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PALABRAS CLAVE Resumen

Lactosa; Introduccion: Un 70% de la poblacion general presenta intolerancia a la lactosa; sin embargo,
malabsorcion; no existen estudios epidemiologicos en la poblacion pediatrica chilena afectada por esta condi-
intolerancia a la lactosa; cion. Objetivos: Caracterizar una serie clinica de nifios que acude a realizarse el test de aire
test de aire espirado espirado con lactosa para estudio de intolerancia a la lactosa, determinando la frecuencia de

intolerancia y malabsorcion, sintomas mas frecuentes y rendimiento del test dependiendo de su
origen. Pacientes y Método: Pacientes menores de 18 afos que acudieron a realizarse el test de
aire espirado con lactosa al Laboratorio de Gastroenterologia de la Pontificia Universidad Cato-
lica de Chile, por sospecha clinica de intolerancia a la lactosa. Se consideré malabsorcion un
aumento > 20 ppm sobre el nivel basal de hidrégeno (H,) o > 34 ppm de H2 y metano (CH,) en
conjunto y como intolerancia cuando lo anterior se asocid a la sumatoria de intensidad de sin-
tomas > 7 en el registro. Resultados: Se analizaron 194 pacientes entre 1y 17 afhos de edad. De
ellos, 102 (53%) pacientes resultaron malabsorbedores y 53 (27%) intolerantes. La frecuencia de
intolerancia a la lactosa varié de un 7,1 a un 45,4%, con una mayor frecuencia a edades mayo-
res. Los sintomas mas reportados fueron dolor abdominal, meteorismo y borborigmo. Discusion:
La malabsorcion e intolerancia a lactosa se pueden pesquisar desde los primeros aios de vida
utilizando el test de aire espirado con lactosa asociado al cuestionario simultaneo de sintomas.
Se puede observar un aumento en la frecuencia de intolerancia con la edad, ademas de una
mayor positividad del examen si es solicitado por un gastroenterologo.

© 2015 Sociedad Chilena de Pediatria. Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. Este es un articulo de
acceso abierto distribuido bajo los términos de la Licencia Creative Commons CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

*Autor para correspondencia:
Correo electrénico: sarancib@med.puc.cl (Gabriel Arancibia A.).
http://dx.doi.org/10.1016/j.rchipe.2015.04.017

0370-4106/ © 2015 Sociedad Chilena de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un articulo de acceso abierto distribuido bajo los
términos de la Licencia Creative Commons CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.rchipe.2015.04.017&domain=pdf

Documento descargado de http://www.elsevier.es el 08/07/2015. Copia para uso personal, se prohibe la transmisién de este documento por cualquier medio o formato.

Andlisis de test de aire espirado en nifios con sospecha de intolerancia a la lactosa 81

KEYWORDS

Lactose;
Malabsorption;
Lactose Intolerance;
Breath Test

Breath tests in children with suspected lactose intolerance

Abstract

Introduction: Up to 70% of the world population is lactose intolerance. However, there are no
epidemiological studies among Chilean pediatric population affected by this condition. Objec-
tives: Clinical characterization of a series of children who underwent the lactose intolerance
breath test for lactose intolerance study, establishing intolerance and malabsorption frequen-
cies, the most frequent symptoms, and test performance depending on the origin. Patients and
Methods: Patients under 18 years old who took the lactose intolerance breath test in the Gas-
troenterology Laboratory of the Catholic University of Chile, and who were admitted due to
clinically suspected lactose intolerance. Malabsorption was considered when there was as an
increase of >20 ppm above the baseline (H2) or >34 ppm of H2 and methane (CH4) combined.
Intolerance was considered when the above was associated with a symptom intensity score >7
during registration. Results: The analysis included194 patients aged 1 to17 years of age. Of
these, 102 (53%) presented with malabsorption, and 53 (27%) were intolerant. The frequency
of lactose intolerance varied from 7.1 to 45.4%, and it occurred more frequently at older ages.
The most common reported symptoms were abdominal pain, bloating and rumbling. Discussion:
Lactose malabsorption and intolerance can be investigated from the first years of life using the
lactose breath test plus a symptom questionnaire. An increase in the frequency of intolerance
with age, and a greater number of positive tests, if they were requested by a gastroenterolo-
gist, were observed.

© 2015 Sociedad Chilena de Pediatria. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open-access
article distributed under the terms of the Creative Commons CC BY-NC ND Licence (http://creative-

commons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La intolerancia a la lactosa se define como un cuadro clinico
caracterizado por una combinacion variable de dolor y dis-
tension abdominal, borborigmo, diarrea y nauseas o vomi-
tos, posterior a la ingesta de alimentos que contengan
lactosa o de una dosis estandar de lactosa durante un test
de tolerancia; y que tienden a ocurrir entre los 30 minutos y
las 2 horas luego de la ingesta’=.

La malabsorcion de lactosa se define como la hidrdlisis
deficiente de lactosa, ya sea por actividad lactasica insufi-
ciente o por sobrecarga oral del disacarido. Puede o no ha-
ber intolerancia a la lactosa, que se define como presencia
de sintomas secundarios a la malabsorcion.

La hipolactasia o deficiencia de lactasa se puede clasificar
en tres tipos: primaria, secundaria y congénita®.

La intolerancia a la lactosa primaria, o también conocida
como hipolactasia del adulto, «no persistencia» de lactasa o
deficiencia de lactasa hereditaria, ocurre en la mayoria de
los seres humanos® y se atribuye a la ausencia absoluta
de lactasa, la cual se va desarrollando desde la infancia, a
diferentes edades en distintos grupos raciales. Esta es la
causa mas comun de malabsorcion e intolerancia a la lacto-
sa en el mundo®. Se estima que aproximadamente el 70% de
la poblacion mundial tiene deficiencia primaria de lactasa,
aunque varia segun la etnicidad. Sin embargo, no todos son
intolerantes a la lactosa, ya que se ven influidos por malti-
ples factores nutricionales y genéticos*’. La intolerancia a
la lactosa es diagnosticada en aproximadamente el 50%
de la poblacién adulta de Sudamérica y Africa, mientras que
en la poblacion blanca de Estados Unidos alcanza un 15%, en
mexicanos un 53%, y en la poblacion negra un 80%®. En Chi-

le, un estudio mostré que la prevalencia del genotipo hi-
polactasico (LCT CC-13910) varia entre un 57% para la
poblacion chilena hispanica (mestizos) y un 88% para indivi-
duos amerindios®.

La intolerancia a la lactosa secundaria ocurre por un dafno
en la mucosa del intestino delgado, causada por una condi-
cion fisiopatologica subyacente, como la que sigue a una
diarrea viral intensa. Esta puede ocurrir a cualquier edad,
pero es mas comun en la infancia, y tiene mayor impacto en
menores de alto riesgo™. La mayoria de las ocasiones condu-
ce a una deficiencia de lactasa transitoria y reversible>''. La
enfermedad celiaca también se debe considerar causa de
intolerancia secundaria a la lactosa.

La deficiencia de la lactasa congénita es extremadamente
rara y solo se han publicado reportes ocasionales de casos
clinicos®. Esta deficiencia ocurre debido a un déficit congé-
nito producido por un desorden autosomico recesivo simple
del gen que codifica la lactasa, y causa una diarrea grave e
importantes alteraciones electroliticas al ingerir lactosa,
por lo que sin tratamiento es mortal®.

Con respecto a los métodos diagnosticos, existen diversas
alternativas, desde la asociacion de los sintomas con la in-
gesta de lacteos, hasta la medicion de lactasa en biopsias
de yeyuno. No hay consenso sobre cual es el método de re-
ferencia (gold stardard) para el diagnostico de malabsor-
cion de lactosa; sin embargo, el test de aire espirado con
lactosa es considerado por la mayoria el mejor método por
ser costo-efectivo, no invasivo, facilmente aplicable y te-
ner una alta sensibilidad y especificidad*™. El test de hi-
drégeno mide la no absorcion de lactosa. Se inicia con la
administracion oral de lactosa en ayuno, a una dosis de
1 g/kg (maximo 25 g) y se miden niveles de aire espirado
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cada 30 minutos durante 3 horas posterior a la ingesta de
lactosa. Se comparan los niveles basales y postingesta
de lactosa. Los valores superiores a 20 ppm se consideran
como un diagnoéstico de malabsorcion. El test tiene una
sensibilidad del 77,5% y una especificidad del 97,6%'. Se
han descrito falsos positivos y negativos con este test. Los
falsos positivos se observan en un ayuno inadecuado o
cuando existe consumo de tabaco reciente. Los falsos nega-
tivos, por su parte, ocurren luego del uso reciente de anti-
bidticos, en pacientes con enfermedades pulmonares y en
aquellos que no producen hidrogeno. En la poblacién pedia-
trica, un estudio reciente reveld que la prevalencia de ma-
labsorcion de lactosa en niflos mexicanos entre 4 y 17 afos
alcanzaba un 31% cuando solo era considerado el hidrégeno
(H,) en aire espirado, y ascendia a un 44% si se consideraba
hidrégeno y metano (CH,) en conjunto’. Es por ello que,
para evitar falsos negativos, la recomendacion actual es la
medicion simultanea de hidrégeno y metano durante el test
de aire espirado*”-'4.

Los niveles de lactasa intestinales no comienzan a dismi-
nuir hasta los 5 anos, por lo que un test anormal de lactosa
en ninos menores de 5 anos puede reflejar una mucosa in-
testinal anormal o sobrecrecimiento bacteriano. Ambos re-
quieren de un seguimiento y una mayor evaluacion®.

Otros test incluyen el de tolerancia a la lactosa, en que la
capacidad de absorcion de lactosa se puede medir utilizan-
do un test de absorcion de esta. Luego de la administracion
oral de 50 g de lactosa en adultos o 2 g/kg en nifios, se mide
la glucemia a los 0, 60 y 120 minutos. Un aumento de gluco-
sa menor a 20 mg/dl (1,1 mmol/l) sumado al desarrollo de
sintomas se considera diagnodstico. En adultos, el test tiene
una sensibilidad de un 75% y una especificidad de un 96%;
sin embargo, su aplicacion es compleja, especialmente en
ninos, y ha sido ampliamente reemplazado por el test de
aire espirado®.

El test genético para la deficiencia lactasica primaria bus-
ca el polimorfismo asociado a la enfermedad. Se encontré
una sensibilidad y especificidad del 93 y el 100% respectiva-
mente; sin embargo, el test es costoso, de dificil acceso y
solo mide la predisposicion genética?.

El objetivo principal de este estudio fue realizar un anali-
sis descriptivo de los test de aire espirado en una muestra
de pacientes pediatricos, con la finalidad de analizar en
este grupo la frecuencia de malabsorcion e intolerancia a la
lactosa, y las diferencias que existen de acuerdo al sexo y
grupos etarios. Ademas, se analizd el rendimiento de la
prueba segun el origen de la orden, se relacionaron los sin-
tomas y el nivel de H,/CH, y se describieron los principales
sintomas que presentaron los pacientes consultantes duran-
te la realizacion del test.

Pacientes y Método
Pacientes

El estudio contempla un muestreo por conveniencia, en el
que se incluyen 194 pacientes pediatricos enviados a reali-
zarse el test de aire espirado con lactosa por sospecha clini-
ca de intolerancia a la lactosa entre el 1 de octubre de 2010
y el 30 de septiembre de 2012, en el Centro de Especialida-
des Médicas del Hospital Clinico de la Pontificia Universidad

Catolica de Chile. Se excluyeron 2 pacientes en el estudio
de origen de la orden para realizar el test, dado que en am-
bos casos no se pudo identificar tal informacion. Este estu-
dio conto con la aprobacion del Comité de Etica de nuestra
institucion. No se solicito consentimiento informado, ya que
consistié en un estudio retrospectivo en el que no se utilizo
ningln dato personal de los pacientes y no hubo ningln tipo
de contacto o interaccion con estos o sus padres.

Test de aire espirado con lactosa

Para llevar a cabo este test se procedid a la ingesta de
1 g/kg de peso de lactosa hasta un maximo de 25 g en una
dilucion al 10%. Se tomaron muestras de aire espirado basal,
a los 15 minutos postingesta, a los 30 minutos, y luego cada
30 minutos hasta completar 3 horas. Se determinaron los
niveles de H,y CH, mediante el analizador Quintron Microly-
zer (Quintron Instrument Company, Milwaukee, WI, USA). Se
considerd positivo un aumento > 20 ppm sobre el nivel basal
de H2" o0 > 34 ppm de (H2 + CH4 x 2)%. Los incrementos de
los niveles de H,/CH, antes de los 60 minutos se considera-
ron sugerentes de sobrecrecimiento bacteriano intestinal, y
por tanto, excluidos de los analisis.

Encuesta sintomatica estructurada

Se procedio a la aplicacion de un cuestionario especifico
previamente validado'®, que consistio en el registro de los
sintomas principales: dolor abdominal, meteorismo, borbo-
rigmo, diarrea y vomitos. Los pacientes pediatricos respon-
dieron este cuestionario asignando un valor en una escala
de 0-10 a cada sintoma, segun la gravedad percibida por
ellos, comenzando con un registro previo a la ingesta de la
dosis de lactosa, luego a los 15 minutos, a los 30 minutos, y
luego cada 30 minutos hasta completar las 3 horas, los que
luego se suman para obtener el puntaje final. El punto de
corte para un cuestionario concordante con el diagnostico
de intolerancia a la lactosa se considerd con un valor trans-
versal de 7 puntos, a partir de los 60 minutos. El valor mini-
mo del cuestionario es de 0 y el maximo de 50 puntos.

Analisis de los datos

Los datos obtenidos se ingresaron a planillas Excel y se ana-
lizaron mediante el programa computacional Minitab
15 Statistical Software. Para las variables con distribucion
normal se obtuvieron promedios y desviaciones estandar, y
test de t de Student para su comparacion. Ademas, se utili-
z6 el test de chi cuadrado para comparar porcentajes, y
odds ratio (OR) para calcular la razén de asociacion entre
variables. Se considerd significativo un valor de p < 0,05y se
realizaron intervalos de confianza (IC) del 95%.

Resultados

La muestra incluyo a 194 pacientes de 1 a 17 afnos, 87 indi-
viduos de sexo masculino y 107 de sexo femenino, cuyas
caracteristicas demograficas se describen en la tabla 1.

De los 192 examenes solicitados por un médico identifica-
ble, 151 (79%) fueron gastroenterélogos. En 2 pacientes no
fue posible identificar el origen de la orden del examen.
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Tabla 1 Demografia y diagnodstico

Variable Ninos Ninas Total p
Total muestra (n) 87 107 194 NS
Edad (X  DE) 8,5+3,3 9,7+43 9,1+3,9 NS
Malabsorbedores (n) 51 51 102 <0,05
Intolerantes (n) 29 24 53 <0,05
Estudio normal (n) 36 56 92 NS

NS: no significativo.

Tabla 2 Frecuencia de malabsorbedores e intolerantes
a la lactosa en cada rango etario

Rango etario ndela % malabsorcion % intolerancia
muestra
2-5 anos 42 26,2% 7,1%
6-9 afos 61 62,3% 26,2%
10-13 anos 58 56,9% 32,8%
14-17 anos 33 60,6% 45,4%

Gases espirados

De los 194 test realizados, 101 (52%) resultaron positivos y 93
(48%) negativos.

En un caso de los positivos, correspondiente al 1% de
ellos, el valor aislado de H2 espirado fue < 20 ppm, pero la
medicion conjunta con metano de H, + (CH,x 2) resulté ma-
yor de 34 ppm.

Frecuencia de intolerancia a la lactosa

De los 194 pacientes registrados, 53 (27%) resultaron positi-
vos para intolerancia, 49 pacientes (25%) se diagnosticaron
como malabsorbedores, y 92 pacientes (47%) resultaron con
estudios normales. Se calculo la prevalencia de malabsorbe-

dores e intolerantes en cuatro grupos etarios: 2-5 anos,
6-9 anos, 10-13 afos y 14-17 anos. De acuerdo a lo espera-
do, se observo una tendencia al aumento de intolerancia
con la edad (tabla 2).

En la muestra de pacientes intolerantes (n = 53), los sinto-
mas mas prevalentes fueron dolor abdominal (83%), borbo-
rigmo (58%) y meteorismo (55%), mientras que los menos
prevalentes fueron vomitos (2%) y diarrea (6%). La mayoria
de los pacientes experimentd mas de un sintoma (fig. 1).

Rendimiento del test de aire espirado
y de intolerancia a la lactosa

De los 102 test que resultaron positivos para lactosa altera-
da, 86 (84%) fueron solicitados por un gastroenterologo y 16
(16%) por un médico no gastroenterélogo. La OR (o razén de
asociacion) entre un test de aire espirado positivo y orden
proveniente de un gastroenterologo versus un no gastroen-
terologo es de 2,07 (IC del 95%, 1,02-4,19).

De los 53 test que resultaron positivos para intolerancia a
la lactosa, 44 (83%) fueron ordenados por un gastroenterolo-
goy 9 (17%) por un no gastroenterologo. El OR (o magnitud
de asociacion) entre un test de intolerancia a la lactosa po-
sitivo y orden proveniente de un gastroenterologo versus no
gastroenterdlogo es de 1,46 (IC del 95%, 0,64-3,31).

Correlacion entre nivel de H,/CH,y sintomas

De acuerdo a los resultados obtenidos (N = 107), no se pue-
de concluir que existe una correlacion entre el nivel peak de
H,/CH,y el resultado de la encuesta de sintomas (figs. 2 y 3).
En la figura 4 se comparan las curvas de hidrogeno espirado a
través del tiempo en un paciente con test positivo y negativo.
Con respecto al sobrecrecimiento bacteriano como hallazgo
incidental, se destacan 18 casos (9%) en los que se planted la
sospecha de sobrecrecimiento bacteriano intestinal, de los
cuales la mayoria se tratd de pacientes diagnosticados ade-
mas como malabsorbedores/intolerantes a la lactosa.

Discusion

La frecuencia de intolerancia a la lactosa dentro del grupo
de pacientes pediatricos estudiados por sospecha clinica fue
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Figura 2 Comparacion del nivel peak de H,y puntaje en el
cuestionario de sintomas (n = 194).
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Figura4 Concentraciones de hidrdgeno durante el test de aire
espirado en el tiempo en un paciente con resultado positivo y
negativo en el test de hidrégeno espirado con lactosa.

del 27%, mientras que un 53% result6 ser malabsorbedor. Al
respecto, Cruchet et al." reportan una prevalencia del 42%
de hipolactasia en escolares de 7 a 18 afnos de la Region
Metropolitana de Chile, una diferencia que podria explicar-
se, entre otros factores, porque ese estudio considera po-
blacion general no solo a aquellos con sospecha de
intolerancia a la lactosa como el nuestro. Lacassie et al.’8,
en otro estudio en poblacion chilena detecto hasta a un 56%
de hipolactasia en poblacion pediatrica.

Con respecto a diferencias por sexo, en concordancia con
la literatura, pareciera no haber diferencias significativas
de frecuencia de intolerancia entre hombres y mujeres®™.

Cabe destacar, como hallazgo incidental, 18 casos en los
que se planteo la sospecha de sobrecrecimiento bacteriano
intestinal. Otros estudios han mostrado una alta prevalencia
de test positivo para sobrecrecimiento bacteriano intestinal
en pacientes que se han sometido a test de aire espirado
por sospecha de malabsorcion de lactosa?. Sin embargo, el
test de lactosa no esta disenado para diagnosticar sobrecre-
cimiento bacteriano; por lo tanto, solo permite plantear la
sospecha diagnostica.

Los sintomas que se encontraron con mayor frecuencia en
pacientes intolerantes a la lactosa fueron dolor abdominal,
borborigmo y meteorismo. En nuestro estudio no se observo
relacion entre la presencia o ausencia de sintomas significa-
tivos y el nivel maximo de H,/CH, en los pacientes estudia-
dos. Con respecto a este punto, la literatura sefala que el
solo analisis de los sintomas es poco confiable para el diag-
nostico de intolerancia primaria a la lactosa. Incluso se des-
cribe que sujetos hipolactasicos pueden no presentar
sintomas frente a cantidades moderadas de lactosa®'7%".

De acuerdo a la literatura, un pequeno porcentaje de pa-
cientes con test de hidrogeno espirado negativo puede no
haber tenido una cantidad adecuada de bacterias producto-
ras de hidrégeno, resultando en un falso negativo. Se estima
una prevalencia del 2-43% de este tipo de pacientes, por lo
que se sugiere la realizacion conjunta de un test de metano
en aire espirado como alternativa para este subgrupo de pa-
cientes?. En nuestro estudio, un paciente se diagnostico
como intolerante a la lactosa a través del test de metano
espirado, a pesar de tener un test de hidrégeno espirado
negativo.

Con respecto al origen de la orden para el test, la gran
mayoria de ellos se solicitaron por un gastroenterologo, lo
que podria explicarse porque nuestra muestra de pacientes
prefiridé consultar a un gastroenteroélogo, o porque el resto
de los profesionales médicos no tienen conocimiento de la
existencia de este test. El test de intolerancia a la lactosa
tuvo mejor rendimiento si la orden del examen fue extendi-
da por un gastroenterdlogo, en comparacion con un médico
no gastroenteroélogo, informacion que coincide con reportes
previos, en los que ademas se analiza la costo-efectividad
de un screening de pacientes que se sospechan como intole-
rantes por parte de gastroenterdlogos, previo a la realiza-
cion del test?.

El tratamiento de la intolerancia a la lactosa consiste en
una dieta baja en lactosa en los casos leves, y exenta de
lactosa en los casos graves. La posterior reintroduccion pro-
gresiva y controlada de lactosa en la dieta puede ayudar a
conocer el umbral clinico individual de tolerancia?. Sin em-
bargo, es importante confirmar el diagnostico antes de indi-
car la disminucion o suspension de ingesta de lacteos en
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aquellos nifios en que esta conducta pudiera no estar indica-
da, por el riego adicional de una incorrecta mineralizacion e
inadecuado desarrollo 6se0??, o bien incurrir innecesaria-
mente en un mayor costo en su alimentacion al indicar lac-
teos sin lactosa a nifios que no son malabsorbedores.

Con respecto a las limitantes de este trabajo, cabe sefa-
lar que corresponde a un estudio retrospectivo —con todas
las limitaciones que eso implica— cuya poblacion incluye
solo a ninos que acuden a realizarse el examen por sospecha
de intolerancia a la lactosa, por lo que la probabilidad a
priori de tener un estudio positivo en estos pacientes es
mayor que la poblacion general. Ademas, el tamafo mues-
tral fue pequeno, y el estudio fue llevado a cabo en un solo
centro. Por estas razones, los resultados no pueden ser ge-
neralizados a la poblacion pediatrica chilena.

A pesar de las limitaciones, es posible concluir que la in-
tolerancia a la lactosa es una condicion presente en pobla-
cion pediatrica y cuya frecuencia tiende al aumento con la
edad. El test de aire espirado con hidrégeno/metano junto
a la aplicacion del cuestionario simultaneo de sintomas es
una forma facil, costo-efectiva y no invasiva en la evalua-
cion de niflos con sintomas gastrointestinales, cuya indi-
cacion debe ser realizada idealmente por especialistas para
aumentar su rendimiento.

Conflicto de interés

Este trabajo cumple con los requisitos sobre consentimien-
to/asentimiento informado, comité de ética, financiamien-
to, estudios animales y sobre la ausencia de conflictos de
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