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JUSTIFICACION

La Subdireccion General de Ordenacion Asistencial e Innovacion Organizativa de la
Conselleria de Sanidad ha solicitado una consulta sobre el uso e indicaciones del test
del H; en el aliento para la intolerancia a la lactosa, asi como otras pruebas
alternativas mas coste-efectivas.

Esta solicitud surge por la elevada poblacién diana que puede ser susceptible de
emplear esta prueba diagndstica y su introduccidon puede tener un gran impacto en
la asistencia sanitaria a nivel de las listas de espera y/o recursos humanos y

econdmicos.
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RESUMEN

Introduccion. La intolerancia a la lactosa viene determinada por la falta del enzima
lactasa que se encarga de hidrolizar la lactosa en sus componentes monosacaridos
para su rapida absorcién en el intestino delgado. La causa mas frecuente, o
primaria, de la malabsorcion es la no persistencia de la lactasa también conocida
como hipolactasia de tipo adulto, y las causas secundarias se deben a enfermedades
de la mucosa del intestino delgado, como la enfermedad celiaca, gastroenteritis,
enfermedad de Crohn, etc. que pueden conllevar una intolerancia transitoria de la
lactasa. La prevalencia de la hipolactasia es elevada y depende del area geografica,
con porcentajes del 5% en el noroeste de Europa hasta casi el 100% en algunos
paises asiaticos.

Hoy en dia estan disponibles diferentes test o pruebas para detectar la deficiencia
de la lactasa. Sin embargo, en lo referente al diagnostico de la intolerancia a la
lactosa en si, los test son menos definitivos y se requiere la evaluacion coincidente
de mala digestion de la lactosa y la existencia de sintomas gastrointestinales.

Objetivos. Localizar la evidencia cientifica sobre la sensibilidad y especificidad, uso,
indicaciones, efectos adversos y costes del test del H, en el aliento y otras
alternativas para el diagndstico de la intolerancia a la lactosa.

Métodos. Busqueda exhaustiva de la literatura biomédica en marzo de 2017 y sin
limite temporal en las siguientes en bases de datos especializadas en revisiones
sistematicas: HTA (Health Technology Assessment) DARE (Database of Abstracts of
Reviews of Effectiveness), NHS EED (Economic Evaluation Database del National
Health Service) o la Cochrane Library; y generales como Medline, Embase e Base de
datos ISI.

Resultados y discusion. Se incluyeron un total de 22 estudios de las 457
publicaciones recuperadas de la busqueda de la literatura.

Las pruebas de intolerancia son de caracter no invasivo, salvo el gold estandar, que
consiste en la realizacion de una biopsia intestinal, aunque no suele emplearse en
la practica clinica, y para evitar esta prueba invasiva se han desarrollado diferentes
test. Entre estos, el test del H; en el aliento es el mas ampliamente empleado, pero
ademas se realizan otras pruebas como el de tolerancia a la lactosa en sangre, de la
gaxilosa en orina y sangre, el test autoinformado y métodos genéticos que
actualmente presenta un numero creciente de estudios, muchos de ellos aplicados
a la practica clinica.
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En general, los test presentan una buena sensibilidad y especificidad para detectar
la intoleracia a la lactosa, salvo la deteccion por sintomas autoinformados con una
sensibilidad y especifidad variable de entre 30-71% y del 25-87% respectivamente.
El test con mejores resultados fue el genético con una sensibilidad del 97-100% y
especificidad entorno al 92%. En cuanto al test del H; en el aliento, presenta unos
buenos porcentajes de sensibilidad (78-98%) y de especificidad (76-100%).

Existe poca informacién sobre los costes de los diferentes test disponibles y no se
recuper6 ningun estudio de coste-efectividad.

Conclusiones. La evidencia disponible difiere en funcion del test evaluado. Asi, para
el test de H en el aliento, test genéticos y sintomas autoinformados, se localizaron
revisiones sistematicas con un buen nivel de evidencia cienfifica. Para el test de la
gaxilosa se recuper6 un ECA, y el resto de los estudios incluidos fueron de tipo
observacional, por tanto, con una calidad metodolégica inferior.

El test del H: en el aliento presenta un buen nivel de evidencia cientifica y se
considera una prueba fiable y no invasiva que presenta una buena sensibilidad y
una optima especificidad. Actualmente se considera el método de eleccion para el
diagnostico de la malabsorcién e intolerancia a la lactosa tanto en adultos como en
pacientes pediatricos. Sin embargo, no esta recomendado en sujetos con sindrome
de intestino irritable.

El analisis del polimorfismo de la persistencia o no persistenica C/T13910 es un
test genético con una buena sensibilidad y especificidad para la poblacién
caucasica, sencillay con una buena adherencia.

El test de la tolerancia a la lactosa, con la medicién de glucosa en sangre, se
realiza de forma frecuente, pero presenta una menor sensibilidad y especificidad
que el test de H; en el aliento.

El test de Gaxilosa en orina presenta una evidencia limitada a los datos de un Unico
ECA que sefiala que es una prueba sencilla, no invasiva y con una buena validez
diagnostica.

El test a través de los sintomas auto-informados presenta unos intervalos de
sensibilidad y especificidad muy amplios, y dada su inconsistencia, no es posible
sacar una conclusion para recomendar su uso en la practica clinica sin realizar otra
prueba objetiva.
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Los efectos adversos de las pruebas son debidos a la carga de lactosa ingerida para
realizar el test, que no son de caracter grave. Destacan, la hinchazén y dolor
abdominal, distension, diarreas y vomitos, todas ellas relacionadas con la ingesta de
lactosa. El test genético no presenta efectos adversos.
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SUMMARY

Introduction. Lactose intolerance is caused by a lack of the enzyme lactase, which
is responsible for hydrolysing lactose into its monosaccharide components for quick
absorption in the small intestine. The most frequent or primary cause of
malabsorption is lactase non-persistence, also known as adult-type hypolactasia,
and the secondary causes are due to diseases of the mucosa of the small intestine,
such as celiac disease, gastroenteritis, or Crohn’s disease, which may involve a
transitory intolerance to lactase. The prevalence of hypolactasia is high and depends
on the geographic area, ranging from percentages of 5% in north-west Europe,
through to nearly 100% in some Asian countries.

Today, a variety of tests are available to detect lactase deficiency. However, in terms
of diagnosing lactose intolerance itself, these tests are less precise, and require a
simultaneous evaluation of poor lactose digestion, and the existence of
gastrointestinal symptoms.

Aims. To locate scientific evidence on the sensitivity and specificity, use, indications,
adverse effects, and costs of the H; breath test and other alternatives for diagnosing
lactose intolerance.

Methods. An exhaustive search of the biomedical literature in March 2017, without
any time limit, in the following databases specialising in systematic reviews: HTA
(Health Technology Assessment), DARE (Database of Abstracts of Reviews of
Effectiveness), NHS EED (Economic Evaluation Database del National Health Service)
or the Cochrane Plus library; and general databases such as Medline, Embase, and
the ISI database.

Results and discussion. A total of 22 studies were included from the 457
publications obtained from the literature search.

The intolerance tests are non-invasive, except for the gold standard, which consists
of carying out an intestinal biopsy, although this is not normally used in clinical
practice, and other tests have been developed in order to avoid this invasive
procedure. Amongst these, the H breath test is the most widely used, although
other tests are performed, such as the blood lactose tolerance test, the gaxilose test
in urine and blood, the self-reported test, and genetic methods that are appearing
in a growing number of studies, many of which are applied to clinical practice.

In general, the tests have a good degree of sensitivity and specificity for detecting
lactose intolerance, except for the self-reported symptom detection test, which has
a sensitivity and specificity that vary between 30-71% and 25-87% respectively. The
test that provided the best results was the genetic test, with a sensitivity of 97%-
100%, and a specificity of around 92%. In the case of the H breath test, this provides
good percentages for both sensitivity (78-98%) and specificity (76-100%).
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Little information is available about the costs of the different tests in use, and no
studies were found that refer to their cost effectiveness.

Conclusions. The available evidence differs depending on the test being evaluated.
In the case of the H, breath test, genetic tests, and self-reported symptom tests,
systematic reviews were found with a good level of scientific evidence. In the case
of the gaxilose test, one RCT was found, while the rest of the studies included were
observational in nature, and are therefore of a lower methodological quality.

The H breath test offers a good level of scientific evidence, and is considered
to be a reliable, non-invasive test with good sensitivity and maximum
specificity. Today it is considered as the method of choice for the diagnosis
of malabsorption and intolerance to lactose, both in adults and in paediatric
patients. However, it is not recommended for patients with irritable bowel
syndrome.

The analysis of the polymorphism for C/T13910 persistence or non-
persistence is a genetic test with a good degree of sensitivity and specificity
for the Caucasian population, which is simple to use and with good
adherence.

The lactose tolerance test, which involves measuring blood glucose levels, is
carried out frequently, but offers less sensitivity and specificity than the H»
breath test.

The Gaxilose test in urine provides limited evidence, the data from an RCT
indicated that it is a simple, non-invasive test, with good diagnostic validity.

The self-reported symptoms test has very wide sensitivity and specificity
intervals, and due to its inconsistency, it is not possible to arrive at a
conclusion to recommend its use in clinical practice, without carrying out
another objective test.

The adverse effects of the tests are due to the amount of lactose ingested in order to
carry out the test, which are not serious. These include abdominal pain and swelling,
distension, diarrhoea and vomiting, all associated with ingesting lactose. No adverse
effects have been reported for the genetic test.
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1 INTRODUCCION

1.1 .La patologia

La leche y algunos productos lacteos contienen elevadas concentraciones de
lactosa, un disacarido formado por galactosay glucosa. La absorcion intestinal de la
lactosa requiere que sea hidrolizada en sus componentes monosacaridos por el
enzima lactasa (beta-galactosidasa) que se localiza en las microvellosidades del
intestino delgado, donde son rapidamente absorbidos (1, 2).

La causa mas frecuente, o primaria, de la malabsorcién es la no persistencia de la
lactasa también conocida como hipolactasia de tipo adulto. Es una condicion
autosomica recesiva comun derivada del descenso fisiolégico de la actividad de la
lactasa-florizina hidroxilasa en las células intestinales tras la lactancia y durante la
maduracién. Sin embargo, algunos individuos contindan expresando altos niveles
de lactasa en la edad adulta, que son los que presentan la persistencia de lactasa.
Por otra parte, las causas secundarias de hipolactasia se deben a enfermedades de
la mucosa del intestino delgado, como la enfermedad celiaca, gastroenteritis,
enfermedad de Crohn, etc. que pueden conllevar una intolerancia transitoria de la
lactasa, con sintomas similares a la malabsorcion primaria de la lactosa (1, 3). Por
tanto, es importante diferenciar entre las causas primarias y secundarias,
principalmente en nifios (4).

En la patologia de la intolerancia/malabsorcion de la lactosa se emplean diferentes
terminologias en funcién de la actividad de la lactasa y las causas que conllevan a
los diferentes tipos de deficiencia, y que, aunque muchas veces se emplean
indiscriminadamente, no son intercambiables. A continuacion se definen los
principales términos empleados (1-3, 5, 6):

— No persistencia de la lactasa (NPL): (insuficiencia de lactasa) hace
referencia a que la actividad de la lactasa en las microvellosidades esta
reducida en relacion con los niveles de la infancia. Esta situacion es la mas
frecuente y en algunos individuos puede causar sintomas (4, 5).

— Persistencia de la lactasa (PL): persistencia de una elevada actividad de la
enzima lactasa en la edad adulta. Este fenotipo facilita la digestion de
grandes cantidades de lactosa.

— Malabsorciéon de la lactosa: en este caso, una cantidad considerable de
lactosa no es absorbida en el intestino delgado llegando al colon. Puesto que
la malabsorcion suele ser el resultado de bajos niveles de lactasa, esta en
estrecha relacion con la no persistencia de la lactasa. La mala absorcién no
implica el desarrollo de sintomas de intolerancia, sino que solo el 30-50% son
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intolerantes (4).

Intolerancia a la lactosa: la lactosa no absorbida, osmoéticamente va a
atraer fluidos al contenido intestinal, y al pasar al colon es fermentada por
las diferentes bacterias produciendo acidos grasos de cadena corta y gases
(COz, CH4, H2) que van a desencadenar sintomas gastroentestinales como
diarrea, malestar abdominal, distension (hinchazén) y flatulencia. Se deberia
enfatizar que siempre existe una correspondencia lineal entre la gravedad
de los sintomas con el grado de malabsorcién, ya que pueden observarse
grandes diferencias interindividuales que hacen que la percepcién subjetiva
del cuadro clinico sea muy variable (figura 1). A igual de malabsorcién y de
consumo de lactosa, los sintomas pueden ser completamente distintos en
diferentes pacientes. Por ello, no hay una buena correlacién entre dicha
sintomatologia y los resultados de las pruebas de malabsorcién. De hecho,
el principal factor limitante de productos lacteos no es la existencia de una
malabsorcion objetiva sino la impresion que tiene individuo sobre si se
considera tolerante o no (7).

Deficiencia primaria: se corresponde con la NPL y es el tipo de deficiencia
mas comun. En estas personas la produccion de lactasa disminuye a lo largo
del tiempo, normalmente a partir de los dos afios de edad, aunque puede
ser mas tarde, incluso los nifios que presentan esta deficiencia podrian no
experimentar sintomas hasta la adolescencia o la edad adulta.

Deficiencia secundaria: es consecuencia de los dafios que se producen en
el intestino delgado por determinadas infecciones, enfermedades, u otros
problemas. Con el tratamiento de estas patologias subyacentes
normalmente se mejora la tolerancia a la lactosa.

Deficiencia del desarrollo: podria ocurrir en nifios prematuros.
Normalmente dura solo un corto periodo de tiempo después del nacimiento.
Deficiencia congénita: es una enfermedad rara en la que el intestino
delgado no produce lactasa, o en muy pequefia cantidad desde el
nacimiento. Es una enfermedad hereditaria.

Unidad de Asesoramiento Cientifico-técnico (avalia-t)



Figura 1: Diferencias entre la actividad intestinal normal y la intolerancia a la lactosa.
A) La lactasa degrada la lactosa. B) La lactosa no absorbida causa sintomas de la
intolerancia.
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Fuente: adaptado de Pratt et al. 2013 (8).

Las dietas ricas en lactosa de los paises occidentales pueden causar sintomas en
individuos con NPL, dichos sintomas pueden deberse al efecto osmotico de la
lactosa no absorbida (diarrea) o al hiperperistaltismo que provoca (célico
abdominal). Ademas, la liberacion de metabolitos provocara una acidificacién de las
heces que puede ocasionar flatulencia o borborigmos. Por otro lado, también podra
manifestarase sintomatologia derivada de la evitacion de los productos lacteos,
como puede ser la osteoporosis.

En definitiva, como ya se sefial6 anteriormente, es importante sefialar que la
malabsorcion de lactosa (por NPL) no es sindnimo de intolerancia a la lactosa. En
muchos casos la malabsorcidén no conlleva sintomas clinicos. El desarrollo de estos
va a depender de muchos factores individuales como como la dieta, el tiempo de
transito intestinal, la distribuciéon y la capacidad de fermentacién de la flora
intestinal, la sensibilidad a la estimulacidon quimica y mecanica del intestino, ademas
de factores psicolégicos.

1.2 Epidemiologia

No es facil conocer la prevalencia real de la intolerancia a la lactosa, ya que los
diferentes estudios emplean diferentes criterios. En ocasiones hace referencia a la
malabsorcion y en otros casos a la intolerancia autoinformada, en lugar de una
definicion adecuada y precisa de intolerancia a la lactosa.
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A pesar de todo se considera que la intolerancia a la lactosa presenta una
prevalencia elevada a nivel global y es una de los desérdenes gastrointestinales mas
frecuentes. La prevalencia de la hipolactasia es muy variable, con porcentajes del
5% en el noroeste de Europa hasta casi el 100% en algunos paises asiaticos (9). Su
inicio esta correlacionado con la edad y depende de la etnia.

Una elevada proporcion de la poblacion humana, especialmente la caucasica del
norte de Europa (o sus descendientes) mantiene elevadas concentraciones de
lactasa en la edad adulta (persistencia de la lactasa). Tanto la PL como la NPL, son
fenotipos normales en humanos. La prevalencia de la persistencia es elevada en la
mayor parte de Escandinavia, en las Islas Britanicas y Alemania (90-95%). Sin
embargo, en la poblacién india adulta es del 20-40%, en negros africanos, en México
es del 30% y del menos del 10% en adultos del sudeste asiatico (figura 2) (5).

Figura 2: Frecuencia del fenotipo de la malabsorcion a la lactosa en el hemisferio
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Los puntos significan la localizacién de la recogida de muestras. En regiones con pocos datos (como
Australia) este mapa puede ser menos fiable. Fuente: Missewitz, et al. 2013 (5).

En poblaciones en las que el 80-90% de la hipolactasia en adultos es de tipo
primaria, la investigacion de causas secundarias podria no ser necesaria, mientras
que en aquellas con una baja prevalencia, el diagndstico diferencial es crucial (4). La
prevalencia de NPL y la malabsorcién podrian ser mayor a la prevalencia de los
intolerantes a la lactosa en aquellas poblaciones en las que se ingieren escasas
cantidades de lactosa (1).

1.3 Diagnéstico.

El diagndstico es complejo y, como se comentd previamente, y muestra multiples
aristas de controversia.
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En primer lugar, mencionar el autodiagnostico, es decir, la manifestacion del
paciente de que sufre sintomas cuando ingiere productos lacteos. Hay que tener en
cuenta que es una realidad el hecho de que muchos pacientes que se consideran
intolerantes a la lactosa y evitan el consumo de dichos alimentos, cuando se le dan
cantidades significativas de lactosa, en relacién con la prueba diagndstica, las
toleran perfectamente sin molestias.

Por otra parte, ya se coment6 que no existe una correspondencia en el gradiente de
malabsorcion y sintomatologia. Las diferentes pruebas comfirmatorias existentes
tratan de objetivar la malabsorcion de lactosa o, lo que es lo mismo, un déficiten la
actividad de la enzima que degrada la lactosa, ya sea de forma invasiva (biopsia
intestinal) o no invasivas.

En muchas de estas pruebas no estan perfectamente delimitada sus condiciones de
realizacién de tal manera que pueden variar por ejemplo la cantidad de sustrato
(lactosa) a administrar o el tiempor de monitorizacién y de toma de muestras.

Todo ello trae como consecuencia que en nuestro pais exista una amplia
variabilidad en el diagnéstico de esta patologia de ahi que estén justificados los
objetivos de la presente revision sistematica.

1.4 Manejo de los pacientes diagnosticados con intolerancia a la
lactosa.

La evidencia disponible en relacién a la exclusion de lacteos de la dieta a largo plazo
sobre el intestino y los huesos es escasa. El manejo de la intolerancia a la lactosa se
basa, principalmente, en dos opciones clinicas que no son mutuamente
excluyentes: dieta y administracion de farmacos (1, 10):

e Evitar la lactosa en la dieta, es normalmente la pauta habitual que

logicamente se lleva a cabo con la disminucion de productos lacteos. Sin
embargo, esta restriccion podria conllevar a una reduccién de la ingesta de
calcio, fosforo y vitaminas que podria repercutir en la densidad mineral 6sea.
De ahi que se aconseja esta dieta solo en aquellos pacientes con
sintomatologia de intolerancia (diarrea, dolor y/o distension abdominal,
flatulencia) y no en los que presenten simplemente malabsorcién a la lactosa.
Sin embargo, no se encontrd evidenica rigurosa que relacionara el bajo
consumo de lactosa con un incremento de riesgo de fracturas 6seas.

En adultos es habitual, como test empirico, emplear la retirada de lactosa de
la dieta, si bien en nifios, no es una practica no recomendable. Ante la no
disponibilidad de test de intolerancia a la lactosa y en ausencia de otro
motivo para estudio endoscOpico (cuyo objetivo seria descatar otra
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enfermedad, no confimar la intolerancia) la opcion de dieta de exclusion
empirica con posterior valoracion de respuesta clinica es la opcion disponible
en la mayor parte de centros hospitalarios.

En la hipolactasia primaria, la leche y sus productos derivados estan
prohibidos durante entre 2-4 semanas que es el tiempo necesario para la
remision de los sintomas. Tras este periodo, se recomienda una
reintroduccion gradual con productos con bajos en lactosa hasta que se
alcance el umbral de tolerabilidad de cada paciente. La mayoria de los
pacientes sintomaticos pueden tolerar hasta 12g de lactosa que equivalen a
una taza de leche, sin presentar sintomas (0 minimos), sobre todo si es
consumida con comida. En cuanto a la evidencia, no fue suficiente para
determinar si la reduccion de lactosa en productos lacteos, producen una
mejora clinica importante en los sintomas gastrointestinales en aquellos
individuos que deseen consumir mas de 12g. de lactosa.

En la hipolactasia secundaria, debido a que esta asociada a diversas
patologias digestivas, la dieta es necesaria hasta que la remisién de dichas
enfermedades adquiridas.

La terapia farmacolégica con suplementos enzimaticos con lactasa de origen

no humana parece hidrolizar la lactosa en glucosa y galactosa, facilitando
una mejor absorcion.
La_administracion de probidticos dotados con actividad [(-galactosidasa

parece ser Util en pacientes con intolerancia.

Aunque los probidticos, la leche baja en lactosa y los suplementos de lactasa
presentan una gran expectaciéon y aceptacién publica, su evidencia sobre su

efectividad es escasa y no esta basada en estudios rigurosos.
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2 OBJETIVOS

Localizar la evidencia cientifica sobre la sensibilidad y especificidad, uso,
indicaciones, efectos adversos y costes del test del H, en el aliento y otras
alternativas para el diagndstico de la intolerancia a la lactosa.
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3 METODOS

3.1 Revision de la literatura

Se realiz6 una busqueda exhaustiva de la literatura biomédica en marzo de 2017 y
sin limite temporal en las siguientes bases de datos bibliograficas:

. Bases de datos especializadas en revisiones sistematicas: HTA (Health
Technology Assessment) DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness),
NHS EED (Economic Evaluation Database del National Health Service) o la Biblioteca
Cochrane Plus.

. Bases de datos generales: como Medline, Embase e Base de datos ISI.

Con la finalidad de identificar los ensayos clinicos en marcha se revis6, también la
base de datos: clinicaltrial.gov. especifica para este tipo de informacién.

La estrategia de busqueda incluy6 los términos: “Lactose Tolerance Test", "Lactose
Intolerance" "Breath Test", "Comparison", entre otros, (en el Anexo 1 figuran las
estrategias de busqueda utilizadas en cada una de las bases de datos).

A mayores se realizd una revision manual de las citas incluidas en los estudios
seleccionados para no perder informacion que pudiera ser relevante. Finalmente,
también se llevdo a cabo, una busqueda general en internet (organizaciones,
sociedades cientificas, etc.) con el fin de buscar otra informacién de interés.

El resultado de estas busquedas fue volcado en un gestor de referencias
bibliograficas (EndNote X.8), con el fin de eliminar los duplicados y facilitar la gestion
documental. Criterios de seleccion de los estudios

Los articulos fueron seleccionados atendiendo a una serie de criterios de
inclusion/exclusion previamente predefinidos y basados en la pregunta de
investigacion PICOD (pacientes, intervencion, comparacion, resultados y disefio del
estudio) (tabla 1). La seleccién de los articulos se realiz6 de acuerdo con unos
criterios de seleccidén previamente establecidos que a continuacion se detallan.
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Tabla 1: Criterios de inclusién y exclusién de estudios

Aspecto

Criterio inclusion/exclusion

Poblacién

Sujetos con sintomatologia de intolerancia a la lactosa, primaria
(genéticas) o secundarias (postenteritis, postantibiética,
enfermedad intestinal inflamatoria, enfermedad celiaca, etc.).

Intervencion

Test del H, en el aliento para la intolerancia a la lactosa.

Comparacion

Otros test para diagnosticar la intolerancia a la lactosa.

Medidas de
resultados

Sensibilidad y especificidad de los test para el diagnostico de
lactosa.
Requerimientos de uso e informacién de costes.

Disefio del estudio

Se priorizara su seleccién en funcion de la calidad de la
evidencia cientifica localizada, priorizando las revisiones
sistematicas y meta-analisis, y otras publicaciones con revisién
por pares.

No se incluiran cartas al editor, congresos ni revisiones
narrativas.

Idioma

Castellano, inglés, francés, portugués e italiano

3.2 Extraccion y evaluacion de la calidad y clasificacion de los

resultados

La calidad de la evidencia cientifica de los estudios fue valorada segun su disefio

metodolégico, de acuerdo con la escala empleada por el “Oxford Center for Evidence-
Based Medicine" (11) (anexo 2). Las tablas de evidencia de los estudios finalmente

incluidos se muestran en el anexo 3.

28

Unidad de Asesoramiento Cientifico-técnico (avalia-t)




4 RESULTADOS

4.1 Resultados de la busqueda bibliografica y seleccion de estudios

La busqueda de la literatura cientifica, en las bases de datos biomédicas indicadas,
recuperd un total de 457 publicaciones, tras la lectura de los resumenes se
seleccionaron 40 para su lectura a texto completo, de los cuales cumplieron con los
criterios para ser incluidos un total de 22 estudios (figura 3). No se localiz6é ningun
estudio en marcha.

Figura 3: Diagrama de flujo de los estudios seleccionados.

BuUsqueda sistematica en la
literatura biomédica
Total: N=457

Excluidos tras
la lectura de

v

los resimenes
N=402

Seleccionados para lectura a
texto completo
N=55

Excluidos tras
la lectura a

v

texto completo
N=33

Estudios incluidos
N=22
4 Revisiones sistematicas
1ECA
17 Estudios observacionales

Para la realizacion de este informe se incluyeron 4 revisiones sistematicas que
abordaban directa o indirectamente las diferentes opciones de pruebas
diagndsticas para la malabsorcién/intolerancia a la lactosa (4, 5, 12, 13), un ECA
multicéntrico (14) y 17 estudios observacionales (9, 15-18) (19-30), de los cuales dos
aportan datos econdmicos (15, 16), pero sin realizar analisis de coste-efectividad.
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4.2 Pruebas de intolerancia a la lactosa

Hoy en dia estan disponibles diferentes test que presentan una buena sensibilidad
y especificidad para detectar la deficiencia de la lactasa. Sin embargo, en lo referente
al diagndstico de la intolerancia a la lactosa en si, los test son menos definitivos y se
requiere la evaluacion coincidente de mala digestion de la lactosa y la existencia de
sintomas gastrointestinales.

En general, las pruebas de intolerancia a la lactosa son de caracter no invasivo, salvo
el gold estandar, que consiste en la realizacién de una biopsia intestinal. Con el fin
de evitar una endoscopia con la subsecuente toma de muestra (biopsia), se han
desarrollado diferentes test para determinar esta intolerancia, como el test del H»
en el aliento, que es uno de los mas ampliamente empleados. Pero, ademas, existen
otros métodos, desde el test de tolerancia a la lactosa en sangre, hasta métodos
mas recientes como los genéticos que detectan los polimorfismos implicados en la
expresion fenotipica de la lactasa, y que actualmente presenta un nimero creciente
de estudios de su uso en la practica clinica. En el apartado siguiente se detallan las
diferentes opciones diagnodsticas para la intolerancia a la lactosa, con sus
caracteristicas mas destacables.

4.2.1 Prueba diagnostica de la actividad de la lactasa en biopsia del yeyuno

Segun la literatura, el ensayo de la actividad de la lactosa mediante biopsia del
yeyuno se ha propuesto como la prueba de referencia o “gold estandar”, pero es
una prueba invasiva que, ademas, puede estar influenciada por la distribucion
irregular de la actividad de la lactasa a lo largo de la mucosa del intestino delgado
(4). Destacar que no suele emplearse en la practica clinica y la disponibilidad de la
actividad enzimatica en dichas muestras no se realiza en la mayor parte de los
centros hospitalarios. Como ventaja presentaria la posibilidad de excluir otras
patologias que pueden causar una malabsorcién de la lactosa, pero la necesidad de
endoscopia digestiva alta con toma de biopsias (sobre todo espécimen de intestino
delgado) es una indicacion de estudio en pacientes adultos para descartar atrofia
vellositaria (es decir sospecha de cuadro de malabsorcion secundaria como la
enfermedad celiaca).

4.2.2 Test del hidrégeno (H2) espirado (test del-aliento)

La evidencia comunicada por la publicaciéon de Gasbarrini et al. (4) recopila las
conclusiones y recomendaciones para el test del aliento realizadas por la
Conferencia de consenso de Roma en el afio 2009, tras realizar una revisién
sistematica y un consenso de expertos. Este documento se ha tomado como de
referencia para este test y sus principales resultados se muestran a continuacion.
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La medicién del H, como herramienta diagndstica para la intolerancia a la lactosa
se basa en la produccién de gases intraluminales como consecuencia de una mala
absorcion de carbohidratos. En este sentido, la composicion estos gases varia a lo
largo del tracto intestinal, siendo los mas frecuentes el CO,, el H, y el CHa. Estos son
producidos principalmente por tres fuentes: aire ingerido, produccién intraluminal
(reacciones quimicas y metabolismo bacteriano, este ultimo se caracteriza tanto por
el consumo como la producciéon de gases) y la difusién de gas desde el torrente
sanguineo al lumen. Cuando existen enfermedades del intestino delgado, la
absorcion de los carbohidratos puede verse disminuida llegando al colon elevadas
concentraciones donde son fermentadas por la flora bacteriana y producen gases
que, si no son empleados por las bacterias, se absorbeln y excretan por las heces o
en el aliento. En particular, el H> se absorbe rapidamente, pasa al torrente sanguineo
y es excretado por los pulmones.

Para medir el H; en el aliento existen dos tipos principales de dispositivos, los que
emplean sensores en estado sélido y aquellos con sensores electroquimicos. Los de
estado sélido fueron los primeros y parecen ser los mas estables, pero los
electroquimicos presentan la ventaja de ser normalmente portatiles y, tan tanto,
pueden transportarse facilmente.

Figura 4: Ejemplo de equipamiento para la deteccion del H; en el aliento.

Fuente: informacién de pagina web de una casa comercial (31).

El test del aliento representa una prueba indirecta para la malabsorcion de la lactosa
y generalmente se considera una de las técnicas mas fiables, aplicable tanto en
adultos como en nifios, menos invasiva y menos costosa. Los diferentes estudios
sefialan que la sensibilidad de este test es buena, entre 78-98% y con una
especificidad que oscila entre 76-100% (4, 13, 25). Para evaluar de forma critica la
utilidad de este test en pacientes con malabsorcién, hay que comprobar que
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también existe sintomatologia de intolerancia a la lactosa, tanto en nifios como en
adultos.

v" Aspectos metodoldgicos en adultos

No existe un acuerdo en cdmo realizar el test del aliento en cuanto a la dosis de
lactosa a administrar, el establecimiento de los puntos de corte, los intervalos de
muestreo o la duracién del test. Muchos de los estudios de validacion del test del
aliento han utilizado la dosis de 50g de lactosa. Sin embargo, esta cantidad que se
corresponde con la cantidad de lactosa contenida en un litro de leche, se considera
demasiado elevada y no se corresponde con la cantidad de lactosa que se ingiere
de forma normal en una sola vez. Con lo cual, los pacientes con intolerancia a la
lactosa podrian experimentar molestias con estas elevadas cantidades de lactosa
como dolor abdominal y diarrea.

En los ultimos afios se ha enfatizado en emplear dosis mas fisiolgicas, en torno a
los 20-25g de lactosa (equivalente a 400-500mL de leche), que practicamente
produce los mismos niveles de respuesta de H, que 50g de lactosa. De hecho, la
mayoria de los estudios recientes sugieren emplear 25g de lactosa, en solucion
acuosa. El empleo de leche como sustrato no esta lo suficientemente avalado por
estudios, sin olvidar las personas que pueden ser alérgicas a la proteina de la leche
(1-3%) en especial, nifos. La leche contiene mas sustratos fisioldgicos que la lactosa,
lo que retrasa el vaciado gastrico y puede mejorar la absorcion de lactosa debido al
contacto prolongado entre los sustratos y las enzimas intestinales residuales.

Se han descrito diferentes opciones de recogida de muestras, con intervalos de 15,
30 y 60 minutos, y con una duracion de entre 2-5 horas o mas, dependiendo del
protocolo. Los puntos de corte varian entre 10 o 20 ppm por encima de los valores
basales para que sean indicativos de malabsorcion de lactosa (tabla 2). Para
optimizar la realizacién del test se intenta reducir el largo tiempo de muetreo, asi,
en el estudio de Yang et al 2015 (25) se pretende validar su realizacion en solo 4
muestras. Para esto realizaron un ensayo cruzado en el que se reclutaron 63
pacientes con sindrome intestinal irritable y 60 voluntarios sanos, en los que se
realizé el test genético para varios polimorfismos (C/T-13910, C/G-13907. T/G-13915,
G/C-14010) como gold estandar para confirmar la existencia de la deficiencia de la
lactasa y el test del Hz en el aliento con diferentes dosis de lactosa: 10, 20 y 40
gramos. Ademas, también recogieron los datos de la sintomatologia como
consecuencia de la ingesta de estas dosis de lactosa. Todos los pacientes con mala
absorcién presentaron el genotipo C/C-13910 y el aumento de la dosis de lactosa
incrementd la tasa de deteccion tanto para la malabsorcion como para la
intolerancia a la lactosa, asi como los picos de Hz producidos. Se observé que tanto
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en el grupo de pacientes como en el control (y para todas las dosis) el punto de
diagndstico se centrd en los 150-180 minutos tras la toma de la solucion de lactosa.
Comparado con el test del aliento estandar, el test de 4 muestras (0, 90, 120, 180
minutos) present6 una sensibilidad del 91-98% y una especificidad del 100%, y en el
grupo de voluntarios la sensibilidad fue del 90-100% y una especificidad del 100%,
en tres de las dosis de lactosa, por tanto, con un nivel alto de concordancia (97-
100%, con un kappa: 0,875-0,942).

v' Aspectos metodolégicos en nifios

Los niveles de lactasa intestinales no comienzan a disminuir hasta los 5 afios, por lo
que un test anormal de lactosa en nifios menores de esta edad podria reflejar una
mucosa intestinal anormal o sobrecrecimiento bacteriano que requieren un
seguimiento y una mayor evaluacion. A pesar de que la malabsorcion de lactosa es
una situacién clinica comun, el diagndstico exacto en pacientes pediatricos podria
ser complicado debido a que los resultados de los test disponibles son, algunas
veces, contradictorios. En este sentido, y para ayudar en la decision de si un
resultado positivo en el test del H; indica intolerancia a la lactosa, algunos estudios
se han centrado en investigar si en edades pediatricas se deberia realizar
conjuntamente mas pruebas ademas de la deteccién de H,, como la deteccién de
metano (CH4), la medida de glucosa en sangre y el registro de sintomas durante la
realizacién del test.

En pacientes menores de 18 afos, Parra et al. en el afio 2015 (27), realizaron un
analisis descriptivo del test del aliento, con la finalidad de analizar las frecuencias de
intolerancia y malabsorcion a la lactosa, y el rendimiento de la prueba del aliento
relacionando los sintomas clinicos y los niveles de H, y CH4, encontraron que el test
asociado a los sintomas puede ser empleado para investigar la presencia de
malabsorcion e intolerancia a la lactosa.

Como el test del H, presenta también falsos negativos, Ruzsanyi et al., en el afio
2016 (26) investigd en niflos a mayores el andlisis adicional de CHy4, la medida de
glucosa en sangre y el registro de sintomas durante la realizacion del test.
Encontraron que el test de H: en el aliento fue positivo indicando malabsorcién en
el 37,5% de los pacientes, de los que solo el 41,7% presentaron sintomas clinicos
durante la prueba (indicando intolerancia a la lactosa). En pacientes con un test del
H. positivo, el 83,3% mostro niveles elevados de CHy4, mientras que en aquellos con
un resultado negativo del test del Hy, los niveles de CH4 fueron elevados solo en el
23,5% de pacientes, que mostraron sintomas a pesar del resultado negativo en el
test del Hz en el aliento. Finalmente referencian que en estos casos seria necesario
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realizar una investigacion genética para aclarar las causas de los sintomas
abdominales.

Al igual que en adultos, no existe un acuerdo en edad pediatrica en cuanto a unos
estandares concretos para realizar el test del aliento. Los estudios realizados en
nifios han empleado dosis de lactosa con rangos entre 0,5-2,0g/kg a una
concentracion del 10% o 20%. La recomendacion de la dosis fisiologica de lactosa es
valida también en nifios. La evidencia sefiala que el deberia ser realizada con una
dosis estandarizada de 1g/kg hasta un maximo de 25g. En cuanto al empleo de leche
como sustrato, no esta recomendado su uso, sobre todo en nifios. Para mejorar la
estandarizacion del diagnostico de malabsorcidn, un test con una duracién de 3
horas a intervalos de 30 minutos y con un punto de corte de 20 ppm seria
recomendable en la practica clinica. La duracion de 3 horas se ha establecido
teniendo en cuenta que los nifios no toleran periodos prolongados de ayunas y por
el transito intestinal mas corto a estas edades (tabla 2).

v/ Sintomas registrados en la realizacion del test

La mala absorcion de la lactosa no siempre esta asociada a los sintomas por
intolerancia y solo un tercio de los sujetos que no absorben bien la lactosa
presentan sintomas con la dosis empleada en el test. Se desconocen los motivos de
estos sintomas, pero se cree que estan relacionados con la hipersensibilidad
visceral. En base a los sintomas surgidos tras la realizacion del test, podrian
diferenciarse los que absorben mal la lactosa y los que pueden tolerar diferentes
dosis de lactosa. No existe un acuerdo en tiempo de seguimiento y la sintomatologia
a tener en cuenta, pero en general, se proponen 4 sintomas: dolor abdominal,
distencion, flatulencia y diarrea durante las 8 horas posteriores al test. En la tabla 2
se resumen los aspectos metodologicos del test del aliento para la tolerancia a la
lactosa en nifios y adultos.

Tabla 2: Parametros de diagnostico recomendados del test del aliento y duracién
de los sintomas tras su consumo.

Test del Dosis de Muestras Duracion Puntos de | Sintomas
aliento H; lactosa corte
Adultos 25g 30 min 4 horas 20 ppm 12 horas
Nifos 1g/kg 30 min 3 horas 20 ppm 12 horas
(maximo 25g)
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e Condiciones de uso

Para obtener la mejor precision en el test del aliento, se debe seguir el protocolo de
forma correcta, teniendo en cuenta una serie de consideraciones que se describen
a continuacion:

— Instrumentacién para la medida de H: en el aliento. Puede ser realizada
con analizadores fijos o portatiles. Los fijos son considerados el “gold
estandar”, con datos validados de reproducibilidad y linealidad.

— Dispositivos para el muestreo. El objetivo de la toma de muestras del
aliento es la recogida del aire alveolar. Por tanto, un dispositivo eficiente
debe ser capaz de excluir el aire espirado del espacio muerto. El tubo
Haldane-Priestley, la pieza en “Y”, y el sistema con dos bolsas permite una
correcta recogida de las muestras, y la comparacion de estas tres técnicas no
muestra diferencias en su eficacia. En pacientes pediatricos, si pueden
colaborar, se emplea el mismo sistema que en adultos. En caso contrario las
muestras se podrian recoger con la ayuda de sondas nasales, en donde, una
alternativa menos invasiva podria ser el empleo de una mascara con un
detector respiratorio.

— Recogida de muestras. En el aire alveolar los niveles de CO, son muy
constantes alrededor del 5%, por tanto, podria ser considerado un
parametro de un muestreo correcto. La comparacion de CO;, H, y CH4
obtenida por diferentes medios, mostré que una inspiracibon maxima
seguida de 15 segundos de apneay con una espiracion prolongada, presenta
una buena reproducibilidad.

— Almacenaje de las muestras. Desde que se recogen las muestras, el
almacenaje es un punto importante en el manejo de las mismas. La
estabilidad es crucial y solo cuando la demora sea de mas de 6 horas, las
muestras deberian conservarse a -20°C.

— Antibiéticos. La fisiologia del Hz implica que el colon presente una flora
normal. La toma previa de antibiéticos podria alterar la flora y producir falsos
resultados tanto aumentado como disminuyendo la excrecién de H,. No
existe informacion sobre el tiempo necesario para que la flora bacteria
vuelva a sus niveles normales. Deberia esperarse sobre 4 semanas. Hay que
decir que independientemente del antecedente de ingesta o no de
antibiéticos, no todas las personas tienen una microbi6ta con capacidad de
producir H2 y en consecuencia puede ser una fuente de falsos negativos.

— Laxantesy limpieza del colon. Pueden intervenir es la estabilidad de la flora
del colon. De hecho, se ha observado que la limpieza del colon para realizar
una colonoscopia, modifica la excrecién de H,. No existe informacion sobre
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el tiempo necesario para que la flora bacteria vuelva a sus niveles normales.
Deberia esperarse sobre 4 semanas.

— Dieta. Los carbohidratos no absorbidos se fermentan en el colon. Por tanto,
se recomienda una dieta restringida (solo arroz y carne). Se recomienda el
ayuno desde la noche anterior.

— Fumar. El consumo de cigarrillos interfiere en la excrecion de H,. No existen
datos del tiempo necesario para la normalizacién de los niveles del aliento
tras fumar cigarrillos.

— Enjuagues bucales. La flora bacteriana de la cavidad oral podria fermentar
los carbohidratos ingeridos, interfiriendo con la medida del H; colénico. Los
enjuagues bucales con solucién con sacarosa, incrementan la produccién de
H, a los 10 minutos y soluciones con clorhexidina previene su incremento.

— Hiperventilacién y ejercicio fisico. La excrecion de H, se modifica por la
frecuencia respiratoria, y es evidente una reduccién de su excrecidon durante
la hiperventilacién. El H, se reduce durante el ejercicio fisico y se incrementa
durante la fase de recuperacion.

— Excrecién de metano. La producciéon de CH4 representa la principal via
intraluminal para el consumo de hidrégeno y se detecta en pacientes con
diferentes patologias, tanto malignas como benignas y también en pacientes
sanos voluntarios. La excrecién de CH4 podria mejorar la precisién
diagnodstica del test del H, en el aliento en no productores de Hy,
representando un marcador gaseoso alternativo. Desafortunadamente, no
existen conclusiones evidentes ni en adultos ni en poblacién pediatrica.

4.2.3 Test de tolerancia a la lactosa

Se basa en la medicion de los niveles de glucosa antes y después de ingerir
oralmente 50 g de lactosa en agua. Existe tolerancia a la lactosa si el incremento de
glucosa en suero es mayor o igual a 20mg/dL. Aunque es ampliamente utilizada, su
sensibilidad y especificidad es menor que el test de H, en el aliento, con un 69-94%
y 78-90% respectivamente. De forma general, se toman muestras de sangre capilar
0 venosa para determinar la glucosa en suero. Existe variabilidad de muestreo, se
suele realizar tras tomar la solucion de lactosa (basal) y a los 30, 60 y 120 minutos
de realizar el test. La digestion de lactosa determina la elevacién de la glucosa en
sangre, la ausencia de tal incremento indica fallo en la absorcion de la lactosa. Como
desventajas, este test puede desencadenar sintomas graves gastrointestinales en
pacientes con intolerancia a la lactosa debido a las altas dosis administradas, y
presenta un caracter relativamente invasivo, ya que se requiere la extraccion de
multiples pruebas de sangre, asi como un tiempo prolongado (120 minutos) (16).
Ademas, puede tener problemas de interpretacion en los pacientes diabéticos.
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A raiz de algunas publicaciones que indicaban que, los resultados del test
convencional a los 120 minutos, podria ser realizado a los 60 minutos sin alterar de
forma significativa al resultado final; se desarrollé en nuestro pais un estudio que
valoré la factibilidad y ventajas de poder acortar el tiempo del test de 60 a 30 min,
asi como observar el impacto econdmico que conllevaria (16). Incluyeron un total de
270 pacientes que realizaron una dieta sin lactosa predefinida durante 7 dias.
Posteriormente se les someti¢ al test con la administracion en ayunas de 50g/250mL
de lactosa, se extrajo sangre venosa a tiempo 0 (basal) y a los 30 y 60 minutos en los
que se analizaron los niveles de glucemia (mg/dL). Se consideré mala absorcion en
aquellas determinaciones iguales o menores a 20mg/dL respecto a los niveles
basales. Estos autores encontraron una elevada concordancia entre las muestras
tomadas a los 30 y 60 minutos, e indican que la determinacién de glucemia a los 60
minutos tan solo sobrevaloraba el diagndstico de malabsorcién (falsos positivos) y
que suprimiendo este muetreo se podria ahorrar costes.

En un estudio realizado en el afio 2009 por Ghoshal et al. (29), en 192 pacientes con
Sll, mostraron que el test de la tolerancia a la lactosa (muestras obtenidas por
puncion dérmica en el dedo) mostré una buena concordancia con el test del aliento.
Con resultados significativos en los picos de H, en los pacientes con test de
tolerancia a la lactosa positivos en relacion con los negativos (P<0,01), y el nivel de
H. tuvo una correlacién inversa con el cambio de la glucosa en sangre tras la
ingestion de lactosa (p<0,001).

4.2.4 Test genético

Recientemente se han identificado los polimorfismos genéticos determinantes del
fenotipo de la persistencia de la lactasa (PL) o de la no persistencia a la lactasa (NPL).
Normalmente se analizan dos polimorfismos del gen MCM6 asociados con la
persistencia de la actividad de la lactasa en adultos: C/T13910 y G/A22018. El
polimorfismo C/T13910 es el principal determinante de PL/NPL en Europa. El
genotipo CC indica NPL, el TT indica PL y el heterocigoto C/T se asocia a un defecto
intermedio (9). Existen diferentes pruebas comerciales para la caracterizacién de
estos polimorfismos que pueden ser analizados tanto en sangre como en frotis
bucal. Segun algunos estudios, la correlacidén entre los test genéticos y el test del
aliento es buena pero no perfecta, pero los primeros no representan un nuevo “gold
estandar” para la malabsorcién de la lactosa, aunque se caracterizan por tener un
elevado valor predictivo positivo (9, 18).

Un meta-analisis realizado en el afio 2012 analiz6 la capacidad del test del aliento y
de tolerancia a la lactosa para determinar la correlacion del genotipo europeo C/T-
13910 con el fenotipo (13). Los resultados referenciaron una sensibilidad y
especificidad global del test de Hz del 88% (1C95%: 0,82-0,87) y del 85% (1C95%: 0,82-
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0,87) para este polimorfismo; mientras que en el test de la tolerancia a la lactosa fue
del 94% (1C95%: 0,9-0,94) y del 90% (1C95%: 0,84-0,95) respectivamente. En relacién
al polimorfismo G/A-2208 el test del aliento presentdé una sensibilidad y
especificidad del 87% y 76% respectivamente.

Diversos estudios observacionales compararon el test genético del polimorfismo
C/T-13910 con el test del H; en el aliento, tomando este como gold standar. Ya en el
afio 2005, Hogenauer et al. (20) en 123 pacientes encontraron que para NPL el test
genético presentaba un VPP del 97%, un VPN del 86%, una sensibilidad del 75% y
una especificidad del 99%, con una excelente correlacion entre el C/C-13910 y
menor para el genotipo C/T o TT. En el afio 2008, Krawczyk et al. (21), en 58
pacientes, observaron que el test del aliento en relacién al genético para el
polimorfismo C/C-13910, presentaba una sensibilidad del 100%, una especificidad
del 95%, un VPN del 100% y un VPP del 88%. En el 2010, Pohl et al. (22) encontraron
una excelente concordancia entre estos test en 201 pacientes con sospecha de
deficiencia de lactasa, observaron que el genotipo C/C-13910, presentd una
sensibilidad del 97% y una especificidad del 95%. En esta linea, y también para el
C/C-13910, otro estudio publicado por Rollan et al.,, en el 2012, encontraron
porcentajes del 97% y 93% para la sensibilidad y especificidad respectivamente. Si
el punto de corte del test del aliento se situaba en >15ppm, estos autores
observaron que la sensibilidad y especificad fueron ambas del 93% (18).

Con la finalidad de mejorar la precision diagnostica, algunos estudios midieron,
ademas del Hy, el CH4 en el aliento. Asi, un estudio realizado por Waud et al., en el
afio 2008 (23) se propone encontrar el mejor protocolo para pacientes sensibles a
la lactosa. Tras el analisis genético de los polimorfismos C/T-13910 y G/A-20018, de
los pacientes (n=200) realizan el test combinado del H, y el CH4, y recogen los
sintomas causados por la sensibilidad a la lactosa. Todos los pacientes con genotipo
homocigotico CCy GG (NPL) fueron clasificados como sensibles a la lactosa, el 100%
presentd elevadas concentraciones de Ha, y el 25% de CHa. El andlisis de CH4 no
afladioé datos a mayores en este grupo. Sin embargo, el empleo del test del aliento
combinado, a las 6 horas, mejor6 considerablemente la sensibilidad, la especificidad
y el valor predictivo de los pacientes. Asi, este test consiguié una sensibilidad,
especificidad, VPP y VPN del 70%, 55%, 90% y 24% respectivamente en el genotipo
C/Ty G/A, y del 69%, 86%, 95% y 41% respectivamente para el genotipo T/T y A/A
(PL). Otro trabajo realizado por Enko et al. (19) en el afio 2014 y que comparo el test
combinado del H, y CH4 en el aliento con el test genético para el polimorfismo C/T-
13910. Tomaron como gold estandar el test del aliento combinado, y en relacion a
este, la sensibilidad del test genético fue del 79%, la especificidad del 87%, el VPP
del 60% y el VPN del 98%.
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En pacientes con Sll, Bernardes-Silva et al. (28) midieron el poder predictivo de las
variaciones  genéticas: C/T-13910, GA/-22018, en pacientes con Sl
correlacionandolos con el fenotipo de intolerancia a la lactosa. En su estudio de
casos (N=75) y controles sanos (N=272) analizaron los genotipos en todos los
participantes y realizaron el test del H2 en el aliento en los pacientes con SII. De
estos Ultimos, 41% presenté malabsorcién a la lactosa, y dentro de estos el 90%
referenciaron sintomas y por tanto fueron diagnosticados como intolerantes a la
lactosa. Tomando de referencia el polimorfismo C/T-13910 como test de diagndstico
para la prueba de intolerancia en estos pacientes, el genotipo CC presenta una
sensibilidad del 100%, una especificidad del 83%, un VPP del 76% y un VPN del 100%.
Por su parte, si te toma de referencia el polimorfismo G/A-22018, se observa una
sensibilidad del 96%, una especificidad del 79%, un VPP del 73% y un VPN del 97%.
También en pacientes con SlI, Kerber et al (30) compararon el analisis genético
frente a los resultados del test del aliento. En 120 pacientes encontraron que la
concordancia entre el genotipo de lactasa no persistente y los resultados positivos
del testdel H; en el aliento era elevada con un 97,4% para el polimorfismo C/T-13910
y un 100% para el G/A-22018. Para el genotipo indicativo de la persistenica a la
lactasa y los resultados negativos del test del aliento, la coincidencia fue mas baja
con un 72% para el C/T-13910 y 71,4% para el G/A-22018. En los heterocigotos se
observé un incremento significativo en la proporcion de positivos del test del aliento
con la edad.

4.2.5 Intolerancia a la lactosa auto-informada

Se localizé una revision sistematica del afio 2010 que evalud los sintomas
gastrointestinales y la intolerancia a la lactosa autoinformada (12). Los resultados
de sensibilidad se situaron entre 30-71% y la especificidad entre 25-87%. El riesgo
para la malabsorcién de lactosa entre los que auto-informaron sintomas, o que
comunicaron no consumir leche o en pocas cantidades fue de 62-92%. Mientras que
el riesgo de entre los que comunicaron ser tolerantes o normales vari6é de 32-79%.
Por tanto, los resultados diagndsticos de los sintomas asociados con la intolerancia
a la lactosa (diarrea, dolor abdominal, hinchazon, flatulencia) fueron muy variables.
La asociacion mas firme estaba relacionada con la etnia, donde la mala absorcion
es mas probable en poblaciones de origen no caucasica. Los sintomas tras realizar
el test de H, en aliento fueron observados tanto en los que autoinformaron ser
tolerantes e intolerantes. La presencia de estos sintomas estuvo mas asociada con
los resultados positivos del test del aliento que con los negativos. Este estudio
sefial6 que el valor del diagndstico autoinformado de la intolerancia a la lactosa es
todavia controvertido ya que mucha gente atribuye su sintomatologia la ingesta de
lactosa que no es confirmada por una prueba objetiva. Mientras que, por otra parte,
existen intolerantes que no asocian su sintomatologia al consumo de lactosa.
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En el afio 2015, se publicé un estudio que evalu6 a 910 pacientes con sintomas del
tracto digestivo inferior que fueron divididos en dos grupos: los auto-informados
con sintomas de intolerancia a la lactosa (n=411) y los que no eran autoinformados
(n=499). Tomando de referencia o gold estandar el test del aliento, para los sintomas
auto-informados de intolerancia a la lactosa, encontraron una sensibilidad,
especificidad, un VPP y un VPN del 48,8%, 55,1%, 59,9% y 43,9% respectivamente
(24).

4.2.6 Test Gaxilosa en orina y en sangre.

El test de la gaxilosa se basa en la medida de la D-xilosa (tras la ruptura de la lactosa)
en la orina o en el suero tras la administraciéon oral de un disacarido sintético (4-
galactosilxilosa) que se desdobla en xilosa y galactosa, lo que se relaicona con la
actividad enzimatica de la lactasa intestinal. Esta prueba no tiene las limitaciones de
una microbiota productora H,. Hay algunas situaciones en los que se desaconseja
su uso en nifios, en diabéticos y en pacientes con enfermedad renal grave.

Un ECA multicéntrico realizado en Espafia en el afio 2014 (14) evalud la validez
diagnostica de un este test que mide la gaxilosa en orina (n=205) y sangre (n=203),
frente al test del H; en el aliento y el test de la tolerancia a la lactosa (n=211). Como
gold estandar emplearon la biopsia de la mucosa intestinal (n=222). Todos los
pacientes presentaron al menos un sintoma de intolerancia a la lactosa (hinchazén,
dolor abdominal, dolor abdominal y/o diarrea).

El test de la orina se realiz6 durante 4-5 horas, tras una Unica dosis de gaxilosa de
0,45 gramos tras ayuno durante la noche y con la vejiga vacia (de 30 a 60 minutos)
antes de la administracién. Las muestras de orina fueron recogidas a tiempo 0, a las
4y 5 horas. Para el test de la gaxilosa en sangre, se administra 2,7g de gaxilosa tras
una noche de ayuno y las muestras se toman inmediatamente y a los 90 minutos.
Todas las muestras fueron congeladas inmediatamente y enviadas a un laboratorio
central y las concentraciones de D-xilosa medidas mediante un método
colorimétrico. El test del aliento y el de la glucosa en sangre se realizaron siguiendo
los protocolos estandar. Los autores referenciaron buenos resultados de este nuevo
test, tanto en orina como en sangre, con una sensibilidad y especificidad superiores
al 90% (ver tabla 3).

4.2.7 Test rapido de la lactosa

Es un método para el diagndstico endoscépico de la hipolactasia en adultos y se
basa en una reaccidén colorimétrica que se produce al incubar con lactosa una
biopsia del duodeno postbulbar en una placa de ensayo. La reaccién colorimétrica
se produce a los 20 minutos tras la hidrdlisis de la lactosa en pacientes con
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normolactasia, y no se desarrolla en pacientes con hipolactasia grave. Un estudio
indic6 que era una prueba sensible y especifica para diagnosticar a pacientes con
hipolactasia con valores en torno al 100% (17). Sefiala que en los pacientes con
sintomasy con test del aliento negativo, el test rapido de la lactosa podria emplearse
como segunda linea de diagndstico, pero se trata de una técnica invasiva.

4.3 Efectos adversos/complicaciones

Los estudios incluidos no informaron de efectos adversos graves entre los
diferentes test de intolerancia a la lactosa.

Tras la realizacion de biopsia de la mucosa intestinal, un estudio referencio un 6,3%
de efectos adversos, de los cuales en un caso fue grave por la aparicion de una
gastritis, si bien no se considera vinculada a la prueba (14).

En el test del H, en el aliento, tras la ingesta de 50g de lactosa se produjeron efectos
adversos en el 18,5% de los pacientes. Entre ellos, destacan la hinchazén y dolor
abdominal, los vémitos y la diarrea. Sintomas que son comunes tras la ingesta de
elevadas concentraciones de lactosa (4, 5).

Los mismos efectos fueron descritos por los estudios que analizaron el H, y CHs en
el aliento, mostrando sintomas el 21,7% de los pacientes: el 45,6% presentaron
dolor abdominal, el 22,8% hinchazén, y el 19,2% diarrea tras la ingesta de 50g de
lactosa (19). En estudios en los que se administraron 25g de lactosa, también se
observaron sintomas, siendo los mas frecuentes el dolor abdominal (83%),
borborigmo (58%), y meteorismo (55%) y con menor frecuencia se referencié diarrea
(6%) y vomitos (2%) (27).

Aunque en el test de la gaxilosa no se administra lactosa, también se reportaron los
mismos efectos adversos en el 2,4% de los pacientes (hinchazén, dolor abdominal,
vomitos y diarrea.

Por su parte, los test genéticos no producen ningun efecto adverso o complicaciéon
(tabla 3).
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Tabla 3: Caracteristicas y resultados de los principales test empleados para el diagnéstico de la intolerancia a la lactosa.

el aire respiratorio
tras la prueba de
tolerancia a la
lactosa.

>20ppm: 78-98%
>15ppm: 93%

>20ppm: 76-100%
>15ppm: 93%

>20ppm 4 horas
(adultos)
>20ppm 3 horas
(nifios)

Discusién

Incremento del H, en

Incremento de
azucar en la
sangre tras la
prueba de
tolerancia a la
lactosa.

69-94%

78-90%

<1,1fmmol/L en 3
horas

pol1morﬁsmo
genético

13910 del gen
de la lactasa.

97-100%

93-95%

13910C/C
indica la no
persistencia
de la lactasa.

en el suero tras la

administracion oral de

4-galactoxilxilosa.

Orina:
4 horas: 90,7%
5 horas: 93,5%

Suero:
90 min.: 92,5%

Orina:
4 horas: 92,8%
5 horas: 91,8%

Suero:
90 min: 92,7%

Orina:
4 horas:
>27,58mg/dL
5 horas:
>37,87mg/dL

Suero:

Pacientes que
referencian
sintomas tras la
ingesta de
lactosa.
Medicion a
través de
entrevistas
30-71%

25-87%

Medicion de la D-xilosa
(tras la ruptura de la
lactosa) en la orina o

La actividad
enzimatica de la
lactasa en una
biopsia de la
mucosa del
intestino
delgado.

Gold estandar

Gold estandar

<17-20 IUg
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de D-xilosa.
_ Buena Excelente Variable - Buena Rara
14,4% 21,6% Raro (<5%) en  Orina: Elevado raro.
Rapido transito Rapido transito caucasicos. 4 horas: 7,2%
gastrointestinal, bajo gastrointestinal, 5 horas: 8,2%
sobrecrecimiento tolerancia Suero:
bacteriano deficiente a la 90 min.: 7,2%
glucosa.
26,9% 30,6% Todas las Orina: No procede Expresion
No productores de H,. Fluctuaciones en causas 4 horas: 9,3% enzimatica
Adaptacion colonica la azlGcar secundarias de 5 horas: 6,5% irregular.
completa. sanguineo. malabsorcion.  Suero:
90 min.: 7,4%
18,5% (con 50g de Diarrea, hinchazon Sin efectos 2,4% Ninguno 3,3% (1 grave:
lactosa) y dolor abdominal, Diarrea, hinchazon y gastritis).
Diarrea, hinchazony  etc. dolor abdominal, etc.
dolor abdominal, etc.
_ Bajo Bajo Alto Bajo Alto
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4.4 Costes

La informacién recuperada de la literatura sobre los costes de los test de
intolerancia a la lactosa es escasa. No se localizé ningun estudio de coste-efectividad
y los que los que aportan datos econémicos, solo presentan una estimacion de los
mismos (15, 16). Una revision hace alusion a los costes de los diferentes test, pero
solo sefiala si es mas alto o bajo sin especificar las cifras (5). Tabla 3.

En nuestro pais, el estudio de Dominguez et al (16) hace un analisis sobre la
viabilidad de realizar el test de la lactosa en sangre en solo 30 minutos en lugar de
60, aunque el tiempo generalizado de realizacion de esta prueba realmente es de
120 minutos. Para la estimacién de costes tomaron de referencia el afio 2011 en los
que realizaron 2267 test. Si se hubiera suprimido el muestreo a los 60 minutos se
podrian haber ahorrado unos 7726€ aproximadamente. Solo tuvieron en cuenta los
costes directos (extraccion adicional, materiales fungibles como agujas, sistemas de
vacio, tubos de bioquimica, algoddn, esparadrapo; y personal: enfermeria y técnicos
especialista de laboratorio) y no los costes indirectos derivados del tiempo perdido
por el enfermo, ni los atribuibles a los falsos positivos y negativos, y la realizacién
de pruebas adicionales.

Un estudio realizado en Italia comparé los costes de diferentes test del aliento,
incluido el de la medicién de H; para la intolerancia a la lactosa (15). En este trabajo
se analiza el dispositivo con sensor de estado sélido, el coste de este analizador de
H. se situa entre 10 000€ y 18 000€. En su analisis estimaron una depreciacién del
coste a un tiempo virtual de 8 afios, que se incluyé en el analisis de sensibilidad, y
con un mantenimiento anual de entre 10 y 20% del coste total del dispositivo.
Tuvieron en cuenta el tiempo empleado por el médico (desde explicar como hacer
el test, hasta dar los resultados), de enfermeria (realizacion del test, lectura y
resultados de dispositivos). Ademas, sumaron los costes del producto sanitario
requerido para realizar el test. El porcentaje de test de intolerancia a lactosa
realizados se corresponde con el 30% del total de las pruebas del aliento realizadas
en el Servicio de digestivo. Encontraron que los costes medios estimados fueron de
media 30,29€ y a mayores se plantearon dos estrategias, una con el peor escenario
(realizacion al afio de 200 test, es mas barato, pero con mayor tiempo de trabajo y
mayor precio del medicamento) y la segunda con el mejor escenario (realizacion de
5000 test es mas costosa, pero se economiza al disminuir el tiempo de trabajo y el
precio del medicamento). Con el mejor escenario el coste total por test fue de 22,8€
y el en peor de 45,3€. En el test del H, para la intolerancia a la lactosa, la principal
fuente de gasto fue el tiempo que el personal de enfermeria emplea en la deteccién
de la prueba, mientras que el medicamento no es la mayor carga del coste global
de este test.

Resultados 45






5 DISCUSION

5.1 Busqueda de la literatura

Para recuperar la mayor parte de la informacién disponible se opté por realizar una
busqueda bibliografica con una alta sensibilidad y baja especificidad, es decir, que
la busqueda esta enfocada a localizar un elevado numero de referencias a expensas
de ser menos especificas. El objetivo de esta estrategia es evitar la pérdida de
informacion relevante para la realizacion del informe, aunque esto supone revisar
un elevado numero de estudios, de los cuales muchos fueron excluidos por no
cumplir con los criterios de inclusién previamente establecidos (el protocolo y la
estrategia de busqueda se muestra en el anexo 1). A mayores, se realizd una
busqueda manual de las citas bibliograficas referenciadas por los estudios
seleccionados y en paginas web de organismos o sociedades oficiales a través de
los diferentes buscadores de internet.

5.2 Estudios incluidos

La mayoria de los estudios evaluaron el test del H, en el aliento, y los test genéticos,
que van ganando protagonismo en las publicaciones de los Ultimos afios;
encontrandose poca informacién sobre el test de la gaxilosa o del diagnéstico en
realizado en heces.

Para dar respuesta a este informe se tomaron de referencia las revisiones
sistematicas (4, 5, 12), meta-analisis (13) y ECA localizados (14), que son las
publicaciones que presentaron un mejor nivel de evidencia cientifica. Estas se
actualizaron con los estudios publicados con posterioridad y no incluidos en las
mismas o que aportaban informacién no contenida en estas. Estos estudios son de
tipo observacional que, si bien, presentan un nivel medio-bajo de calidad
metodoldgica, fue la Unica evidencia recuperada.

En este sentido, para la evaluacidén de la validez del test del H, en el aliento, se ha
tomado de referencia el documento de consenso de Roma del afio 2009 (4) que basa
sus conclusiones en los resultados de una revision sistematica y un panel de
expertos estableciendo recomendaciones basadas en la evidencia. En el test
genético, se empleé un meta-analisis que analiz6 el polimorfismo europeo C/T-
13910 (13); para el diagnostico auto-informado se ha tomado una revision
sistematica (12), y para el test de la gaxilosa un ECA multicéntrico (14). El resto de
los estudios incluidos actualizaban los documentos anteriores o aportaban
informacion relevante no aportada en los mismos (5, 9, 17-30). Para la estimacién
de costes se han empleado dos estudios, uno sobre el test de la tolerancia a la
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lactosa (16) y el otro sobre el test del H, en el aliento (15) (ver tablas de evidencia en
el anexo C).

Cuando se localizaron publicaciones de estudios de continuacién (aquellos que
engloban mas pacientes y publican sus resultados) solo se incluyeron aquellos mas
recientes y que mostraban los resultados con mayor numero de pacientes incluidos,
los estudios con resultados anteriores y menor numero de pacientes fueron
excluidos (18, 32, 33).

En relacion con los conflictos de interés, la mayoria de los estudios no manifestaron
ningun conflicto (4, 5,9, 12, 15, 17, 19-24, 26, 27). En una publicacién es posible que
uno de los autores presente algun conflicto por su relaciéon con la empresa (13) y
finalmente en 7 articulos no hay ninguna informacién al respecto (14, 16, 18, 25, 28-
30).

5.3 Pruebas para el diagnéstico de la intolerancia a la lactosa
5.3.1 Eficacia/Efectividad

Hoy en dia estan disponibles diferentes test que presentan una buena sensibilidad
y especificidad para la deficiencia a la lactasa. Sin embargo, en lo referente al
diagnostico de la intolerancia a la lactosa en si, es menos definitivo, y requiere la
evaluacion coincidente de mala digestion de la lactosa y la existencia de sintomas
digestivos.

La biopsia del yeyuno para determinar la actividad de la lactasa en el intestino, se
considera el gold estandar en el diagnostico de la mala absorcion de lactosa, pero
resulta una prueba invasiva para realizarla de forma rutinaria.

Por este motivo, en los Ultimos afios, se han desarrollado diferentes test para la
detecciéon de la malabsorcién de la lactosa y que, salvo el test genético, en general
requieren la ingestion de una carga de lactosa e incluyen un estudio dinamico de la
glucemia, como el test del H,, CH4 0 "*CO; en el aliento, de la "*C-glucosa en suero,
el analisis del pH de heces, o la galactosa en orina (34). En nuestro medio, la que
mas se emplea es el test de Hy en el aliento con lactosa, que es utilizado por el 53%
de los gastroenterdlogos. No obstante, la eleccién de uno u otro test, dependera del
profesional sanitario o de la disponibilidad de las pruebas (35).

El test de H: en el aliento se considera el método de eleccidn para diagnosticar la
intolerancia a la lactosa y es el que se emplea con mayor frecuencia por las ventajas
que presenta entre las que destaca su caracter no invasivo, con ausencia de riesgos
y puede ser empleado tanto en nifios como en adultos (2).
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Ademas, presenta unos buenos rangos de sensibilidad y especificidad que varian
entre del 78-98% y 76-100% respectivamente. A mayores, la deteccién de H; en el
aliento es una prueba, relativamente barata y, también, puede ser empleada para
la deteccion del exceso de bacterias en el intestino delgado, y para la estimacion del
tiempo del transito intestinal. No obstante, también presenta desventajas entre las
que cabrian sefialar la aparicion de falsos negativos, generalmente debido a la
excrecion de metanol, o por la posible incapacidad de la flora bacteriana del colon
para producir H, después de la ingestién de carbohidratos no absorbibles (es decir
que su sensibilidad se ve influenciada por la prevalencia de la no excrecién de H>en
la poblacién estudiada); o tras la administracion reciente de antibioticos. Por estos
motivos, algunos estudios han sugerido que la medicion del metano junto con el H»
en el aliento, podrian reducir los falsos negativos, como sefialan algunos estudios
que han evaluado la posibilidad de combinar la deteccién de ambos gases con la
finalidad de elevar el potencial diagnostico de la prueba (26, 27). En cuanto a los
falsos positivos, son menos frecuentes y son debidos, principalmente, a la elevada
proliferacion de bacterias en el intestino delgado, alrededor del 20% de los
pacientes presentan un sobrecrecimiento bacteriano, por tanto en estos casos
podria no resultar viable, al igula que en personas diabéticas (6, 34).

Otra cuestion a tener en cuenta, es que el test del H; en el aliento no es suficiente
para llegar al diagndstico de malabsorcidn a la lactosa, entre otros motivos porque
los pacientes con mala absorcion también pueden dar resultados negativos, como
se ha observado que en individuos con flora metanogénica. Por tanto, en caso de
sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado (SIBO), la medida concomitante
de CH4 podria mejorar la exactitud del test del H, tal y como sefialan diversos
estudios (26, 36, 37). De hecho, algunos trabajos van mas alla y proponen un
protocolo del analisis del polimorfismo C/T-13910 junto con el test del H, y CH4 en
el aliento y con el registro de sintomas clinicos, sefialando que este protocolo podria
ser utilizado como la “mejor practica actual” para para la investigacién bioquimica
de la sensibilidad a la lactosa (23). No debe olvidarse que para el diagnostico de la
intolerancia a la lactosa deben coexistir también sintomas debidos a una
malabsorcion de la lactosa.

Entre otros factores que pueden afectar a los resultados de sensibilidad y
especificidad, estan los puntos de corte establecidos a la hora de realizar el test, en
donde un punto de corte por debajo de 20ppm (p.e.:10ppm) incrementaria la
sensibilidad del test, pero empeorarian su especificidad. Ademas, se ha observado
que una duracién mayor de 4 horas parece reducir la sensibilidad. En este sentido,
otra limitacién importante asociada a esta prueba es la necesidad de que el paciente
realice restricciones dietéticas previas (o ingesta de medicamentos como
antibotioticos o laxantes), asi como la duracién del test, que puede ser de hasta seis
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horas y que puede requerir numerosas determinaciones (1 cada 15min)
dependiendo del protocolo (20). Es, por tanto, un proceso tedioso con un impacto
negativo sobre su empleo y el cumplimiento por parte del paciente. Por este motivo,
se estan desarrollando procesos para acortar estos largos periodos de tiempo, ya
que como indican algunos estudios, el acortamiento en el tiempo mejoraria el uso
de los recursos médicos y, ademas, optimizaria su implementacién en la practica
clinica (25).

Aunque el test del H, en el aliento parece ser el mas extendido y del que mas
bibliografia se ha recuperado, algin estudio sefiala que en numerosos centros
hospitalarios se carece del equipo necesario para su determinacién, por lo que se
sigue empleando el test de tolerancia a la lactosa ya que no necesita una
infraestructura compleja y es de bajo coste (16). Algunos estudios incluso sefialan
que este test es comparable, e incluso mejor, que el de H; en el aliento para el
diagnostico de la malabsorcién a la lactosa (29). El metanalis de Marton et al (13),
encontraron buena sensibilidad y especificidad de este test y el test genético, con
valoeres del 94 y 90% respectivamente, pero estan calculadas en base a pocos
estudios. En este sentido, otros trabajos recientes indican lo contrario y resaltan que
los resultados de sensibilidad y especificidad son variables, y ademas no muy
elevados. Por tanto, segun algunos autores, el test de la tolerancia a la lactosa esta
cada vez mas en desuso en la practica clinica (10).

El andlisis genético se esta incorporando con mayor frecuencia como prueba
diagnostica desde el afio 2000 en el que fue desarrollado a raiz del descubrimiento
en Europa de 2 de los principales polimorfismos asociados a la intolerancia a la
lactosa. El primero es el C/T-13910 que es el asociado a la no persistencia de la
lactasa (NPL), en donde el 100% de los homocigotos para el alelo C/C-13910 son
deficientes de la actividad de la lactasa en las biopsias intestinales, y en los que
existe una excelente correlacién con el test del H». En los sujetos heterocigotos (C/T-
13910) suelen presentar un fenotipo con niveles de lactasa normales y su
correlacion con el test del H> es menor, al igual que el T/T-13910. El segundo
polimorfismo, el G/A-22018, parece tener una menor concordancia con la presencia
de la deficiencia a la lactasa (20). Ademas de estos poliformismos, también existen
diferentes grados de actividad de lactasa, tal y como descubrié un trabajo que
realizé un estudio genético de la actividad de este enzima en biopsias intestinales, y
que obervo tres niveles de actividad, sugiriendo la posible existencia de un fenotipo
fisioldgico intermedio que podria indicar que los heterocigotos C/T y TT, que se
clasifican como lactasa-persistentes, difieren en su respuesta fisiologica a la ingesta
de lactosa, lo que produciria diferencias en el fenotipo que podrian repercutir en la
clinica de la enfermedad (Dzialanski 2016).
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Diferentes trabajos sefialan que el test del polimorfismo C/T-13910 presenta un
rendimiento comparable (21) y una concordancia excelente con el test de Hzen el
aliento (22). Alguno de ellos incluso indica que es superior al test del aliento y
sefialan que presenta claras ventajas de administracion e interpretacién (18),
siendo, ademas, una prueba menos pesada para el paciente que el test del aliento.
Otro aspecto a tener en cuenta es que la edad parece influenciar de forma
significativa sobre los resultados del test del aliento en los pacientes con
persistencia a la lactasa, especialmente en los heterocigotos (30). La sensibilidad y
especificidad del test genético para el polimorfismo C/T-13910 se sitda entre el 97-
100% y 93-95% respectivamente y al igual que para el test del aliento, el test genético
se caracteriza por elevado valor predictivo positivo (9, 18).

No obstante, este polimorfismo es representativo de la poblacion europea, y su
validez estaria limitada en otras poblaciones que proceden de Africa, Arabia o Asia,
necesitandose que se desarrollen test adaptados a ellas (5). Por tanto, si se pretende
emplear el test genético en poblaciones que no sean de procedencia europea,
deberian analizarse otros polimorfismos implicados en la PL o NPL y que estan
proximos al C/T-13910 y asociados al desarrollo de la intolerancia a la lactosa en
otras poblaciones, como el C7G-13907, T/G-13915, G/C-14010 y el G/A-13914 (38).

Un punto a destacar es que los test genéticos seran negativos en los pacientes con
causas secundarias de deficiencia de lactasa, ademas de no obtener informacién
sobre los sintomas clinicos de la intolerancia de la lactosa con el empleo de test
genéticos (5). Otros autores sefialan que estos test identifican mas la malabsorciéon
de lactosa que la intolerancia a la lactosa en si (13). Por este motivo, el empleo
exclusivo del analisis genético no puede ser considerado el gold estandar para el
diagndstico de laintolerancia a la lactosa, no obstante, si puede ser considerada una
excelente prueba para indicar la persistencia o no de la lactasa. Por ello, algunos
autores indican que, en casos particularesy para la diferenciacion de la hipolactasia
de tipo adulto frente a la intolerancia secundaria a la lactosa, el test del H, en el
aliento deberia estar apoyada en el anadlisis genéticoDe esta manera, el analisis
genético podria ser una de las primeras lineas para el diagndstico de la intolerancia
a la lactosa en pacientes con sintomas abdominales no explicados (39). Teniendo en
cuenta esta hipoétesis, la exactitud diagndstica del test genético para la hipolactasia
en adultos fue evaluada mediante un algoritmo en el que se realiza el analisis
genético del polimorfismo C/T-13910 y solo en aquellos casos en los que se detecta
esta mutacion u otras, serian derivados para realizar el test del H, en el aliento. Por
tanto, empleando este protocolo, con un analisis genético como primera prueba, se
podria evitar la realizacion del test del aliento en mas del 50% de los pacientes, con
el subsecuente ahorro para el sistema sanitario.
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También podria ser de Util en poblacién pediatrica, donde un estudio encontré que
el 23,5% de los pacientes presentaban sintomas a pesar del obtener un resultado
negativo en el test del aliento y falta de produccién de metano; en estos pacientes
el analisis genético de la no persistencia a la lactasa podria esclarecer la causa de
los sintomas intestinales (26).

En el diagnodstico a través de los sintomas auto-informados, hay que resefiar que
presenta unos intervalos de sensibilidad y especificidad muy amplios, entre 30-71%
y 25-87% respectivamente (12, 24); con un VPP del 59,9% y un VPN del 43,9% (24).
Ademas, el riesgo de malabsorcion entre aquellos que referenciaron sintomas de
intolerancia fue de 0,62-0,92 mientras que entre aquellos que se auto-determinaron
como tolerantes fue de 0,32 a 0,79. Por tanto, teniendo en cuenta estos resultados
inconsistentes, la restriccion de lactosa en la dieta en base a los sintomas auto-
informados sin una prueba objetiva podria no ser necesaria, e incluso ser
contraproducente para la salud. Ademas, deberian descartase otras patologias
como el cancer colorrectal, enfermedad intestinal inflamatoria, etc. (12). En esta
linea, en nuestro pais, un trabajo, analizo la efectividad diagndstica de los sintomas
pre-test, la mejoria con dieta sin lactosa y los sintomas tras la sobrecarga oral (40).
Encontraron que hasta un 57,2% de los enfermos con sintomas presento
intolerancia a la lactosa, pero sefialan que con la sintomatologia pre-test por si sola
es dificil hacer un diagnostico correcto, de hecho, algln estudio indica que se puede
observar una sobreestimacion en el 30% de los sujetos (34).

El Unico estudio localizado que empled un test diagndstico para la intolerancia a
la lactosa en la orina fue el del test de la gaxilosa, que fue evaluado por un ECA
publicado en el afio 2014 y realizado por un equipo multicéntrico de investigadores
de nuestro pais (14). Segun los autores, el test de la gaxilosa aporta una medida mas
exacta de la actividad de la lactasa a través de todo el intestino, a diferencia de la
biopsia que depende de la porcién del intestino en que se tome la muestra. Los
valores de sensibilidad y especificidad para el test de la gaxilosa fueron elevados (>
del 90%), pero presenta la desventaja de ser una prueba de larga duracion que
requiere, ademas del ayuno de la noche anterior, permanecer en ayuno durante las
4-5 horas que dura el test. Como alternativa, sobre todo en nifios, estos autores
proponen realizar la medicidén de la D-Xilosa en una unica muestra de sangre a los
90 minutos. De esta manera, se evitaria el ayuno prolongado y se realizaria, ademas,
en un tiempo mas reducido que en el test del aliento, por ejemplo.

En cuanto el test rapido de la lactosa, y aunque algun estudio ha sugerido que
presenta una elevada sensibilidad y especificidad para el diagndstico de la
intolerancia a la lactosa (41), no se debe obviar el caracter invasivo de esta prueba.
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Las técnicas de monitorizacién de la "*C-glucosa en suero o del *CO> exhalado en
aire tras la ingesta de '*C-lactosa se desarrollaron en los afios 2000, pero no se
emplean de forma rutinaria. Algun estudio sefial6 que presentaba buenos
resultados comparados con el test del aliento (42), pero no se observaron estudios
recientes que evaluaran este test.

No se localizaron estudios que analizaran el test de acidez en heces (pH), solo
alguna resefla que indicaba que la lactosa no digerida creaba acido lactico y otros
acidos grasos que podian ser detectados en un test de acidez en heces. El pH en
heces es facil de analizar, pero su fiabilidad podria verse alterada por la motilidad
intestinal y por la reabsorcion de agua (34). A veces se emplea en nifios y
adolescentes, pero esta en desuso, al igual que el analisis de la galactosa en la orina,
gue segun algun estudio presenta una sensibilidad y especificidad variable con un
77-96% y 88-100% respectivamente (34).

Finalmente, indicar que hoy en dia estan en investigacién otras herramientas como
la monitorizacién de la cinética del cociente respiratorio y la oxidaciéon de
carbohidratos y lipidos que, tras la ingesta de sacarosa y lactosa dependen de la
capacidad del hospedador para absorber azlcares (34) pero son investigaciones
preliminares y apena hay estudios que hagan referencia a estas técnicas.

e Sindrome de intestino o colon irritable

El sindrome de intestino irritable (Sll) es una enfermedad, que de acorde con los
Criterios de Roma lll, se define como un dolor o incomodidad abdominal recurrente
de al menos 3 dias al mes en los 3 uUltimos meses asociado a uno o mas de los
siguientes sintomas: mejora del dolor abdominal al defecar, su inicio esta asociado
con cambios en la frecuencia de defecacion y de cambios de la apariencia de las
heces (Rana 2014). Aunque los sintomas son similares a la intolerancia a la lactosa,
en pacientes con Sl no esta clara que la causa sea la ingesta de lactosa, y parece
que una dieta libre de este disacarido no aminora los sintomas en estos pacientes.
Por ello, en el documento de consenso de Roma, el test del Hoen el aliento en sujetos
con Sl no estaria recomendado (4). No obstante, un estudié sefialé6 que los
individuos intolerantes a la lactosa presentan un mayor riesgo de desarrollar Sll, ya
que la sensibilidad intestinal a la lactosa en su intestino es mayor que los sujetos
tolerantes a la lactosa. En este sentido, un estudié report6 una prevalencia estimada
del 45% de los pacientes con Sl que presentan intolerancia a la lactosa. Por tanto,
se deberian realizar un test diagnéstico de intolerancia a la lactosa, en donde la
medicion de CHs mejoraria los resultados del test del Hy, (36). Pero, ademas, para
descartar la presencia de Sll, se deberia detectar el exceso de bacterias en el
intestino delgado, evaluar la mala digestién de carbohidratos y para la estimacién
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del tiempo del transito intestinal (36). Para agilizar el protocolo del test del H, en
pacientes con Sll y diarrea, un estudié investigd la posibilidad de reducir a 4 el
ndmero de muestras para realizar la prueba e indicé que podria ser un método
valido, con la subsecuente ganancia de tiempo, mayor adherencia por parte de los
pacientes y mas coste-efectivo (25).

5.3.2 Seguridad de las pruebas

En general, los efectos adversos o complicaciones comunicadas por los estudios
incluidos son de caracter leve para los diferentes test de intolerancia a la lactosa.
Los sintomas son similares en todos los test que requieren la ingesta de elevadas
concentraciones de lactosa, como es el caso del test del H, en donde se emplean
50g de lactosa (equivalente a la ingesta de 1L de leche), afectando hasta el 18,5% de
los pacientes (14), con hinchazén y dolor abdominal, distension, diarreas, vomitos.
Sin embargo, para evitar esta situacion, actualmente se recomienda administrar una
menor concentracion de lactosa, como sefiala la Conferencia de Consenso de Roma
(4) en la que se sefiala que con 25g no varia de forma significativa la sensibilidad y
especificidad de la prueba, pero los sintomas son menores ya que esta cantidad es,
fisiol6gicamente, mejor asimilada. El test de la tolerancia a la lactosa con medicién
de glucosa en sangre y la prueba de la gaxilosa también informa de los mismos
sintomas, sin datos de porcentaje para la primeray con un 2,4% de efectos adversos
tras la ingesta de gaxilosa. En este estudio se informo de la aparicion de prurito y
urticaria en un paciente, pero que también desarroll6 los mismos sintomas con el
test del aliento). Por su parte, los test genéticos no producen ningun efecto adverso.

En cuanto a la aparicién de efectos graves, solo se comunicé la aparicion de una
gastritis como consecuencia de la realizacién de una biopsia en la mucosa intestinal,
aunque los efectos adversos generales por la realizacion de esta prueba de
referencia rondan los 6,3% (14).

5.4 Costes

La elevada demanda de los test del H, en muchas patologias gastrointestinales,
genera un gran interés a nivel de la repercusion econémica desde el punto de vista
de los sistemas sanitarios publicos. Los estudios recuperados son simples
aproximaciones de coste, y el Unico que aporta datos comparativos de las diferentes
alternativas solo sefiala que es mas cara o mas barata, sin especificar los costes.

En cuanto al test del aliento, los datos econémicos comunicados fueron por un
estudio realizado en Italia (15). Tras hacer un andlisis de los costes directos totales
(medicamento, recursos humanos, mantenimiento del dispositivo, etc.), sefialaron
que el mejor escenario seria aquel en el que se realizara un mayor ndmero de test.
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De esta manera, estimaron que, con un consumo anual de aproximadamente 5000
test el coste unitario seria de 22,8€, frente a 45,3€ si se solo se realizan 200 por afio.
Teniendo en cuenta estos datos, y aunque no se ajustan exactamente a nuestro
contexto, cada servicio deberia llevar a cabo una estimacion del nimero de test se
prevén realizar a lo largo de un afio para abaratar costes, planteandose también la
sustitucion del test de tolerancia a la lactosa por el del aliento, en caso de ser
posible.

Por otra parte, si como indica el trabajo realizado por Dominguez et al. (16) el
acortamiento del tiempo de realizacion del test de lactosa de 60 a 30 minutos se
pudiera realizar de una forma viable con una buena sensibilidad y especificidad; se
podrian ahorrar hasta 7726€ y ser una opcion econémica para el abaratamiento de
los costes de este test. No obstante, este estudio presenta una serie de limitaciones,
destacando que no ha comparado la prueba a los 30 minutos con el gold estandar,
por lo que no se ha valorado esta técnica para el diagndstico de la malabsorcion a
la lactosa. Por tanto, serian necesarios mas estudios bien disefiados que valoraran
esta opcion de muestreo a los 30 minutos frente a la biopsia de mucosa intestinal.
Es evidente que acortar los tiempos beneficia a los pacientes evitando una muestra
y se reduce el tiempo de espera. De hecho, en comparacion con el test se reduciria
una octava parte del tiempo con respecto al test del aliento (240 minutos). Sin
embargo, habria que tener en cuenta la sensibilidad y especificidad de este test
(relativamente bajas) para poder realizar un analisis de coste-efectividad con el
resto de pruebas para determinar su validez diagndstica real.

No se localizaron datos sobre los costes de los test genéticos, pero si bien se
consideran mas costosas que el test del aliento y que el test de la lactosa (5), algunos
autores sefialaron que su coste no era superior al test del H, en el aliento, y que por
tanto podrian ser coste-efectivos, no obstante. No incluyen datos sobre los costes
ni realizan ninguna evaluacién de coste-efectividad (21).

Algun estudio indicd que el test rapido de la lactosa es una prueba sencilla y poco
costosa (10), aunque algunos autores sefialaron que eran mas caros que los test
genéticos (41), y no deja de ser, ademas, una prueba invasiva que necesita la
realizacién de una endoscopia con toma de biopsia.

En este sentido, la realizacién de cualquier test de intolerancia a la lactosa ahorraria
la realizacion de endoscopias digestivas altas (con el caracter invasivo, molestia para
el paciente, y coste de personal y material).

Por tanto, y debido a la falta de informacién al respecto, lo mas adecuado seria
realizar estudios de coste-efectividad de las diferentes pruebas de diagndstico
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intolerancia a la lactosa para poder aportar una informacibn mas precisa y
permitiera tomar decisiones basados en estudios de calidad.
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6 CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La evidencia disponible sobre las pruebas existentes para el diagndéstico de la
intolerancia a la lactosa difiere en funcién del test evaluado. Asi, para el test de H»
en el aliento, test genéticos y sintomas autoinformados, se localizaron revisiones
sistematicas con un buen nivel de evidencia cientifica. Para el test de la gaxilosa se
recuperd un ECA y el resto de los estudios incluidos fueron de tipo observacional,
por tanto, con una calidad metodolégica inferior.

Se debe diferenciar entre la malabsorcion y la intolerancia a la lactosa, para el
diagnodstico de esta ultima se requiere la confirmaciéon concomitante de sintomas
clinicos tras la ingesta de lactosa y no solo malabsorcion de la misma.

El test de la actividad de lactasa en la biopsia de la mucosa del intestino
delgado es el gold estdndar para determinar la mala absorcién de lactosa, tanto
primaria como secundaria, pero no se emplea de forma rutinaria en la practica
clinica Se trata de una prueba invasiva y sus resultados pueden estar influenciados
por la diseminacién irregular de la lactasa a lo largo del intestino delgado.

El test del H: en el aliento presenta un buen nivel de evidencia cientifica y se
considera una prueba fiable y no invasiva que presenta una buena sensibilidad y
una éptima especificidad. Actualmente se considera el método de eleccién para el
diagnostico de la malabsorcion e intolerancia a la lactosa tanto en adultos como en
pacientes pediatricos. Sin embargo, no esta recomendado en sujetos con sindrome
de intestino irritable.

— En este test, la cantidad de 50g de lactosa es la mas empleada, pero la dosis
mas ajustada fisiolégicamente parece ser la de 25g en una solucién de agua
al 10%.

— En edad pediatrica, se recomienda la dosis de 1g/kg (dosis mas aproximada
a la dosis fisiolégica) hasta un maximo de 25g en una solucion acuosa al 10%.

— Para el diagndstico de la malabsorcion de lactosa, se recomienda un punto
de corte de 20 ppm de H; sobre los niveles basales, con un muestreo cada
30 minutos, durante un periodo de 4 horas en adultos (en edad pediatrica la
duracién deberia ser de 3 horas).

— Se debe evaluar el inicio y la gravedad de los sintomas (dolor abdominal,
meteorismo, flatulencia y diarrea) durante la duracion del testy a las 8 horas
posteriores, para determinar la intolerancia a la lactosa tanto en adultos
como en ninos.

— Los antibidticos, la limpieza intestinal antes de pruebas colonoscépicas o
radioldgicas, cirugias, fumar cigarrillos, los enjuagues bucales, la
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hiperventilacion y la realizacion de ejercicio fisico modifican la excrecién de H»,
Por tanto, se deben evitar o retrasar la prueba en caso necesario.

— Actualmente se esta incorporando la cuantificacién de CHs de forma conjunta
con la medicién de H,, para mejorar el potencial diagndstico de la prueba, con
buenos resultados.

El analisis del polimorfismo de la persistencia o no persistenica C/T13910 es un
test genético con una buena sensibilidad y especificidad para la poblacién
caucasica, sencilla y con una buena adherencia. Se utiliza cada vez con mayor
frecuencia, pero no se ajusta bien a otras poblaciones en las que seria necesario
determinar el polimorfismo mas prevalente. La concordacia entre el test del Hyy el
genético es excelente para el genotipo de C/C-13910 (NPL) y menores para los
genotipos C/T-13910 o T/T-13910. Para pacientes no caucasicos, es necesario
analizar los poliformismos mas prevalentes en la poblacién diana.

Aunque cada vez se existe mas evidencia cientifica que avala este test, por el
momento, no es considerado como el nuevo gold estandar y no se recomienda en
pacientes con malabsorcion o intolerancia secundaria.

El test de la tolerancia a la lactosa, con la medicion de glucosa en sangre se realiza
de forma frecuente, pero presenta una menor sensibilidad y especificidad que el
test de H, en el aliento, que esta desplazando en su uso al de tolerancia a la lactosa.

El test de Gaxilosa en orina presenta una evidencia limitada a los datos de un Unico
ECA que sefalan que es una prueba sencilla, no invasiva y con una buena validez
diagnostica.

El test a través de los sintomas auto-informados presenta unos intervalos de
sensibilidad y especificidad muy amplios, y dada su inconsistencia, no es posible
sacar una conclusion para recomendar su uso en la practica clinica sin realizar otra
prueba objetiva.

La informacion sobre las pruebas de la '*C-glucosa en suero, del *CO- exhalado en
aire tras la ingesta de "*C-lactosa o del test de acidez en heces es muy limitada y no
permite sacar conclusiones.

Salvo el test genético de los polimorfismos relacionados con persistencia o no la
lactosa, las pruebas de intolerancia a la lactosa requieren la realizacién en ayunas,
ingesta de una carga de lactosa (25-50g), y un muestreo que se prolonga entre 4-6
horas dependiendo del protocolo.

Los efectos adversos de las pruebas son debidos a la carga de lactosa ingerida para
realizar el test, que no son de caracter grave. Destacan, la hinchazén y dolor
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abdominal, distension, diarreas y vomitos, todas ellas relacionadas con la ingesta de
lactosa. Actualmente se recomienda la ingesta de 25g que disminuye los sintomasy
mantiene su exactitud diagndstica. El test genético no presenta efectos adversos.

Existe poca informacion sobre los costes de los diferentes test disponibles, y ningun
dato de coste-efectividad que apoye la eleccién de una u otra prueba.
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8 ANEXOS

ANEXO A. BASES DE DATOS CONSULTADAS Y ESTRATEGIA DE BUSQUEDA.

Anexos

BASES DE DATOS
o Informes de evaluacion de las agencias de tecnologias sanitarias

INAHTA http://www.inahta.org

HTA http://www.nhscrd.york.ac.uk

DISEMINATION CENTRE http://www.dc.nihr.ac.uk/
PROSPERO https://www.crd.york.ac.uk/prospero/

o Bases de datos de resumenes de revisiones sobre efectividad

DARE http://www.york.ac.uk/inst/crd/welcome.htm
NEED http://www.york.ac.uk/inst/crd/welcome.htm

o Revisiones sistematicas

— BASE DE DATOS COCHRANE http://www.update-software.com

o Buscadores generales

Google y Google scholar

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

o HTA: 0 Ref revisiones sistematicas

o Disemination Centre: 0 Ref

("Lactose Tolerance test”) OR ("Lactose Intolerance” ) OR ("Lactose 0
Malabsortion")
o Prospero

("Lactose Tolerance test”) OR ("Lactose Intolerance” ) OR ("Lactose 0
Malabsortion”)
o Cochrane

("Lactose Tolerance test” ) OR ("Lactose Intolerance” ) OR ("Lactose 5
Malabsortion”)

o Medline (Pubmed)

N
N
N

#8 Search #4 AND #5 Filters: Clinical Trial; Review
Search #4 AND #5

[y
[y
(0]
o

&

65


http://www.inahta.org/
http://www.nhscrd.york.ac.uk/
http://www.dc.nihr.ac.uk/
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/
http://www.york.ac.uk/inst/crd/welcome.htm
http://www.york.ac.uk/inst/crd/welcome.htm
http://www.update-software.com/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=8
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=6

#5 Search #1 OR #2
#4 Search "Test" [TW] or "Testing" [TW] or "Tested" [TW]
Search "Lactose" [TW] AND ("Tolerance" [TW] OR

—  "Intolerance" [TW] OR "Malabsortion" [TW])

Search "Lactase" [TW] AND ("Tolerance" [TW] OR
— "Intolerance" [TW] OR "Malabsortion" [TW])

o Embase (Ovid SP)

(Lactose or Lactase).ab,hw,kw,sh,ti,tw.

(Tolerance or Intolerance or malabsortion).ab,hw,kw,sh,ti,tw.
land2

(Test or Tested or Testing).ab,hw,kw,sh,ti,tw.

3and4

v A W N -

limit 5 to (clinical trial or randomized controlled trial or controlled
6 clinical trial or multicenter study or phase 1 clinical trial or phase 2
clinical trial or phase 3 clinical trial or phase 4 clinical trial)

limit 6 to (evidence based medicine or meta analysis or outcomes

/ research or "systematic review")
limit 7 to (("reviews (maximizes sensitivity)" or "reviews (maximizes
8 specificity)" or "reviews (best balance of sensitivity and specificity)")
and "review"
9 6or7or8

o ISl Web of Science

11 #10 OR #6 Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=All years

#  #9 AND #5 Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=All years

10

#9 #8 OR #7 Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=All years

# 8 TS=(Meta-analysis OR Metaanalysis) OR Tl=(Meta-analysis OR Metaanalysis)
Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=All years

# 7 TS=(Trial OR Trials) OR TI=(Trial OR Trials) Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=All
years

# 6 #4 AND #3 Refined by: DOCUMENT TYPES: ( REVIEW ) Indexes=SCI-EXPANDED
Timespan=All years

#5 #4 AND #3 Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=All years

3742

2286357

3690

996

34903
374522
5155
3602088
1739

167

4

167

|Oo |l—\
NN
w

1,294,522
199,322

1,173,440

50

93

# 4 TS=(Test OR Testing OR Tested) OR TI=(Test OR Testing OR Tested) Indexes=SCI- 3,132,351

EXPANDED Timespan=All years
# 3 #2 AND #1 Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=All years

# 2 TS=(Tolerance OR Intolerance OR Malabsortion) OR Tl=(Tolerance OR
Intolerance OR Malabsortion) Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=All years
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=5
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=1
https://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=WOS&doc=1&qid=15&SID=4EMrGnGPK9gLPne6sFq&search_mode=CombineSearches&update_back2search_link_param=yes
https://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=WOS&doc=1&qid=14&SID=4EMrGnGPK9gLPne6sFq&search_mode=CombineSearches&update_back2search_link_param=yes
https://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=WOS&doc=1&qid=13&SID=4EMrGnGPK9gLPne6sFq&search_mode=CombineSearches&update_back2search_link_param=yes
https://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=WOS&doc=1&qid=12&SID=4EMrGnGPK9gLPne6sFq&search_mode=AdvancedSearch&update_back2search_link_param=yes
https://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=WOS&doc=1&qid=11&SID=4EMrGnGPK9gLPne6sFq&search_mode=AdvancedSearch&update_back2search_link_param=yes
https://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=WOS&doc=1&qid=10&SID=4EMrGnGPK9gLPne6sFq&search_mode=CombineSearches&update_back2search_link_param=yes
https://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=WOS&doc=1&qid=7&SID=4EMrGnGPK9gLPne6sFq&search_mode=CombineSearches&update_back2search_link_param=yes
https://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=WOS&doc=1&qid=5&SID=4EMrGnGPK9gLPne6sFq&search_mode=AdvancedSearch&update_back2search_link_param=yes
https://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=WOS&doc=1&qid=4&SID=4EMrGnGPK9gLPne6sFq&search_mode=CombineSearches&update_back2search_link_param=yes
https://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=WOS&doc=1&qid=2&SID=4EMrGnGPK9gLPne6sFq&search_mode=AdvancedSearch&update_back2search_link_param=yes

# 1 TS=(Lactase OR Lactose) OR TI=(Lactase OR Lactose) Indexes=SCI-EXPANDED 28,600
Timespan=All years

o Googley google scholar

Se realizaron multiples blUsquedas, con los términos anteriormente descritos,
con la intencion de localizar revisiones en .pdf en las paginas gubernamentales
de diferentes paises (.gov; .ca; uk; nz; es. etc.).
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ANEXO B. NIVELES DE EVIDENCIA DEL “OXFORD CENTER FOR EVIDENCE-BASED MEDICINE”.

Pregunta

Nivel 1*

Nivel 2*

Nivel 3*

Nivel 4*

Nivel 5

¢Es una enfermedad
frecuente?

Encuestas locales
recientes de muestras
aleatorias de pacientes (o
censos).

Revision sistematica
de encuestas que
permitan el ajuste al
contexto local.t

Muestra local no
aleatoria.t

Serie de casos. t

n/a

¢El test diagnéstico o de
monitorizacion es preciso
(exacto)?

(Diagnéstico)

Revision sistematica de
estudios transversales
con prueba de referencia
en toda la muestray
cegamiento.

Estudios individuales
de caracter transversal
con prueba de
referencia en toda la
muestra y cegamiento.

Estudios no consecutivos,
o estudios sin que la
prueba de referencia se
aplique de forma
consistente en toda la
muestra.t

Estudios de casos 'y
controles o la prueba de
referencia es mala o no
es independiente.t

Razonamiento basado en
“suposiciones”.

¢Qué ocurrira si no se
administra la terapia?
(Pronoéstico)

Revisién sistematica de
estudios de cohorte
incipientes (inception
cohort studies).

Estudios de cohorte
incipientes (inception
cohort studies).

Estudio de cohorte o
brazo control de ensayos
aleatorizados.T

Serie de casos o
estudios de casos y
controles, o estudio de
cohortes de pronéstico
de baja calidad.t

n/a

¢Laintervencion puede
ayudar? (Beneficio del
tratamiento)

Revisién sistematica de
ensayos clinicos n de 1
(N=1)

Ensayo aleatorizado o
estudios
obervacionales con
efecto dramatico.

Estudio de cohorte
controlada no
aleatorizada/ estudio de
seguimiento.t

Serie de casos o
estudios de casos y
controles, o estudios
histéricos controlados.t

Razonamiento basado en
“suposiciones”.
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Pregunta

Nivel 1*

Nivel 2*

Nivel 3*

Nivel 4*

Nivel 5

¢Cuales son dafios mas
FRECUENTES? (Efectos

adversos del tratamiento)

Revision sistematica de
ensayos aleatorizados,
revision sistematica de
estudios de casos y
controles anidados,
ensayo nde 1 (n=1) con
paciente que presenta la
cuestion con objeto de
investigacién o estudios
observacionales con un
efecto dramatico.

Ensayo aleatorizado
individual o
(excepcionalmente)
estudio observacional
con un efecto
dramatico.

¢Cuales son los efectos
adversos RAROS?

(Efectos adversos del
tratamiento)

Revisién sistematica de
ensayos aleatorizados o
de ensayos nde 1 (N=1)

Ensayo aleatorizado o
(excepcionalmente)

estudio observacional
con efecto dramatico.

Estudio de cohorte
controlada no
aleatorizada/ estudio de
seguimiento (vigilancia
post-comercializacion)
que aporta suficiente
informacion para
descartar un efecto
adverso frecuente. (Para
efectos adversos que
aparecen a largo plazo
debe existir un
seguimiento suficiente).

Serie de casos o
estudios de casos y
controles, o estudios
histéricos controlados.t

Razonamiento basado en
“suposiciones”.

¢La prueba (deteccién
precoz) es valida?

Revision sistematica de
ensayos aleatorios.

Ensayo aleatorizado

Estudio de cohorte
controlada no
aleatorizada/ estudio de
seguimiento.t

Serie de casos o
estudios de casos y
controles, o estudios
histéricos controlados.t

Razonamiento basado en el

“suposiciones”.

Fuente: nivel de evidencia del “Oxford Centre for Evidence-Based Medicine” (11).

*El nivel de evidencia podria disminuir en funcién de la calidad del estudio, imprecisién, sin relacién directa (el PICO del estudio o se corresponde con las preguntas PICO), incosistencia

entre los estudios, o porque el efecto absoluto es muy pequefio; el nivel podria aumentar si hay un efecto grande o muy grande.

t: Generalmente una revision sistematica es mejor que un estudio individual.
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ANEXO C. TABLAS DE EVIDENCIA.

Revisiones sistematicas y meta-analisis

Misselwitz, | Describir la Diseiio: Criterios de inclusién: Hoy en dia estan disponibles test ki
2013 (5) patogenesis, Revisién sistematica Revisiones sistematicas e informes semelielEs espeC|f|c?s el [2 alaiiienek
diagnostico y el L a la lactasa. El diagnostico de la
. de evaluacion.
tratamiento en la Fecha de busqueda intolerancia a la lactosa es menos
malabsorciény la bibliografica Test evaluado: definitivo y requiere la evaluacién
intolerancia a la lactosa | 5sta 2012 Test del H en el aliento. concurrente de la digestion de la lactosa
y los sintomas abdominal.
-Test de la tolerancia a la lactosa.
Debido a las elevadas tasas de
-Test genético europeo C/T-13910. intolerancias auto-informadas y el hecho
-Actividad de la lactasa en la mucosa | de que los intolerantes a la lactosa
del yeyuno (biopsia). pueden tolerar hasta 20g de lactosa,
estos test deberian ser realizados como
procedimientos ciegos a diferentes dosis.
Marton, Realizar un meta- Diseio: Criterios de inclusion: La exactitud diagnéstica de ambos test, 1
2012 (13) analisis de los estudios . - . . L de forma individual reflejan el
i i Revision sistematica y Estudios publicados en inglés, solo i )
disponibles que i ) : genotipo/fenotipo cuando las
meta-analisis. incluyeron estudios con i o .
comparen el . - poblaciones estan bien definidas.
) ) » . polimorfismo genético europeo C/T-
polimorfismo genético | Fecha de bisqueda 13910
europeo C7T-13910 con| bibliografica
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I | H2 en el :
yt.a testde delHz e .e 1974-2010 Test evaluado
aliento, para predecir :
: -Test del Hz en el aliento.
las relaciones entre
genotipo y fenotipo.
Jellema, Buscar la evidencia Disefio: Criterios de inclusidn: Los sintomas gastrointestinales
i i , A comunicados como método diagndstico
AL dlispeilblesebie Revision sistemética de la| Blisqueda sin limite temporal y hasta o g
validez del método de | .. ) de malabsorcién a la lactosa fueron muy
literatura. 2008. Solo incluyeron a adultos (218 ) )
los sintomas ~ .| variables. Los estudios son de mala
) ) . anos) y excluyeron aquellos estudios ; ]
intestinales y la Fecha de busqueda e : calidad y no es posible sacar
i bibliografica que soloinclufan a sujetos con conclusiones para la practica clinica
el = o kiies intolerancia a la lactosa auto- - P P ol | 'd
-i . . . ada la inconsistencia de los resultados
gRicglioieds Hasta 2008 informada sin comparar con otro e . _
L diagnosticos de la intolerancia a la
test diagndstico. . o
lactosa auto-informada, esta revision no
Test evaluado: reporta evidencia de que los pacientes
TrelamEies 2 FEEss el con intolerancia auto-informada
ey deberian ser prescritos con una dieta
restrictiva en lactosa.
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Gasbarrini, | Realizar Diseio: Criterios de inclusidn: En relacién con el test del Hz en el aliento 1t

para determinar la intolerancia a la
lactosa, concluyen que, este test es

2009 (4) recomendaciones para
la practica clinica sobre
las indicaciones y

métodos del test del Hz

Revision sistematica y Estudios publicados en inglés, con un

panel de expertos para | limite temporal de cinco afios. ) o o
simple, seguro y util para el diagnostico

realizar un consenso .
Test evaluado: de la intolerancia a la lactosa en adultos

Lol | sobre recomendaciones e

en el aliento en las o :
indicaciones del test del | -Test del Hz en el aliento.

enfermedades

gastrointestinales.
(consenso de ROMA)

y en nifios.

H2 en el aliento en las
enfermedades
gastrointestinales.

Fecha de busqueda
bibliografica

2004-2009.
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Estudios primarios

Parra, 2015
(27)

Chile

Realizar un andlisis
descriptivo del test del
aliento, con la finalidad
de analizar las
frecuencias de
intolerancia y
malabsorcién a la
lactosa, y el
rendimiento de la
prueba del aliento
relacionando los
sintomas clinicos y los
niveles de Hay CHa.

Diseio:

Serie de casos
retrospectiva.

Periodo de realizacion:

01-2010/09-2012

Poblacién:
N=194 pacientes, media de edad: 9,1 afios.

Criterios de inclusién:
Pacientes con sintomas de malabsorcién.

Test evaluados:

- test del aliento combinado H2y CH4 (hasta
25g de lactosa).

Punto corte Hz: >20ppm

Punto corte Hz + CHax2: >34ppm
-Registro de sintomas.
Medidas de resultados:

-Rendimiento del test de Ha.

El test del aliento con H2/CHa junto
con la aplicacién del cuestionario
simultadneo de sintomas, es una
forma facil, coste-efectiva y no
invasiva en la evaluacion de nifios
con sintomas gastrointestinales,
cuya indicacion deber ser realizada
idealmente por especialistas para
aumentar su rendimiento.
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Ruzsanyi, | Investigar en edades Disefio: Poblacién: Ademas de determinar el Hz en el 4
2015 (26) pediatricas si, a Serie de casos prospectiva.| N=32 pacientes, media de edad: 10,3 afios. t(,eSt del a||e’nt.o, el reglstr? de los
Austria mayores del Hp, la sintomas clinicos, la medida de
deteccién de metano | Periodo de realizacion: | Criterios de inclusién: glucosa en sangrey la
(CHa), la medida de No indicado. Pacientes con sintomas de malabsorcién. determinacion de las
glucosa en sangrey el concentraciones de CH4 podria ser
registro de sintomas e vl R de ayuda para identificar de forma
durante la realizacion correcta lo pacientes con
del test, pueden ayudar - test del aliento combinado Hzy CH4 (20g de| malabsorcion a la lactosa
en la decision de si un lactosa). clinicamente relevante.
resultado positivo en el Punto corte Hz: >20ppm
test del Hz indica
. . 12
intolerancia a la lactosa e
-Test de glucosa en sangre.
Punto de corte: glucosa >20mg/dL.
-Registro de sintomas.
Medidas de resultados:
-Rendimiento del test de Ha.
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Yang, 2015 | Validar el test del Hz2en | Disefio: Poblacién: Los hallazgos mostraron un
(25) G ElEED e Ensayo cruzado. N=63 pacientes con sindrome de intestino EleradelilveliEsiconcoidanca
. muestras frente al de - . entre el test del aliento estandar
China . . irritable con diarrea.
13 muestras que es el | Periodo de realizaci6n: _ : con 13 muestras y el test con 4
N=64 voluntarios sanos. oo L
empleado como 09-2009/08-2010 muestras para diagnostico clinico
estandar. Criterios de inclusién: de la intolerancia y la malabsorcién
a la lactosa.
Pacientes con sindrome de intestino irritable
con diarrea.
Criterios de exclusién:
Con patologia intestinal estructural.
Test evaluados:
-test del Hz en el aliento.
-analisis genético, polimorfismos: C/T-13910,
C/G-13907. T/G-13915, G/C-14010
Medidas de resultados:
Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN (test
del aliento como gold estandar).
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Referencia Objetivos Tipo de estudio Poblacién/estudios Conclusiones de los autores Calidad de
Pais la evidencia
Zheng, 2015| Determinar la Disefio: Poblacién: La intolerancia a la lactosa auto- 4
24 revalencia, los . informada no predijo los sintomas
(24) P i Cohorte prospectiva. N=910 ' predi
China factores de riesgo en de la ingesta de 20g de lactosa del
los pacientes con Periodo de realizacién: | Criterios de inclusién: test del aliento, y presentd una
sintomas auto- No indicado. . . ) percepcion subjetiva de
informados. Y evaluar Pacientes con sintomatologia del tracto| jntolerancia no objetiva de
la asociacion entre un digestivo inferior sin sintomas alarmantes. | malabsorcion de lactosa que afecta
analisis objetivos y auto a su dieta. Estos sujetos evitan la
informado de los Criterios de exclusién: lactosa y productos como
sintomas. Pacientes con historial de enfermedades legumbres o frutos secos debido a
gastrointestinales organicas (ulceras que le causan hinchazény
pépticas, enfermedad intestinal flatulencia.
inflamatoria, diabetes mellitus, enfermedad
tiroidea, abuso de drogas, adiccion al
alcohol, y con historial de cirugia abdominal,
excepto apendicitis, colecistomia, y cirugia
de hernia.
Test evaluados:
-Cuestionarios: SF-8 (version corta del SF-
36), FBD, HADS, LEST, FFQ, Self-reported
Lactose intolerance, e informacién general.
-Test del Hz en el aliento (20g de lactosa).
-Analisis genético, polimorfismos: C/T-13910,
C/G-13907. T/G-13915, G/C-14010.
Medidas de resultados:
Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN (test
del aliento como gold estandar).
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A : Lo N=203 gaxilosa en sangre )
Aragén, Evaluar la validez Diseiio: & i i & El test de la gaxilosa presenta una
. - N=205 gaxilosa en orina . . -
2014 (14) diagnosticay la NP excelente validez diagndstica y
) ECA multicéntrico en fase| N=211 H, en el aliento i :
Esparia seguridad del test b/l podria ser una buena alternativa
basado en la medicion ' L. . . para el diagnéstico de la
: Criterios de inclusién: . : .
en sangrey orina de la hipolactasia en pacientes con
X-xilosa por la ruptura ; ipaia. sintomas de intolerancia a la
. p Periodo de realizacién: | p,cjontes con  sintomas sugestivos de :
de la lactosa tras _ il mmlal lactosa. Es un test simple y no
administrar oralmente Abril 2007-junio 2009 Intolerancia a la lactosa. invasivo que indica la discapacidad
gaxilosa (4- para la digestién de la lactosa en el
Do Test evaluados: . )
galactosilsilxilosa). intestino delgado.
-Test medicién D-xilosa en orina
-Test medicion D-xilosa en sangre
-Test del Hz en el aliento
-Test de la glucosa en sangre
Medidas de resultado:
Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN.
Seguridad.
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Dominguez,
2014 (16)

Espafia

Valorar la factibilidad y
las ventajas de poder
acortar y simplificar el
test de tolerancia a la
lactosa a 30 minutos,
asi como el impacto
econémico que
conllevaria.

Diseio:

Estudio observacional
transversal y multicéntrico.

Periodo de realizacion:

Noviembre 2011-
septiembre de 2012.

N= 277 participantes.

Criterios de inclusion:

> 16 afios

Sospecha clinica de intolerancia a la lactosa.
Criterios de exclusién:

Antecedentes personales de celiaquia,
hiper/hipotiroidismo, enfermedad
inflamatoria intestinal en brote, ingesta
reciente de antibidticos/probidticos (< 30
dias) consumo reciente de inhibidores de la
bomba de protones/procinéticos (< 7 dias),
cirugia mayor abdominal, etilismo <60g de
alcohol al dia y diabetes mellitus.

Test evaluado:

-Test del Hz en el aliento
-Test de tolerancia a la lactosa

Medidas de resultado:

-Diferencias diagnoésticas del test de
tolerancia a la lactosa a los 30 y 60 minutos.

-Estimacién de costes directos.

La reduccion del test de tolerancia
a la lactosa a 2 determinaciones
(basal y a los 30 minutos) no
implica apenas cambios en el
resultado final del test, sin
embargo, conllevaria un ahorro de
tiempo, material y personal.
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Enko, 2014 | Analizary comparar el | Disefio: Poblacién: Este estudio muestra una
i . . concordancia moderada entre el
(19) test d.el aliento Serie de casos N=298 pacientes ) ]
Austria combinado: Hz/CHas y el reitresBEEle test del aliente combinado de
test genético del ' Criterios de inclusion: H2/CHa y el test genético del
polimorfismo C/T- Periodo de realizacién: | Pacientes que realizaron test para la polimorfismo C/T-13910 en la
13910. 07-2007/ 07-20210 malabsorcion de lactosa: de forma paralela ell practica clinica habitual. Y deberian
test del aliento combinado: H2/CHa y el test ser realizados, por una parte, para
genético. verificar pacientes con
malabsorcién secundaria de
Criterios de exclusién: lactosa y por otra parte para
Pacientes con tratamiento antibiético. detectar falsos positivos del test del
aliento.
Test evaluado:
-test del aliento H2/CH4 (50g de lactosa)
-test genético polimorfismo C/T-13910.
Medidas de resultados:
Sensibilidad y especificidad (como gold
estandar se tomo el test del aliento).
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N=69

Anexos

Perets, 2014| Evaluar el papel del test| Disefio: El test del Hz en el aliento sirve 3
i : : Criterios de inclusién: jagnosti
17) del Hz, e.n el alientoy el Estudio observacional. : ! ‘ como prue.tIJa diagnéstica para la
test rapido de la . Pacientes consecutivos que realizaron el testl malabsorcién de lactosa. Los
Israel ) i Serie de casos i i ) ) ) i
intolerancia a la ) del aliento y fueron derivados a endoscopial pacientes sintomaticos con
consecutivos. ) s )
lactosa. gastrointestinal. resultados del test del aliento
Periodo de realizacion: S Lo negativo, podrian ser referenciados
Criterios de exclusién:
2011-2012 al test rapido de la intolerancia a la
Historial de cirugia gastrica o intestinal, actosa, como segunda linea de
enfermedad celiaca, enfermedad intestinall diagnéstico.
inflamatoria o pancreatitis crénica.
Test evaluado:
-Test rapido de la intolerancia a la lactosa
(biopsia).
Medidas de resultado:
Sensibilidad, especificidad, valor predictivo|
positivo y negativo.
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: A Criterios de inclusién: .
Volpe, Medir los costes del Diseiio: Dada la elevada demanda de test No aplicable.
2013(15) test de la urea C"9y de i ) L » diagnosticos no invasivos en
. Analisis de costes de Se incluy6 la informacién de costes de los ) )
. los test del aliento en . : ) o . gastroenterologia, los estudios de
Italia ) diferentes test del aliento | diferentes test en el ambito ambulatorio
para determinar los ; i o i costes son clave para la
en el contexto (salario medio de médicos y enfermeria, o : . L
aspectos clave de los . o . organizacién de asistencia sanitaria
ambulatorio. costes del test y su preparacion, materiales - . .
costes y reembolsos del ) lad iacion de | publica. Contextualizado en Italia,
. ; iaciso. | necesarios, y la depreciacion de la ~
hospital. Periodo de realizacion: | y'adep , sefiala que los test de Hz en el
instrumentacion a lo largo del tiempo). Esta aliento son cubiertos por el sistema
Costes estimados del afio| o rmacisn fue incluida en el analisis de o
2013 - sanitario, pero no es el caso del
: sensibilidad. @ 7
test C'3, particularmente el test de
urea en el aliento.
Test evaluados:
-Test de la urea C'3y de los test del aliento
para patologias gastrointestinales.
Medidas de resultado:
Costes de diferentes test como el C'3, Hz para
la lactosa y Hz para la lactulosa.
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N=61

Anexos

Rollan, 2012 Comparar el campo Disefio: Los sintomas informados tras la 3
(18) diagnostico del test . . Criterios de inclusién: ingesta de leche y lactosa, no son Ig
o Estudio observacional. ) . i .
. genético, del Hz, y la . Pacientes con sospecha clinica de| suficientemente precisos como
Chile T Serie de casos. i i ) i ) ST
vigilancia estructurada intolerancia a la lactosa derivados a realizar] método diagndstico. El test del Hz
de los sintomas. Periodo de realizacion: | e test del Hz en el aliento. en el aliento y los test genéticos
e ekess e Criterios de exclusién: son sencillos y con similar exactitud
diagndstica para la intolerancia a la
No indicados lactosa en adultos.
Test evaluado:
-Test genético (C/C-13910)
-Test del Hz del aliento
-Encuesta de los sintomas
Medidas de resultado:
Rendimiento de los métodos diagnodstico de
intolerancia a la lactosa (sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo Y
negativo).
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Pohl, 2010
(22)

Suiza
EE.UU.
Italia

Evaluar la concordancia
entre el test genético
del polimorfismo C/T-
13910 con el test del Hz
en el aliento.

Evaluar la utilidad de la
recogida de datos de
los sintomas,
extraintestinales e
intrainestinales, tras 48
horas de la toma de la
lactosa oral.

Disefio:
Serie de casos prospectivo.
Periodo de realizacién:

No indicado.

Poblacién:
N= 201 pacientes

Criterios de inclusién:
Pacientes con sospecha
intolerancia a la lactosa.
Test evaluados:

clinica de

-test del aliento H2 (25g de lactosa).

-test genético polimorfismo C/T-13910.
Medidas de resultado:

Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN (test
del aliento como gold estandar).

Los resultados muestran que el
analisis genético podria convertirse
en un test de primera linea para la
investigacién de pacientes con
sintomas subjetivos de intolerancia
a la lactosa.

La duracién y autolimitacion de los
sintomas provocados por la lactosa
del test del aliento, es una
informacién importante para
compartir con los pacientes y, en
caso de dolor, administrar
medicacién. Los cuestionarios
extendidos de sintomas no
aportan informacién importante
sobre los pacientes con deficiencia
a la lactasa.
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Di Stefano,
2009 (9)

Italia

Comparar los test
genéticos con el test del
H2 en el aliento.

Diseio:

Estudio observacional.
Serie de casos.

Periodo de realizacion:

No indicado.

N=32

Criterios de inclusion:

Presencia de sintomas como hinchazén,
flatulencia, dolor abdominal, estrefiimiento
o diarrea. Pacientes con intolerancia a la
lactosa secundaria.

Criterios de exclusién:

Pacientes sin cirugia abdominal, con
tratamiento antibiético o medicamentos que
interfieran con la motilidad y sensibilidad
del intestino en los meses previos al estudio.

Test evaluado:

-Test genético (-13910y -22018).
-Test del Hz en el aliento

Medidas de resultado:

Correlacion entre los resultados de los testy
le manejo clinico de los pacientes.

Existe una buena correlacién entre
los test genéticos y el test del Hz2 en
el aliento, particularmente en

adultos jovenes. El test genético no
representa el nuevo gold estandar
para la malabsorcion de la lactosa.
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Ghoshal, Estudiar: la Diseiio: Poblacién: El test de lactosa con resultado
2009 (29 concordancia entre el . . ositivo esta asociado con un nivel
(29) Serie de casos. N=197 pacientes. P ) .
India test de la lactosa y el de mas elevado de Hz en el aliento
Hz en el aliento en Periodo de realizacién: | Criterios de inclusién: que los resultados negativos. Existe
pacientes con Sll, el 12-2006/03-2008 Pacientes con diagnostico de SII (criterios| yna tendencia a desarrollar
nivel de Hz en el aliento Roma 1) sintomas con mayor frecuencia
en relacion a los test de Test evaluados: tras la ingesta de lactosa en los que
lactosa positivo, y la presentan un test de |a lactosa
relacién entre los - test del aliento H> (50g de lactosa). positivo, que con los que son
sintomas tras la ingesta - test de intolerancia a la lactosa (medida de | POsitivos para el test del Hzen el
de lactosa y maximo azlcar tras la ingesta de lactosa para el test | aliento. El test de la tolerancia a la
nivel de Hz en el del aliento, mediante puncién capilar). lactosa es un test sencillo y
aliento. . eficiente para para el diagnostico
Medidas de resultados: .,
de la malabsorcién a la lactosa.
Rendimiento de los test.
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Krawczyk, | Comparar los Disefio: Poblacién: En individuos portadores de del 4
y p
2008 (21) resultados del test Serie de casos prospectivo, N= 58 pacientes pollmorflsmo CC-13910, el tcest del
Polonia genético del H2 en el aliento se correlaciona
Alermania | Polimorfismo C/T- Periodo de realizacién: | Criterios de inclusién: perfectamente con el genotipo, y el
Italia 13910 con el test del H2| 44.2005/07-2007 Pacientes con  sospecha clinica  de test genético presenta resultados
en la deteccion de la no intolerancia a la lactosa. ambiguos. En individuos con test
persistencia a la del aliento positivo y con un test
lactosa. Test evaluados: genético negativo, existen buenas
razones para sospechar una causa
-test del aliento H2 (50g de lactosa). secundaria de la deficiencia de la
-test genético polimorfismo C/T-13910. lactasa.
Medidas de resultado:
Sensibilidad y especificidad (test del aliento
como referencia).
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Waud, 2008
(23)

Reino Unido

Establecer la mejor
practica clinica para la
deteccién pacientes
con baja tolerancia a la
lactosa

Diseio:

Estudio de casosy
controles prospectivo.

Periodo de realizacién:

No indicado.

Poblacién:

N= 200 pacientes con sensibilidad a la
lactosa.

N=15 controles

Criterios de inclusién:
Pacientes con sintomas intestinales no
explicados y problemas sistémicos.

Test evaluados:

-test del aliento combinado Hay CHa4 (50g de
lactosa).

-test genético polimorfismo C/T-13910y
G/A-22018.
Medidas de resultado:

Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN (test
del aliento como gold estandar).

La mejor practica para determinar
pacientes con sensibilidad a la
lactosa seria: primero genotipar a
los pacientes, aquellos
identificados como CC con
sintomas deberian realizar una

dieta sin lactosa durante 12
semanas. Los CT o TT deberian
realizar el test del aliento
combinado (Hz - CHa), los positivos
a este test con sintomas, y aquellos
que solo presentan sintomas,
también deberian hacer una dieta
sin lactosa. Aquellos con elevadas
cantidades de Hz y sin sintomas,
deberian ser investigados para
establecer una causa diferente a la
sensibilidad a la lactosa.
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Bernardes- | Verificar el poder Disefio: Poblacién: En pacientes con SlI, y con 4
silva, 2007 pre.dlc.tlvo de Ias’ . Casos y controles. N=75 pacientes. polimorfismos C/T-1 3910',GA/-
(28) variaciones geneticas: _ 22018, se pronostica los sintomas
. N N=272 controles.
] C/T-13910, GA/-22018, | Periodo de realizacion: gastrointestinales tras la ingesta de
en pacientes con SIlY | o indicado Criterios de inclusién: lactosa y son una herramienta
correlacionarlas con el Pacientes con diagnostico de SII (criterios diagnéstica para la intolerancia a la
fenotipo de intolerancia Roma II). lactosa.
ala lactosa. Test evaluados:
- test del aliento Hz (25g de lactosa).
-Analisis genético, polimorfismos: C/T-13910,
GA/-22018.
Medidas de resultados:
Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN
(tomando los polimorfismos como gold
estandar).
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Kerber, Comparar los Diseiio: Poblacién: Los resultados confirman que en
2007 (30) resullt.ados del analisis Serie de casos. N=120 pacientes. patfu.ar.ltes au’sfzrlacos con Sll el
Austria genético de los analisis genético de los
polimorfismos C/T- Periodo de realizacién: | Criterios de inclusién: polimorfismos: C/T-13910, GA/-
13910, GA/-22018 con | 15.5006/03-2008 Pacientes con diagnostico de SII. 22018 es un buen indicador para la
los del test del aliento Test evaluados: presencia de malabsorcién de
en pacientes con Sll'y lactosa. Tanto la edad como causas
analizar la existencia de - test del aliento H2 (50g de lactosa). secundarias (enfermedad celiaca)
la dependencia de la - Analisis genético, polimorfismos: C/T- pueden influir en los resultados del
edad entre ambas 13910, GA/-22018. test del aliento. Es util la
pruebas. . combinacion del andlisis genético y
Medidas de resultados: . >
del test del aliento en la evaluacion
Rendimiento de los test. diagnostica de pacientes con SlI.
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Hoégenauer, | Comparar el analisis del Disefio: Poblacién: Existe una excelente correlacion 4
2 2 olimorfismo C/T- . : . entre el genotipo CCy el test de H
005 (20) P Serie de casos prospectivo.| N=123 pacientes - & P y 2
Austria 13910 con el test del Hz positivo. No obstante, la
en el aliento para el Periodo de realizacién: | Criterios de inclusién: correlacién del test del aliento
eEmasi Pacientes con sospecha clinica de i i
diagnostico de la no No indicado. 5 p negativo frente al genotipo CT o TT
persistencia a la malabsorcién a la lactosa. es menos fuerte. El analisis de la
lactosa. Test evaluados: variante C/T-13910 podria
-test del aliento Hz (50g de lactosa). considerarse como un test para
predecir la no persistencia a la
-test genético polimorfismo C/T-13910. lactosa en pacientes con sospecha
Medidas de resultado: de malabsorcién a la lactosa.
Sensibilidad y especificidad (como gold
estandar se tomo el test del aliento).
Sli: sindrome de intestino irritable.
*: solo se reportan los datos relacionados con la intolerancia a la lactosa.
t: No cumple con los criterios de calidad
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