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La prolongación del test de hidrógeno en aire
espirado mejora la sensibilidad del
diagnóstico de malabsorción de lactosa

Glauben Landskron R.(1), Ana María Madrid S.(1), Juan Pablo Arancibia P.(1),
Rodrigo Quera P.(1), Álvaro Reyes P.(2,3)

EXTENSION OF HYDROGEN BREATH TEST IMPROVES SENSIBILITY OF LACTOSE
MALABSORPTION DIAGNOSIS

Hydrogen breath test (HBT) for diagnosis of lactose malabsorption (LM), is usually
performed over a 180 min standard period. However, studies have suggested that extending
the observation time, the sensibility of the test is improved. Aims: To determine if the time
extension of the lactose hydrogen breath test, can improve sensibility of the test. Patients
and method: One thousand and two hundred and ninety three patients were included,
mean age 33.1 years (range: 3-90 years), 73.3% women, 26.8% were younger than 15
years. Lactose HBT was performed for a standard period, which was prolonged to 240
min when patients presented a flat curve at 180 min. Results: Seven hundred and thirty
one patients (56.5%) had a positive breath test for LM during 180 min. The extension of
the HBT to 240 min showed an increase of 13.3% (p < 0.05) of patients with LM diagno-
sis. Conclusion: This study shows that an additional hour increases sensibility of the test,
and decreases the false negative results.
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ARTÍCULO ORIGINAL

Introducción

La malabsorción de lactosa (ML) es una
condición clínica producida por el déficit de la
enzima lactasa-phlorizin hidrolasa, glicoproteina
transmembrana localizada en el cepillo estria-
do, mayoritariamente en yeyuno que hidroliza
la lactosa a glucosa y galactosa permitiendo
su posterior absorción1. Sin esta enzima, la
lactosa no absorbida en el intestino delgado
sigue su tránsito hacia el colon donde es fer-
mentada por la flora normal y transformada a

ácidos grasos de cadena corta y gases como
hidrógeno (H2), metano (CH4) y dióxido de
carbono (CO2)

2. El H2 producido difunde a
través de la mucosa hacia el torrente sanguí-
neo, alcanza los alveólos y se mezcla con el
aire espirado3.

La ML se asocia a síntomas como: meteo-
rismo, flatulencias, borborismo, diarrea acuo-
sa, dolor abdominal, náuseas y/o vómitos que
acompañan el consumo de lácteos4. Se han
descrito incluso algunas manifestaciones sisté-
micas5. La confirmación de ML se ha realiza-
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do mediante técnicas de laboratorio: algunas
de tipo directo que miden la actividad enzimá-
tica de lactasa en biopsias de yeyuno y deter-
minan la relación de actividad enzimática
lactasa/sucrasa6. Se ha utilizado también la cla-
sificación de genotipo de los polimorfismos
C/T_13910 y G/A_22018 en muestras de san-
gre o raspado bucal7. Se encuentran disponi-
bles pruebas indirectas de absorción de lactosa
como la determinación de la glicemia y con-
centración de galactosa en sangre y/o orina
después de la administración oral de lactosa8 y
el test de H2 en aire espirado con lactosa
(TH2)

9.
El TH2 es el más utilizado en la práctica

clínica y permite estimar de forma indirecta la
cantidad de lactosa no absorbida en el intesti-
no delgado. Es una técnica sencilla, no invasiva,
de bajo costo y se considera superior a los test
de absorción de lactosa9,10. Se ha estimado
que su sensibilidad y especificidad son de apro-
ximadamente 77% y 97% respectivamente11.

Considerando que el transito del intestino
delgado puede ser variable, se han propuesto
duraciones de estudio que varían entre 120 y
360 min, observando que una duración mínima
de 120 minutos tiene una sensibilidad de 54%,
mientras que un test con una duración de 240
min presenta una sensibilidad de 74%12-14. En
nuestro centro se ha utilizado en forma rutina-
ria el test con una duración de 180 min. Los
objetivos fueron determinar si la prolongación
del TH2 mejora la sensibilidad de la técnica y
analizar el valor de esta modificación.

Materiales y Métodos

Entre abril de 2007 y diciembre de 2008
ingresaron al estudio en forma prospectiva 1293
pacientes ambulatorios, que consultaron en el
Laboratorio de Enfermedades Funcionales Di-
gestivas del Hospital Clínico de la Universidad
de Chile, edad promedio de 33,1 años (rango 3
a 90 años), 948 mujeres, 347 menores de 15
años, todos enviados por sus médicos tratan-
tes ante la sospecha clínica de ML (Tabla 1).

Previo al examen se requirió ausencia de
tratamiento antibiótico 15 días antes del exa-
men, suspensión de fármacos prokinéticos 48

horas previas al estudio. Se solicitó no consu-
mir lácteos e ingerir alimentos pobres en car-
bohidratos y fibra durante el día anterior. El
test se realizó con un ayuno mínimo de 12
horas, sin fumar y posterior a un colutorio con
hexetidina 0,1% (Duranil®, Warner-Lambert
Company). Durante el procedimiento los pa-
cientes permanecieron sentados en reposo y
sin dormir.

Se utilizó lactosa como sustrato (lactosa
monohidratada USP®, Reutter Ltda.) disuelta
en 150 mL de agua bidestilada tibia, en una
dosis única de 25 gr en adultos y niños con
peso mayor a 25 kg y una dosis de 12,5 gr en
niños con peso menor a 25 kg. Se tomó una
muestra de aire espirado basal al término de
una espiración normal y luego se tomaron
muestras cada 10 min durante los primeros 60
min que siguieron a la ingesta de lactosa y
cada 20 min el resto del examen. Se definió
ML a la elevación sostenida en las concentra-
ciones de H2 en más de dos mediciones con-
secutivas, mayores de 20 ppm. sobre el valor
basal durante el período de estudio. El período
de examen fue prolongado a 240 min en aque-
llos pacientes que presentaran una curva pla-
na hasta 160 minutos de estudio, o en casos
en que la elevación en los valores de H2 espi-
rado fueran menores a los valores menciona-
dos previamente o no sostenidos.

Las muestras de aire espirado se analizaron
en un equipo Quintron MicroLyzer CM2
(Quintron Instrument Co., Milwaukee, USA)
los resultados de las muestras obtenidas se
expresaron en partes por millón (ppm).

El análisis estadístico se realizó con el test
de comparación de dos proporciones, utilizan-
do el software STATA 9.1. Se consideró esta-
dísticamente significativo un valor de p < 0,05.

Resultados

Setecientos treinta y un pacientes (56,5%)
presentaron una curva concordante con
malabsorción de lactosa antes de los 180 mi-
nutos. A los pacientes restantes (562), se les
prolongó el examen a 240 min, de ellos 75
(13,3%) presentaron en el período de exten-
sión del examen un aumento del H2 espirado
concordante con ML, incremento que es esta-
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dísticamente significativo (p < 0,05).
No se observaron diferencias en el porcen-

taje de ML al comparar adultos y niños hom-
bres y mujeres. Se observó, además, igual in-
cremento de pacientes con ML al extender la
duración del examen, al comparar los diferen-
tes grupos estudiados (Tabla 1).

Se registró el tiempo en el cual se inició un
aumento sostenido de la concentración de H2
en el aire espirado (Figura 1). Con el test con-
vencional (180 min), 70,9% de los pacientes
con ML evaluados durante este tiempo, pre-
sentaron un alza en los valores de H2 entre los
50 y 120 min. En los pacientes con un test
positivo durante la prolongación a 240 min, el
92% de los pacientes con ML se concentró en
las mediciones de 160 y 200 min.

Discusión

En un grupo de pacientes estudiados por
sospecha de ML este diagnóstico fue confir-
mado por el TH2 en 62,3%. La mayoría (56,5%)
fue diagnosticada durante los primeros 180 min.

En los pacientes que durante este período
presentaron una curva plana, una elevación
menor a 20 ppm sobre el basal o no sostenida
en el tiempo, en un 13,3% se confirmó ML al
prolongar el examen. Este aumento es similar
al comparar adultos y niños de sexo femenino
y masculino. Estos resultados son coincidentes
con otros estudios12-14.

La hidrólisis fallida de lactosa por deficien-
cia de lactasa o disminución de su actividad,

Tabla 2. Distribución por edad y sexo de pacientes con malabsorción de lactosa (ML) a los 180 min,
240 min y total

Edad (años) ML 180 min ML 240 min Total con ML
 ± DS n (%) n (%) n (%)

Hombres ≥ 15 años (n =  202) 40,5 ± 17 119 (58,9) 9 (10,8) 128 (63,3)

Mujeres ≥ 15 años (n = 744) 42,2 ± 16 441 (59,2) 44 (14,5) 485 (65,1)

Hombres  < 15 años (n = 143) 9,1 ± 3 75 (52,4) 8 (11,7) 83 (58,04)

Mujeres  < 15 años (n = 204) 9,7 ± 3 96 (47,05) 14 (12,9) 110 (53,9)

Total (n = 1.293) 33,1 ± 20 731 (56,5) 75 (13,3)* 806 (62,3)
*p < 0,05

Figura 1. Número de pa-
cientes con ML y el tiem-
po en que ocurrió una ele-
vación en la curva sosteni-
da de [H2] espirado, ma-
yor a 20 ppm sobre el va-
lor basal en el test de H2
de 180 min (ML180) y en
la extensión hasta 240 min
(ML 240).
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que lleva a la malabsorción de este disacárido
se caracteriza por presentar diferentes formas
clínicas: en la forma denominada primaria, fre-
cuente en algunas poblaciones originarias de
la cuenca del mediterráneo, la actividad de la
enzima comienza a declinar después la inte-
rrupción de la lactancia materna, logrando man-
tenerse durante los primeros años de vida. Aún
no está claro el mecanismo exacto de la dis-
minución en la actividad de lactasa, y la menor
ocurrencia en otros grupos étnicos, se han ana-
lizado algunas causas como fenómenos geo-
gráficos, migratorios y culturales15,16. Se ha
definido una forma de hipolactasia de “desa-
rrollo”, que se da en prematuros con menos
de 34 semanas de gestación, tiempo en el cual
las disacaridasas aún no están expuestas en el
ribete estriado17. Se ha descrito una forma con-
génita (con una baja frecuencia de casos y
evidente a las primeras semanas de vida)18. El
déficit de lactasa puede ser secundario a una
alteración de las microvellosidades de la mu-
cosa intestinal, por ejemplo: enfermedad
celiaca19, infección por Giardia lamblia20,
sobrecrecimiento bacteriano intestinal21, enfer-
medad inflamatoria intestinal, principalmente en
la Enfermedad de Cröhn22 y enteritis inducida
por quimioterapia23,24.

Actualmente la prevalencia de ML varía a
nivel mundial, entre un 8% en el noroeste euro-
peo a un 70% en el sur de Europa y aproxima-
damente un 100% en el sudeste asiático1. Un
reporte nacional del Instituto Nacional de Tecno-
logía de los Alimentos (INTA)25, reveló que en
Chile cerca del 50% de los adultos son intoleran-
tes a la lactosa. Se han publicado otros estudios
nacionales con similares resultados en niños26.
Cabe recalcar que el 63,3% de ML observado
en nuestra serie corresponde a pacientes que
consultaron por sintomatología sugerente de ML
y síndrome de intestino irritable.

A pesar de la larga experiencia acumulada
en el TH2, muchos aspectos requieren ser acla-
rados: No siempre la presencia de una curva
plana de H2 significa una normal absorción de
lactosa, pudiendo el TH2 entregar falsos nega-
tivos27. Entre las posibles causas está el uso
reciente inadvertido de antibióticos28 o la pre-
sencia de una flora colónica poco productora
de hidrógeno, la que se observa entre 5-27%

de los sujetos normales11, ya sea por predomi-
nio de una flora metanogénica29 o bajo pH
colónico30, que puede disminuir la concentra-
ción de H2 medible.

Por otra parte, resultados falsos positivos se
pueden presentar frente a la fermentación por
la flora oral31, ingesta de una dieta inapropiada
durante el día previo al examen32 y sobrecre-
cimiento bacteriano intestinal33.

Con respecto a su duración aún existen dis-
crepancias, hay observaciones que sugieren que
la duración hasta 180 min es suficiente para
obtener resultados adecuados18,34, sin embar-
go, Corazza y Di Stefano demostraron que no
se puede descartar completamente los falsos
negativos, y que el test tiene una mayor sensi-
bilidad con una mayor duración a 240 min12,13.
En el presente trabajo, se observó que la ma-
yoría de los pacientes con ML iniciaron el au-
mento en la concentración de H2 espirado a
los 120 min, y en un porcentaje notoriamente
menor entre esta medición y 180 min. De los
75 pacientes en que se pudo establecer el diag-
nostico de ML sólo después de prolongar el
estudio a 240 min, en la mayoría, la primera
elevación del H2 espirado ocurrió entre los 160
y a los 200 min.

Nuestro estudio demostró que la prolongación
del examen tiene la ventaja de detectar un por-
centaje no menor de pacientes (13,3%), y que 20
min adicionales permiten detectar el 92% de es-
tos pacientes. El beneficio de obtener un diag-
nóstico correcto, evita la ejecución de otros exá-
menes en la detección del origen de los sínto-
mas. En niños se ha sugerido que una duración
de 180 min sería suficiente debido a que tienen
un tiempo de transito intestinal más corto35, sin
embargo, en el presente estudio quedó demos-
trado que alargar el período de estudio a 240 min
beneficia también a este grupo de pacientes.

En conclusión estimamos que en presencia
de una curva plana o elevación del H2 espira-
do que no cumple con los criterios de ML
establecidos, la extensión del test a 240 min
debiera aplicarse a todos los pacientes.
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Resumen

El test de hidrógeno en aire espirado (TH2)
para el diagnóstico de malabsorción de lactosa
(ML) se realiza por un período estándar de
180 min. Sin embargo, se ha sugerido que es-
tudios de mayor duración podrían mejorar la
sensibilidad del test. Objetivos: Determinar
si la prolongación del TH2 con lactosa, puede
mejorar la sensibilidad del diagnóstico de ML.
Pacientes y Métodos: Se estudiaron 1293
pacientes, edad promedio 33,1 años (rango 3 a
90 años), 73.3% mujeres, 26,8% menores de
15 años. Para determinar la presencia de ML
se realizó el TH2 con lactosa estándar, exten-
diéndolo a 240 min en pacientes con una cur-
va plana a los 180 min. Resultados: Sete-
cientos treinta y un pacientes (56,5%) tuvieron
un TH2 concordante con ML durante el perío-
do de 180 min. En aquellos que se extendiò el
examen a 240 min se observó un aumento de
13,3% de ML (p< 0,05). Conclusión: Este
estudio demuestra que la prolongación del TH2
en una hora mejora la sensibilidad del examen
y disminuye el número de falsos negativos.

 Palabras clave: Lactosa, malabsorción, test
hidrógeno espirado.
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