estos resultados en la ciudad
de Medellin, ellos no pueden
considerarse del todo representa-
tivos de la poblacién de esta ciu-
dad, mucho menos de Colombia,
por lo que pueden ayudar adaruna
idea de cual podria ser la prevalen-
cia de intolerantes a la lactosa en
Medellin, sin embargo se requiere
realizar un estudio mas completo
para llegar a ese objetivo.

Debido al interés que ha surgido en
los Ultimos afios en comprender las
causas que llevan a esta condicion
fisiologica de intolerancia a la

lactosa, y no solo al tratamiento, se
presenta una revision que describe
los aspectos relacionados con la
etiologia y los mecanismos que al-

" teran su funcién y pueden dar ori-

gen a los diferentes tipos de intole-
rancia que se describen en este
trabajo.

Laenzima lactasa

La enzima que hidroliza la lactosa
en el intestino delgado es conoci-
da como lactasa o lactasa-florizina
hidrolasa, debido a que tiene dos
tipos de actividad enzimatica: 1.
hidrolasa, mediante la cual rompe
el enlace glucosidico; 2. glucosil-
ceramidasa, mediante la cual rom-
pe el enlace aril —o alquil-B-glucd-
sido que se presenta en la florizina
y las R— glucoceramidas; este
complejo enzimatico se localiza en
las microvellosidades del intestino
delgado de los mamiferos y se dis-
tribuye uniformemente desde el
yeyuno hasta el ileon (9,10).

La lactasa tiene un patron de acti-
vidad tipico durante la vida animal.
La actividad de esta enzima au-
menta durante la vida fetal, asi
como otros disacaridos cuyas
enzimas experimentan un patron
de actividad similar, la lactasa se
mantiene asi hasta el destete, mo-
mento a partir del cual comienza
a disminuir su actividad, siendo
muy baja en los mamiferos adul-
tos (9,11).

La actividad de la lactasa es
detectable en el intestino fetal hu-
mano entre la semana 8 y 34 de la
gestacion, y es mayor justo antes

Perspectivas en Nutricion Humana 7 7
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Un gran namero
de humanos
presenta la
enzima activa
en la edad
adulta y hacia el
final de la vida,
este fenotipo se
ha denominado
lactasa
persistente
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del nacimiento; en consecuen-
cia, la actividad de ésta en el
neonato a término es 2 a 4 veces
mayor que en los nifios de 3 a 11
meses de edad. Dentro de la pri-
mera semana de vida, los prema-
turos alimentados muestran un
aumento posnatal rapido de la
actividad de la enzima.

La mayoria de los nifios prematu-
ros no experimentan intolerancia
a la lactosa(9,12). Un gran nime-
ro de humanos presenta la enzi-
ma activa en la edad adulta y ha-
cia el final de la vida, este fenotipo
se ha denominado lactasa persis-
tente; en la mayoria de los huma-
nos la actividad de la enzima des-
ciende 3 a 20 veces entre los 2 y
20 afios de edad, por tal motivo la
capacidad para digerir lactosa
disminuye (9).

FIGURA 2

El gen que codifica la lactasa se
localiza en el brazo largo del
cromosoma 2 (2q) (13). La enzima
se sintetiza dentro del enterocito,
especificamente en el reticulo
endoplasmético y es posteriormen-
te transportada hasta la membra-
na del aparato de Golgi, donde es
glucosilada, para finalmente apa-
recer como una molécula con un
peso molecular mayor a 200
kilodaltons (kD), la proteina es mo-
dificada intracelularmente por
proteasas, paradar al final una pro-
teina de 135 kD a 160 kD, proceso
que se lleva a cabo antes de ser
transferida al borde de cepillo
como una proteina madura (9,10).
La orientacion de la proteina
lactasa-florizina hidrolasa en la
membrana apical del enterocito se
muestra en la siguiente figura.

Orientacion de laenzima lactasa en lamembrana apical del

enterocito

Lactasa



Con el fin de encontrar una expli-
cacion al descenso de la actividad
de laenzima lactasa, se han realiza-
do estudios moleculares para reve-
lar si existe alguna diferencia en la
secuencia del gen en aquellos su-
jetos con fenotipo de lactasa persis-
tente con respecto a los intolerantes
a la lactosa; sin embargo el estudio
de la secuencia del gen, de los ni-
veles del acido ribonucleico men-
sajero (ARNm) y del ADN comple-
mentario (¢cDNA) en individuos adul-
tos con alta o baja actividad de
lactasa, han revelado que la secuen-
ciadel gen y del ARNm y del cDNA
es idéntica para adultos humanos
con alta o baja actividad de la enzi-
ma lactasa, incluso el estudio de los
cDNAs demostré6 que no hay
"splicing" alternativo o corte y em-
palme del ARN en sujetos con alta o
baja actividad de lactasa (13); por lo
tanto, estos resultados han lievado a
concluir que el producto primario de
traduccion pre-pro-lactasa de los
sujetos lactasa-persistentes, tienen
una secuencia idéntica a la de los
sujetos intolerantes a la lactosa, de
modo que algun mecanismo de re-
gulacion postranscripcional es el
que debe afectar la actividad final
de la enzima.

La expresion y la distribucion celu-
lar de lactasa en adultos que poseen
estas caracteristicas también se han
estudiado con técnicas inmuno-
histoquimicas, las cuales han reve-
lado que los individuos con
hipolactasia pueden ser divididos en
dos grupos distintos: aquellos que
presentan un patron en mosaico de
la expresion en las vellosidades
intestinales y aquellos con patron

de ausencia uniforme de lactasa
(14).

La enzima lactasa se caracteriza
por la presencia de oligosacéridos
en su estructura, los cuales se unen
a ésta durante el procesamiento y
maduracion de la enzima, el que
se inicia en el reticulo endoplasmé-
tico del enterocito y continua en la
region trans del aparato de Golgi
hasta alcanzar la membrana apical
del enterocito. Los oligosacaridos
se pueden unir especificamente al
grupo amida de un aminoacido
asparagina y/o al grupo hidroxilo
(OH) de una aminoéacido serina de
la proteina, convirtiéndose en una
lactasa N-glucosilada u O-
glucosilada, respectivamente. Se
ha reportado que la enzima en su
forma N- y O-glucosilada es cuatro
veces mas activa que la forma
N-glucosilada (5,10).

Los oligosacaridos que forman
parte de Ia lactasa son ricos en
acido sialico, los cuales después
del destete son removidos casi o
totaimente de la proteina y son re-
emplazados por residuos de
fucosil. Estos cambios en la com-
posicion de los oligosacaridos de
la lactasa se deben a cambios en
los niveles de dos enzimas
transferasas de carbohidratos: la
enzima sialiltransferasa, que re-
mueve las moléculas de acido
sidlico cuya actividad aumenta an-
tes del destete y disminuye después
de éste; la enzima fucosiltrans-
ferasa, que une las moléculas de
fucosil a la proteina y cuyo patron
de actividad es opuesto a la
anterior (11).

Perspectivas en Nutricion Humana 7 9
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El incremento en la actividad de la
enzima fucosiltransferasa en el
momento del destete en el intesti-
no delgado, asi como en otros or-
ganos, esta probablemente bajo
control transcripcional, sin embar-
go, estudios en el intestino delga-
do de rata sugieren que el proceso
es mas complejo, parece ser que
un inhibidor afecta la enzima
sialiltransferasa, disminuyendo su
actividad entre el dia 18 y 23 de vida
extrauterina (11).

Caracteristicas generales de
la intolerancia a la lactosa

En 1860, se descubri6 que el car-
bohidrato lactosa presente en la
leche producia diarrea en los
perros, el mecanismo patofisio-
légico de esta condicion fue de-
mostrado en 1903 por Rohman y
Nagano, quienes encontraron que
en el perro las moléculas de
lactosa no hidrolizadas se mante-
nian en el lumen del intestino del-
gado por algln tiempo y producian
un fuerte efecto osmético y diarrea
(6). La lactosa se mantenia sin
hidrolizar debido a que la actividad
de lactasa intestinal era muy baja.
Esta observacion se confirmé en
humanos mediante métodos mas
sofisticados entre los afios 50 y 60
(12), con los cuales Holzel y colabo-
radores en 1959 estudiaron dos her-
manos gemelos que presentaban

diarrea acuosa desde el nacimien-
toy una muy baja actividad de lactasa
en el intestino delgado y concluye-
ron que la diarrea era inducida por
la lactosa no absorbida.

Los sintomas que se producen por
la malabsorcion de lactosa no de-
penden Gnicamente de la capaci-
dad digestiva y absortiva del intesti-
no, sino también de factores tales
como la cantidad del azlcar inge-
rido, la tasa de vaciamiento gastri-
co, la respuesta de la carga
osmoética del intestino delgado, la
actividad metabdlica de las bacte-
rias y la capacidad absortiva del
colon (4,13).

El azucar no absorbido, cuando
esta presente en el intestino delga-
do, retrasa el vaciamiento gastrico,
al mismo tiempo que se estimula
el transito duodenal-ileal, debido a
que disminuye la absorcion de
agua y sodio, como consecuencia
esto reduce aun mas la absorcion
de la glucosa y de la galactosa, asi
como de otros monosacaridos; esto
afecta el perfil de glucosa sangui-
nea, con poco 0 ningun incremen-
to en los niveles de insulina
plasmatica. En todos los casos apa-
recen diarreas hidricas, dado que
el liquido intestinal es isotonico, por
lo tanto el disacarido ejerce un
efecto osmotico atrayendo el agua
para mantener su isotonicidad
(7, 13). (Figura 3).



FIGURA 3

Fisiopatologia de laintolerancia a la lactosa
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El metabolismo de la lactosa reali-
zado por las bacterias a nivel colonico
se divide en dos etapas, primero el
transporte del disacarido por una pro-
teina de membrana llamada lactosa
permeasa; segundo la hidrolisis del
enlace glucosidico por la enzima
citoplasmatica B-galactosidasa. Des-
pués, las bacterias fermentan los
monosacaridos y producen acido
lactico, acido succinico, &cido ace-
tico, acido butirico, H,, anhidrido car-
bonico (CO,) y acidos grasos de ca-
dena corta (14). (Figura 4).

Estos compuestos son excretados
por las bacterias del colon al lumen
y aumentan el efecto osmoético, ele-
vando el nivel de liquidos; los aci-
dos organicos producidos repre-
sentan una carga osmoética mas
elevada que los disacaridos y su

acidez supone un factor irritante
para la mucosa intestinal, cuya per-
meabilidad se altera en estas
condiciones (13).

Finalmente, las bacterias
metanégenas emplean el H, y el
CO, como sustratos para producir
gas metano, si bien estas bacterias
tienden a reducir los niveles de CO,
e H, presentes en el colon porque
estan produciendo un nuevo gas, el
metano, éste es excretado por la
bacteria al lumen intestinal, lo que
justifica la aparicion de flatulencia,
borborigmos, nauseas, espasmos,
dolor y distensién abdominal que
acompafia a la diarrea osmética y
configuran la sintomatologia clasi-
ca de la intolerancia a la lactosa en
particular y a los hidratos de
carbono en general (7,13,14).

Perspectivas en Nutricién Humana 8 1
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FIGURA 4

Via de laformacién de los productos de la fermentacion de

lactosa
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La concentracion y la relativa con-
tribucion del acido butirico, acido
isovalérico y &cidos grasos en ma-
teria fecal de pacientes intoleran-
tes a la lactosa es significativa-
mente mayor comparada con
aquellos que no lo son; probable-
mente, esto se debe a una mayor
colonizacion por parte de las bac-
terias anaerobias en el intestino
delgado de estas personas. La fer-
mentacién de lactosa no meta-
bolizada por bacterias colonizantes
del intestino delgado quizas actle
como un mecanismo complemen-
tario protectivo, reduciendo la

Piruvato — Lactato

carga osmética del azucar y evitan-
do el desarrollo de la diarrea (13).

La diarrea afecta la absorcion de
otros carbohidratos, lipidos, amino-
acidos, vitaminas y minerales de la
dieta. En los casos mas graves, el
intestino presenta una capacidad
disminuida no sélo para la absor-
cion, sino también para la biosin-
tesis de enzimas y proteinas trans-
portadoras, lo que afecta la diges-
tion de otros nutrientes. Se debe
suprimir inmediatamente de la ali-
mentacion la lactosa para evitar la
desnutricion y la deshidratacion.
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Causas y tipos de la
intolerancia a la lactosa

Deficiencia congénita de
lactasa

Inicialmente, se consideré que la
causa de este desorden era la total
ausencia de la enzima, pero se ob-
servo que en la mayoria de estos
pacientes la lactasa estaba presen-
te, atn a nivel de trazas, mucho
mas bajo que en un adulto con
hipolactasia. La deficiencia congé-
nita de lactasa se presenta con una
diarrea severa que ocurre durante
las primeras horas o dias de vida,
con deshidratacion, desnutricion y
grandes cantidades de lactosa en
las heces. Es una deficiencia muy
rara y es posible que se transmita
en forma recesiva. En Finlandia se
ha informado el mayor nimero ca-
sos (16), en el ambito mundial se
conocen alrededor de 40 (1, 4).

Intolerancia primaria a la
lactosa - tipo adulto

Este tipo de intolerancia a la lactosa
es la forma mas com(n, caracteri-
zada por la baja actividad de
lactasa en adultos. La actividad dis-
minuida de esta enzima fue descri-
ta por primera vez en Europa y en
los Estados Unidos en individuos
pertenecientes a poblaciones que
tipicamente tienen un fenotipo
lactasa-persistente en la vida adul-
ta. Este ultimo fenotipo fue consi-
derado "normal” hasta que se ob-
servo que en la mayoria de la espe-
cie humana la lactasa intestinal dis-
minuye su actividad durante la

infancia y la adolescencia alrede-
dor del 5% al 10%, con respecto a
la actividad de la lactasa en el na-
cimiento, como suele ocurrir en la
mayoria de los mamiferos después
del destete (16, 17).

El complejo de la B-glucosidasa
presente en el intestino delgado de
los sujetos con intolerancia prima-
ria a la lactosa, parece ser idéntico
al que esta presente en personas
lactasa-persistentes, ya que esta
proteina tiene la misma movilidad
electroforética, las mismas propie-
dades inmunologicas y actividades
especificas de la lactasa y la
florizina hidrolasa (aunque tengan
lactasa inactiva) (8).

El intestino delgado proximal de los
sujetos con hipolactasia se caracte-
riza por la presencia de dos pobla-
ciones de enterocitos, una que ex-
presa la proteina y ofra que no. Este
es indudablemente una de las cau-
sas que pueden llevar a la
hipolactasia en la region proximal del
intestino delgado de algunos adultos
humanos. Estas observaciones son
acordes con los hallazgos bioqui-
micos de los niveles reducidos del
ARNm de la lactasa en biopsias de
duodeno y yeyuno proximal. Ademas,
la evidencia obtenida mediante téc-
nicas de inmunoelectromicroscopia
ha revelado la presencia de material
inmunoreactivo acumulado en la re-
gion del Golgi que corresponde a la
enzima lactasa, caracterizado porun
alto peso molecular que correspon-
de a la proteina precursora de la en-
zima en cuestion, lo cual sugiere un
retraso en el proceso de maduracion
de la proteina (10, 18).
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los cambios que
ocurren en la
enzima lactasa
durante o
posterior a su
sintesis pueden
llevar a un
descenso en la
actividad de la
misma

Las tinciones con técnicas de
inmunohistoquimica de los entero-
citos y de biologia molecular con
el ARNm de adultos con hipolac-
tasia muestran un patrén heterogé-
neo: a) enterocitos que no expre-
san la enzima ni su ARNm, proba-
blemente como consecuencia de
una transcripcion reducida o degra-
dacion incrementada del ARNm de
la lactasa; b) enterocitos con ARNm
para lactasa pero que no expresan
la proteina, probablemente debido
a la degradacion de la proteina lac-
tasa por proteasas luminales o
intracelulares, producto de una fa-
lla en la insercion de la proteina en
la membrana plasmatica de las
microvellosidades; y c) enterocitos
cuya lactasa presenta descenso en
su actividad enzimatica, probable-
mente por inactivacion de la enzi-
ma (4,18, 19).

Deficiencia secundaria en
lactasa

Este desorden puede ocurrir como
consecuencia de una gran variedad
de patologias en el intestino, aso-
ciadas con el dafio en el borde de

Conclusiones

La intolerancia a la lactosa es una
condicion comun en poblaciones
consumidoras y no consumidoras
de leche, y no se ha confirmado
que esta situacion sea causada por
la falta de lacteos en la ingesta, a
menos que se presente un estado
de malnutricién que acompaiie la
atrofia de la mucosa del intestino
delgado.

cepillo de la vellosidad intestinal. En-
tre los mecanismos propuestos que
producen una deficiencia secunda-
ria en lactasa estan: i) la atrofia de
la mucosa del intestino delgado con
superficie de microvellosidades re-
ducida; ii) expresion de bajos nive-
les de la enzima en las vellosidades
de los enterocitos inmaduros; iii)
cinética celular alterada o aumento
en la degradacion de proteinas de
la membrana del borde de cepillo
por enzimas luminales de origen
bacteriano, ya sea por proteasas o
enzimas de desglucosilacion, con
disacaridasas desglucosiladas par-
cialmente que vienen a ser mas sus-
ceptibles a la proteolisis luminal iv)
la enzima puede estar reducida en
algunas patologias como enferme-
dad celiaca, intolerancia a la leche
de vaca o diarrea infecciosa (parti-
cularmente aquellas acompaiiadas
por malnutricion y/o lesion de intes-
tino delgado), en estas condiciones,
la lactasa es usualmente la primera
disacaridasa afectada, es la Unica
enzima de este grupo que alcanza
el nivel de actividad mas bajo y ade-
mas es la ultima enzima en
recuperarse (20, 21).

Los estudios moleculares han re-
velado que los cambios que
ocurren en la enzima lactasa du-
rante o posterior a su sintesis pue-
den llevar a un descenso en la ac-
tividad de la misma, y en conse-
cuencia afectar la digestion y ab-
sorcion de los componentes del
disacarido lactosa.



La investigacion molecular de esta
enfermedad es un campo poco
explorado mundialmente y escasos
los trabajos publicados en los ulti-
mos dos afios sobre las causas
moleculares de este desorden
metabdlico; mas ain, en Colombia
no existe ninguna investigacion re-
lacionada con la bioguimica clini-
ca de esta enzima y solo el desa-
rrollo de investigaciones orientadas
a comprender los cambios que
ocurren a nivel de la expresion de
la enzima, ayudaran a los profesio-
nales de la salud, responsables de
los cuidados y terapias de los indi-
viduos que presentan esta condi-
cion fisioldgica, no sélo a entender-
la, sino a prevenir las molestias y
las posibles consecuencias desde
el punto de vista nutricional que se
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