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Composicion nutricional de la leche de varios mamiferos
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1 porcion de leche (200ml) aporta el 24% del ADR de calcio para un adulto

Calcium & Phosphorus Bioavailability in 100g Milk
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Muchos otros alimentos contienen calcio ‘

Sin embargo, hay que considerar :

1- la eventual presencia, en estos alimentos, de factores
qgue pueden afectar la absorcion de calcio y su
biodisponibilidad
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2- La real relevancia de estos alimentos en la dieta




WHAT WOULD YOU HAVE
TO EAT TO GET THE SAME
AMOUNT OF CALCIUM AS
IN ONE 8-OUNCE GLASS
OF MILK?

12 SERVINGS OF WHOLE GRAINS

10 CUPS OF RAW SPINACH
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6 SERVINGS OF LEGUMES
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En el contexto de los habitos alimentarios
actuales, cumplir los aportes diarios
recomendados de calcio es dificilmente
compatible con el consumo de fuentes de
calcio que no sean productos lacteos.
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El principal factor que limita el consumo de
leche (y eventualmente de productos lacteos)
es la intolerancia a la lactosa



Digestion y absorcion intestinal de la lactosa

— Lactasa florizina hidrolasa (LPH)
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Lactasa en el periodo post-natal

lleal Bile Salt Absorption

La actividad lactasa es
alta durante la infancia,
cuando la leche es el
principal alimento;
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Lactase

Adult Life

— Hipolactasia primaria del adulto. Es genéticamente determinado y ocurre
a pesar del consumo continuo de lactosa (es decir que en el humano, la
enzima no es inducible por su substrato)



Prevalencia de la Hipolactasia primaria del adulto en el mundo

»



* Sujetos de todas las poblaciones/razas/etnias pueden ser
hipolactasicos, pero la prevalencia es mayor en los asiaticos,
africanos, latino-americanos, particularmente en las

poblaciones indigenas.

 La edad de aparicion es variable (1-2 afos en la poblacion
Thai hasta 10-20 afios en los finlandes).

* No hay diferencias por sexo




Correlacion baja entre intolerancia a la lactosa e hipolactasia:

11 a 32% de los sujetos hipolactasicos no reportan sintomas digestivos después
del consumo de alimentos con lactosa

57% de los sujetos que auto-reportan sintomas después del consumo de alimentos
con lactosa son negativos para el HBT.



Prevalencia Intolerancia
a la lactosa en E.U.

12% of Adults Report
Being Lactose Intolerant

Percent of Adults,
by Ethnic Group,
Who Self-Reported
Lactose Intolerance

19.5%  10.05% 7.72%

African Hispanic Euwropaan
Americans Americans Americans

Source: Necidaz. TA, et al Nt Today, SeptOct 2004



A que se debe la persistencia de la lactasa en ciertas poblaciones humanas?

La persistencia de la lactasa ha surgido en forma independiente en distintas partes del
mundo, a partir de mutaciones puntuales (SNPs) en secuencias cis-reguladoras adyacentes
al gen de la lactasa.

Factores de Transcripcion
Secuencias Cis-reguladoras
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Ventajas selectivas de los sujetos LP en la evolucion

Hipotesis del calcio

Los sujetos LP tienen mayor aportes de calcio en zonas de norte de Europa con baja
exposicion solar gran parte del afio y mayor riesgo de deficiencia en vitamina D y de
raquitismo

Hipotesis de la deshidratacion

La glucosa y galactosa liberado en el intestino por la LPH estimulan SGLT-1 y la
reabsorcion intestinal de agua, disminuyendo el riesgo de deshidratacion en zonas
tropicales.

Hipotesis cultural-historica

Correlacion con focos de desarrollo de cultura lechera en el periodo neolitico.

Aquellos sujetos LP aprovechan mejor las ventajas nutricionales de la leche (proteinas)
Ventaja selectiva frente a aquellos sujetos LNP.  La % de sujetos LP @ en la poblacion.
La mas aceptada actualmente



Actualmente, existen a lo menos 5 mutaciones (SNP) descritas en distintas regiones del
mundo (Europa del Norte, Africa occidental, Medio Oriente, India, China):

-13907C>G
-22018G>A
-13915T>G
-14010G>C
-14009T>G

En poblaciones amerindias de Brasil y Colombia, la frecuencia de LP es cercana a 0
mientras que en las poblaciones mestizas de estos paises, varia entre 43 y 20%



European lactase genotype determines lactase phenotype in Chilean population

(Morales et al. BMJ Open 2011))

Table 1 Clinical and genetic characteristics of 51 Chilean patients having undergone a hydrogen breath test for suspected

lactose non-persistence
Hydrogen breath Hydrogen breath
lest-positive (n=29) test-negative (n=22) p Value
Female gender (%) 82.7 86.3 NS
) 36+19 32+12 NS
N reporting gastrointestinal symptoms after lactose load 24 (82%) 6 (27%) <0.001
N° reporting family history of irritable bowel syndrome },ﬂﬁ:’dz)S 8 (36%) <0.001
Lactase-13910 CC genotype Silvestre _ 26 (89.6%) 1(4.5%) <0.001
| Lactase-13810 CT/TT genotype Lactasa-persistente 3 {103%)_ 21 (95.5% <0.001

Table 3 General characteristics, self-reported gastrointestinal symptoms related to dairy ingestion and lactase (LCT)
C>T 4ss10 Single nucleotide polymorphism genotype and allele frequencies in a population of Hispanic and Amerindian

individuais
spanics n=21D> _ Amerindians n=3> p Value

Women (%) 46 65 0.02

{years) 5012 5415 NS
N° self-reporting lactose intolerance 44 (20.4%) 19 (44.1%) 0.001 |
N" reporting diarrhoea 15 (7%) 16 (37.2%) <0.001
N? reporting bloating _ 77 (35.6%) 14 (32.5%) NS
LCT-13910 CC genotype Silvestre 123 (56.9%) 38 (88.3%) <0,001
LCT-13910 CT genotype - 90 (41.7%) 5 (11.7%) <0.001
LCT-13910 TT genotype ~2CtaSa-PETSISteNnte; 4 4o ) 0 NS
C allele frequency 77.7% 84.2% <0.001
T allele frequency 22.3% 5.8% <0.001




éPor qué el sujeto hipolactasico puede presentar
sintomas digestivos cuando consume lactosa?
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En el sujeto hipolactasico, la lactosa puede ser considerado como una fibra dietética.

Contribuye a la acidificacion del medio colonico, aumentando la solubilidad de Calcio y su absorcién



La sintomatologia es variable seglin los sujetos
Depende de :

- Cantidades de lactosa en la dieta

- Velocidad de vaciamiento gastrico

- Velocidad de transito



Adaptacion colonica en sujetos hipolactasicos

Sujetos hipolactasicos

2 periodos randomizados de 10 dias de
consumo de dextrosa o de lactosa (0,6 a
1g/kg/d en forma creciente)

H2BT al final de cada periodo + muestra de
deposicion

Focal B-palactosidase (U/g)
n 3

FIGURE L Breath-hydrogen m ol hours 1~8) on
days 17, 35, amd 53 and fecal B-galacidhgdas”ictivity during the feeding

AI ﬁnal del periOdO con |aCtosa: periods in Study | ¥ = SEM: n = S and 9 subjects, respectively,
-/ 13-galactodidasa fecal

(Hertzler and Savaiano AJCN 1996)



Se observa una adaptacion colonica a la mayor llegada de lactosa no-digerida, la cual
se traduce por la disminucién de la sintomatologia digestiva

100 r
Tmolersnce sympeom ratengs so the lactose challenges after the dextrose 1
und lactose feeding persods’ B0 4
After dextrone Afver Iactone g
Flstus ratings (n = 20) S Sy
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Median 70 is §‘ 4oJr
Range 00 =224 00 -140 B
Flatus leeguency (v = 6) Fa
L = SEM 20 =28 1oz
m 3y 4 110 g
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Abdominal pais (4 = 20 P
I = SEM 23 209 26 =09
Modian 0o (1))
Range 0D <120 00 14,0
Dintthea (o = 20)
I = SEM 14 206 16 =06 Time (h)
m: 000-(:2 {] 0 on—?o.u FIGURE 3. Breath-hydrogen response (increase above fasting concen-
: trutions) o 4 lactose challenge after lactose feeding (M) and dextrose
Data are the sam of ratings. for hours 1% aficr the lactose chatlenge feeding (L)) in Study 2. & + SEM: n = 20 subjects.

Dats were sanlyzed by wing the Wikoxon signed-mank 1est,
&1 Significantly diffesent from afer deatrose: * # = (1O2S, * I = D028

—>adaptacion dela Ml a la produccion de H2 de manera a reducirla



El consumo regular de lactosa modifica la MI: adaptacion colonica

Sujetos HLy LP
25g lactosa dos veces al dia por 2 semanas

logyo CFU g/stool
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(Szilaghyi et al, Can J Gastro 2010)
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Malabsorcion de lactosa en alteraciones funcionales del TD

-La importancia de la intolerancia a la lactosa en los sintomas de IBS ha sido
-sobreestimado, la exclusion de la lactosa de la dieta rara vez mejora
la sintomatologia en forma importante —

Estudio sobre mas de 1000 pacientes con IBS — la prevalencia de hipolactasia era la
misma que en la poblacion control

La prevalencia de IBS no es mayor en los paises con alta prevalencia de hipolactasia que
en aquellos con baja prevalencia



Estrategias que permiten a los individuos intolerantes a la lactosa de incorporar
exitosamente productos lacteos a su dieta.

1. Consumir pequefias cantidades de productos con lactosa.

2. El consumo crénico/repetido de alimentos con lactosa permite la adaptacion de la
microbiota coldnica y un metabolismo mas eficiente de la lactosa.

3. Consumir los alimentos con lactosa con una comida mas completa

4. Considerar la forma del alimento que contiene la lactosa; los quesos, chocolate, leche
entera y helados son mejor tolerados.

5. Consumir yogures con fermentos vivos.

6. Consumir leche sin lactosa



El consumo de yogurt mejora la tolerancia
a la lactosa en sujetos intolerantes

H2 (ppm)

Lactosa en agua

Lactosa en yogurt
con bacterias vivas

0 T T T T T T T T T T T T T T ! ! TiempO (h)

Excrecion de H, en aire espirado de sujetos hipolactasicos después de la ingestion de
lactosa en agua o de la misma cantidad de lactosa en forma de leche o de yogurt con
bacterias lacticas vivas.



El efecto se observa solo cuando las bacterias del yogurt son vivas

H2 (ppm)

Yogurt termizado

Yogurt con bacterias vivas

0 T T T T T T T T T T T T T Tiempo (h)
0 1 2 3 4 5 6 7 8

Excrecion de H, en aire espirado de sujetos hipolactasicos después de la ingestion de
yogurt con bacterias lacticas vivas () o de yogurt termizado ((con bacterias muertas).



Flujo ileal de actividad lactasa después de la ingestion de 450 g de yogurt o de
yogurt termizado (18g lactosa) en 8 sujetos hipolactasicos.
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-Transito oro-cecal del yogurt fresco y termizado > al de la leche (165+17; 206 £19 y 103+19
min, p< 0.01).
-Menos lactosa es recogida en el ileon terminal después de la ingestion de yoghurt que de yogurt

termizado (1.7440.26g vs. 2.82 +£0.46g, p<0.05)
- 20% de la actividad lactasa del yogurt logra el ileo terminal.
- Mas del 90% de la lactosa del yoghurt esta digerida en el intestino del sujeto hipolactasico



Conclusion

* La leche y los productos lacteos representan la principal fuente de calcio de la dieta

*La hipolactasia es la condicion normal mientras que la persistencia representa la
variante

» No existen evidencias claras de la relacion entre hipolactasia y desordenes funcionales
del TD

* Los individuos hipolactasicos pueden generalmente soportar alrededor de 250 ml de
leche sin molestias

* En estos sujetos, la lactosa puede ser considerada como una fibra
» Existen numerosos productos lacteos disponibles con bajos contenidos en lactosa

« Una actividad lactasa exogena puede ser agregada al alimento con lactosa para
aumentar su digestibilidad



Muchas gracias



