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RESUMEN 

La leche de vaca ha estado presente en la dieta humana por milenios debido a su valor 

nutricional y palatabilidad. No obstante, factores como la mala digestión de lactosa (MDL) 

y el sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado (SIBO) afectan su consumo. Además, 

la presencia de β-caseína A1 podría intensificar la intolerancia a los lácteos debido a la 

liberación de la β-casomorfina 7, péptido con características opioides que se ha relacionado 

con diversos efectos adversos en tránsito e inmunidad intestinales. Por el contrario, la β-

caseína A2 parece ser beneficiosa para la salud, especialmente en la intolerancia a los lácteos, 

sin embargo, la evidencia científica no es contundente. El objetivo de este estudio fue evaluar 

la tolerancia gastrointestinal (TGI), consistencia de heces fecales y digestión de lactosa 

(valores de hidrógeno espirado evaluados a través de espirometría de hidrógeno) en sujetos 

que se declaran intolerantes a los lácteos, posterior a la ingestión comparativa de leche con 

cien por ciento de β-caseína A2 y leche con ambos tipos de β-caseínas A1/A2. Con un diseño 

experimental, aleatorizado, doble ciego y cruzado, se conformó una muestra de 44 adultos, 

aparentemente sanos y autodeclarados intolerantes a los lácteos. Los resultados mostraron 

menos síntomas moderados posterior al consumo de leche A2/A2, con una diferencia 

significativa entre ambas leches para el síntoma dolor abdominal (leche A1/A2: 0.91±1.18 

vs leche A2/A2: 0.55±0.82; p = 0.047). No se encontraron diferencias significativas para la 

consistencia de las heces (p = 1.000 según prueba de McNemar). El 38.6% de los 

participantes presentaron MDL y 61.4% mostraron adecuada digestión de lactosa, de acuerdo 

a sus valores de espirometría de hidrógeno. No se encontraron diferencias entre los 

promedios de hidrógeno espirado posterior al consumo de leche A2/A2 y leche A1/A2 

(13.60±1.12 vs 14.12±0.97, p=0.778). Se encontró una asociación significativa entre la TGI 

y los valores de hidrógeno espirados en ambas leches (p < 0.0001) y entre el consumo de 

productos lácteos y la TGI (p<0.0001). En conclusión, para la población estudiada, el tipo de 

β-caseína parece influir en la TGI específicamente para el dolor abdominal, pero no para la 

consistencia de las heces o la digestión de lactosa.  

Palabras claves: intolerancia a los lácteos, β-caseínas, tolerancia gastrointestinal, 

digestión de lactosa, espirometría de hidrógeno. 
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SUMMARY 

Cow's milk has been present in the human diet for millennia due to its nutritional 

value and palatability. However, factors such as lactose maldigestion (LMD) and small 

intestinal bacterial overgrowth (SIBO) affect its consumption. Additionally, the presence of 

β-casein A1 could intensify lactose intolerance due to the release of β-casomorphin-7, an 

opioid-like peptide, which has been associated with various effects on intestinal transit and 

immunity. In contrast, β-casein A2 appears to be beneficial for health, especially in dairy 

intolerance, although the scientific evidence is not conclusive. The objective of this study 

was to evaluate gastrointestinal tolerance (GIT), stool consistency, and lactose digestion 

(hydrogen breath test values) in subjects who self-report as lactose intolerant, after the 

comparative ingestion of milk with 100% β-casein A2 and milk with both β-casein A1/A2 

types. Using a randomized, double-blind, crossover experimental design, a sample of 44 

apparently healthy adults who self-declared as lactose intolerant was formed. The results 

showed fewer moderate symptoms after the consumption of A2/A2 milk, with a significant 

difference between both milks for the symptom of abdominal pain (A1/A2 milk: 0.91±1.18  

vs. A2/A2 milk: 0.55±0.82; p = 0.047). No significant differences were found for stool 

consistency (p = 1.000 according to the McNemar test). 38.6% of the participants presented 

LMD and 61.4% showed adequate lactose digestion, according to their hydrogen breath tests. 

No differences were found between the mean hydrogen breath values after the consumption 

of A2/A2 milk and A1/A2 milk (13.60±1.12 vs 14.12±0.97, p=0.778). A significant 

association was found between GIT and hydrogen breath values for both milks (p < 0.0001) 

and between dairy consumption and GIT (p<0.0001). In conclusion, for the studied 

population, the type of β-casein seems to influence GIT specifically for abdominal pain, but 

not for stool consistency or lactose digestion. 

Keywords: lactose intolerance, β-casein, gastrointestinal tolerance, lactose digestion, 

hydrogen breath test 
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I. INTRODUCCIÓN 

Históricamente, la leche de vaca ha sido una parte importante de la dieta humana 

durante más de 8000 años, reconocida por su valor nutricional debido a su contenido diverso 

de nutrientes, incluyendo proteínas, carbohidratos, grasas, minerales y vitaminas (Haas, 

Schnepps, Pichler, & Meixner, 2019). Entre sus componentes proteicos, las β-caseínas son 

el segundo tipo más abundante de caseínas, comprendiendo aproximadamente el 30% del 

total proteico (Debashree , Aiqian, Moughan, & Harjinder, 2020). Estas β-caseínas se 

expresan en 15 variantes genéticas, resultantes de variaciones polimórficas de un nucleótido 

en el gen CSN2. Las variantes genéticas más frecuentes en las razas lecheras occidentales 

son: tipo A1 y tipo A2 (Asmarasari, Sumantri, Gunawan, Taufik, & Anggraeni, 2020). 

A pesar del creciente consumo de productos lácteos, las cifras de intolerancia a estos 

mantienen una prevalencia entre 57% y 65% en el mundo, en América la prevalencia es de 

50%. Una de las causas de esta condición es la mala digestión del carbohidrato lactosa (MDL) 

debido a la deficiencia de lactasa, enzima que hidroliza la lactosa, produciendo glucosa y 

galactosa. Cuando la lactasa no actúa adecuadamente, la lactosa llega hasta partes distales 

del intestino delgado y el colon, donde es fermentada por bacterias produciendo gases como 

hidrógeno, metano y dióxido de carbono, causantes de síntomas gastrointestinales como 

inflamación intestinal, flatulencias, borborigmos intestinales, náuseas, vómitos y cambios en 

la consistencia de las heces (Catanzaro, Sciuto, & Marotta, 2021). Otra causa, considerada 

como trastorno de mala digestión (el término malabsorción se encuentra y utiliza 

indistintamente en la literatura como sinónimo), es el sobrecrecimiento bacteriano del 

intestino (SIBO, por sus siglas en inglés), en el que el número de bacterias excede las cifras 

normales y puede causar síntomas similares a los de la MDL (Efremova et al., 2023). 

Sin embargo, se ha demostrado que la MDL no es la única causa de intolerancia a los 

lácteos y esta puede estar dada por la presencia en la leche de la β-caseína A1 (Ho et al., 

2014), proteína que al ser degradada libera un péptido denominado β-casomorfina 7 cuyos 

efectos en el sistema gastrointestinal desencadenan síntomas similares a los de la MDL. Los 

efectos de este péptido no se limitan al tracto gastrointestinal, algunos estudios han 

demostrado que parece tener efectos sobre el sistema nervioso central y estar relacionado con 
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enfermedades como la diabetes tipo 1, la enfermedad de Parkinson y la esquizofrenia (Kay, 

y otros, 2021).  

La evidencia científica sobre los efectos de la β-caseína A1 y de la β-casomorfina 7 

en la salud humana es limitada y se necesitan más estudios para comprender mejor dicha 

asociación. Por lo tanto, el propósito de este estudio fue comparar la tolerancia 

gastrointestinal, la consistencia de las heces y la digestión de lactosa en un ensayo 

aleatorizado, doble ciego y cruzado en una muestra de 44 participantes, posterior al consumo 

de dos tipos de leche con diferente tipos de β-caseínas: leche con 100 por ciento de β-caseína 

A2/A2 versus leche con ambas β-caseínas A1/A2. 
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II. ANTECEDENTES 

2.1 Composición de la leche de vaca. 

La leche de vaca, actualmente, se considera un alimento de alta calidad por su 

contenido nutricional, su amplia disponibilidad, su palatabilidad y su elevado volumen de 

producción. En el ganado vacuno la leche tiene un elevado porcentaje de agua siendo entre 

87 y 89 por ciento de su composición total y contiene una mezcla compleja de distintas 

sustancias como grasas, proteínas, carbohidratos (Debashree, Aiqian, Moughan, & Harjinder, 

2020), vitaminas y minerales (Gaucheron, 2011) como se muestra en la tabla 1. Esta 

composición puede verse modificada por numerosos factores como la raza, entorno del 

animal, dieta, fase en que lacta, clima, genética, así como la interacción entre ellos, con 

muchos de los mecanismos que los ocasionan no comprendidos en su totalidad (Schwendel 

et al., 2015).  

Tabla 1. Composición de la leche de vaca. 

Composición general g / 100 mL Composición general g / 100 mL 

Sólidos en general 11.8 – 13.0 Sodio (Na) 0.049 

Lactosa 4.4 – 5.6 Potasio (K) 0.151 

Oligosacáridos 0.003 – 0.006 Hierro (Fe) 0.00005 

Proteínas 3.0 – 3.9 Cinc (Zn) 0.0004 

Cenizas 0.7 – 0.8 Vit. B1 (Tiamina) 0.000038 

Lípidos 3.3 – 5.4 Vit. B2 (Riboflavina) 0.000162 

Colesterol 0.0131 – 0.0314 Vit. B3 (Niacina) 0.000084 

AGS (%) 55.7 – 72.8 Vit. B5 (Ác. pantoténico) 0.000314 

AGMI (%) 22.7 – 30.3 Vit. B6 (Piridoxina) 0.000042 

AGPI (%) 2.4 – 6.3 Vit. B9 (Ácido Fólico) µg/100 g 5.0 

Colesterol 0.0131 – 0.0314 Vit. B12 (Cobalamina) µg/100 g 0.357 

Calcio (Ca) 0.119 Vit. A (Retinol) UI 126 

Fósforo (P) 0.093 Vit. E (Tocoferol) ATE 0.100 

Magnesio (Mg) 0.013 Vit. C (Ácido ascórbico) 0.000940 

AGS: Ácidos grasos saturados; AGMI: Ácidos grasos monoinsaturados; AGPI: Ácidos grasos 

poliinsaturados; UI: Unidades internacionales; ATE: Unidades de tocoferol alfa; Vit.: vitamina. 

Composición general y de grasa: Debashree, Aiqian, Moughan, & Harjinder, 2020. Composición de 

vitaminas y minerales: Gaucheron, 2011. 
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2.1.1 Composición proteica de la leche. 

La leche de vaca contiene aproximadamente 35 g de proteína por litro, de los cuales 

alrededor del 82 % es caseína y el 18 % es suero.  Las caseínas (CN) están constituidas por 

cuatro subunidades αs1, αs2, κ y β como se muestra en la tabla 2. Las β-caseínas son el 

segundo tipo más abundante de caseínas en leche bovina y comprenden alrededor del 30% 

del total proteico (Debashree, Aiqian, Moughan, & Harjinder, 2020). Están codificadas por 

el gen CSN2 mapeado en el cromosoma 6q31 (Gene ID: 281099) y consisten en una cadena 

polipeptídica única de 209 aminoácidos y una masa molecular de aproximadamente 24 kDa 

(Bonsing et al., 1988). La β-caseína se expresa como 15 variantes genéticas, resultantes de 

variaciones polimórficas de un nucleótido en el gen CSN2: A1, A2, A3, B, C, D, E, F, G, H, 

H2, I, J, K y L (Cieślińska et al., 2022). Las variantes genéticas más frecuentes en las razas 

lecheras de bovinos occidentales son: tipo A1 y tipo A2 (Asmarasari, Sumantri, Gunawan, 

Taufik, & Anggraeni, 2020). La β-caseína A1 se ha encontrado solo en el ganado de origen 

europeo, mientras que el ganado asiático y africano puro produce leche con beta-caseína A2 

exclusivamente. Es relevante destacar que algunos animales con rasgos fenotípicos parecidos 

al ganado asiático o africano podrían producir beta-caseína A1 debido a cruces genéticos 

(Pal, Woodford, Kukuljan & Ho, 2015).  El polimorfismo del alelo A2 del exón VII CSN2 

(201-CCT-203, GenBank: JX273429.1) y el alelo A1 (201-CAT-203, GenBank: 

JX273430.1) produce la sustitución de la prolina 67 (Pro67) de la β-caseína A2 por histidina 

(His67) en la β-caseína A1 (Grouslade, Mahe, Mercier, & Ribadeau-Dumas, 1972).  

Tabla 2. Composición proteica de la leche de vaca. 

Caseínas g / L Proteínas del suero g / L 

Total 24.6 – 28 Total 5.5 – 7.0 

αs1 - caseínas 8 – 10.7 β-Lactoglobulina 3.2 – 3.3 

αs2- caseínas 2.8 – 3.4 α-Lactoalbúmina 1.2 – 1.3 

κ - caseínas 2.3 – 3.3   

β - caseínas 8.6 – 9.3   

Fuente: Debashree, Aiqian, Moughan, & Harjinder, 2020.  
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2.2 Digestión de beta-caseínas. 

Debido a una limitada descomposición proteolítica, las beta-caseínas pueden liberar 

péptidos con propiedades antioxidantes, inhibidoras de la enzima convertidora de 

angiotensina (ECA) u opioides. Especialmente relevantes son los péptidos similares a la 

morfina, conocidos como beta-casomorfinas. Se cree que estos péptidos tienen importantes 

funciones patobiológicas al unirse a los receptores opioides MOR  

La leche y sus derivados suelen ser parte fundamental de la dieta habitual en muchas 

partes del mundo, su consumo puede predisponer a individuos hipersensibles a experimentar 

efectos adversos para la salud, especialmente gastrointestinales. Los péptidos pueden 

liberarse de su estructura original mediante diversos mecanismos como la hidrólisis por 

enzimas digestivas en el tracto gastrointestinal, la actividad del microbioma intestinal o los 

efectos del procesamiento tecnológico de alimentos como la pasteurización (Cieślińska et al., 

2022). La His67 en la β-caseína A1 facilita la liberación de un péptido de siete aminoácidos 

llamado β-casomorfina 7 (BCM7, Tyr60-Ile66), después de su digestión gastrointestinal (Fig. 

1). Por el contrario, no se libera BCM7 después de la digestión gastrointestinal de β-caseína 

A2, sino β-casomorfina 9 (BCM9, Tyr60-Asn68), péptido con propiedades antioxidantes y 

antihipertensivas  (Summer, Di Frangia, Ajmone Marsan, De Noni, & Malacarne, 2020). 

 

Figura 1. Digestión de la beta-caseína A1 y producción de beta-casomorfina 7. Adaptado de 

Ho et al., 2014. 
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2.3 Variantes genéticas asociadas a la tolerancia a los lácteos. 

La lactasa filorizina hidrolasa, más comúnmente denominada lactasa, es una enzima 

β-galactosidasa que se encuentra en el borde en cepillo del intestino delgado y se encarga de 

hidrolizar la lactosa (disacárido presente en la leche y productos lácteos) resultando en 

glucosa y galactosa (Niamah et al., 2023). 

Para la mayoría de los mamíferos, incluyendo humanos, la lactasa se produce 

únicamente en los primeros años de vida, correspondientes a la lactancia. En los humanos, 

después de este momento permanece inactiva y sin hidrolizar, situación conocida como 

hipolactasia o alactasia, causa de la MDL. La hipolactasia puede ocurrir por la regulación de 

esta enzima después del período de lactancia, condición autosómica recesiva considerada 

normal y denominada No Persistencia de Lactasa (NPL) o hipolactasia primaria; puede 

ocurrir por daño a la mucosa intestinal debido a traumatismos, cirugías y enfermedades 

(hipolactasia secundaria) o por la total ausencia de actividad de la lactasa desde el nacimiento 

conocida como hipolactasia congénita o deficiencia de lactasa congénita (DLC) (Kuchay, 

2020).  

La NPL tiene diferentes momentos de inicio siendo en niños de raza negra entre 1 a 

8 años mientras que en niños de raza blanca rara vez aparece antes de los 5 años de vida. 

Además, las regiones con mayor prevalencia de NPL son Suramérica, África y Asia donde 

más del 50 % de la población la presentan, incluso existen regiones asiáticas en donde 100 

% de su población presenta esta condición (Kuchay, 2020). 

La persistencia de lactasa (PL) en adultos es un rasgo autosómico dominante, casi 

exclusivo de la población de ascendencia europea, con excepción de algunas regiones de 

África, Medio Oriente y del Sudeste Asiático. Existen algunas teorías acerca de la PL, una 

de ellas se basa en la cultura láctea y el consumo ancestral de productos lácteos conocida 

como hipótesis cultural (McCracken, 1971); otra teoría se apoya en el hecho de que la lactosa 

puede aumentar la absorción de calcio y por lo tanto disminuir la aparición de deformaciones 

óseas (hipótesis de la absorción de calcio) (Flatz & Rotthauwe, 1973) o debido al clima árido 



 

 

pág. 18 

de regiones como en el Medio Oriente donde la leche era fuente de agua (hipótesis de clima 

árido)(Cook & Al-Torki, 1975).  

Independientemente de la causa, dentro de la evolución humana han aparecido 

mutaciones genéticas resultantes en genes para la PL. Un estudio realizado en población 

finlandesa demostró la presencia de dos polimorfismos de un solo nucleótido (SNP, por sus 

siglas en inglés) que mostraron una segregación completa con el rasgo NPL / LP: C/T -13910 

(rs4988235), en el intrón 13 y G/A -22018 (rs182549), en el intrón 9 del gen MCM6 

(mantenimiento del minicromosoma 6) en región promotora del gen LCT (Enattah et al., 

2002) Otros estudios encontraron nuevas variantes del SNP C/T -13910 (rs4988235) 

asociadas con la PL en África Oriental: -13915*G y -14010*C, asociándose el primero 

también con PL en Arabia Saudita (Enattah et al., 2008).  

En la tabla 3 se presentan los SNP para PL, que se manifiestan con mayor frecuencia 

en poblaciones con larga historia de pastoreo como la europea donde la frecuencia es de 50 

%; aunque en Asia, a pesar de también presentar tradición de crianza de ganado, la frecuencia 

es mucho menor, no excediendo un 10 % de la población. En el caso de las poblaciones 

americanas la domesticación de mamíferos data de unos 7000 años, sin embargo, no hay 

evidencias del consumo de productos lácteos hasta el arribo de los europeos en el siglo XV, 

por lo que las frecuencias de estos alelos para PL son bastantes bajas (Beltrame, Borda y 

otros, 2021). 
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Tabla 3. Frecuencia (%) de SNP para LP en diferentes países y poblaciones 

País / Población 
LCT –

13910C>T 

LCT –

13915T>G 

LCT –

14010G>C 

LCT –

13907C>G 

LCT –

14009T>G 

Europa      

Finlandia 58.1 - - - - 

Italia (Noreste) 23.7 - - - - 

Italia (Centro-Norte) 13.3 - - - - 

Grecia 9 - - - - 

Suecia 73.7 - - - - 

Nueva Zelanda 72 - - - - 

Países Bajos 69 - - - - 

Asia      

India 6.6 - - - - 

Rusia (Europa y Asia) 38.9 - - - - 

China 0 - - - - 

Japón 0 - - - - 

África      

Etiopía 0 5.1 a 15 0.5 5.6 - 20 1.4 

Arabia Saudita - 59.4 - - - 

Sudán 0 14.2 - 20.6 6.6 

Sudáfrica 21.8  12.8   

Mali 37 - - - - 

Marruecos 17.3 - - - - 

Somalia 3.2 - - - - 

Senegal 2.6 - - - - 

Tanzania - - 31.9 - - 

América      

Estados Unidos (Utah) 74.5 - - - - 

Estados Unidos (origen 

africano) 
9 - - - - 

Brasil 32 - 27.6 - - 

Ecuador - 50 - - - 

Perú 12.5 - - - - 

Colombia 47.5 - - - - 

Cuba 53.2 - - - - 

Chile 22 - 30.8 - - - - 

México 42.2 - - - - 

Fuente: Kuchay, 2020; Beltrame, Borda y otros, 2021.  - Datos no encontrados 
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2.4. Intolerancia a los lácteos 

La intolerancia a los lácteos es una afección clínica que se caracteriza por 

borborigmos intestinales, meteorismo, dolor abdominal difuso, náuseas, vómitos y 

ocasionalmente ablandamiento de heces que puede llegar a diarreas. La intensidad de estos 

síntomas es variable y su aparición puede ser de 30 minutos a 2 horas, todo ello dependiendo 

de la cantidad de leche o producto lácteo ingerido (generalmente 250 a 375 mL son 

suficientes) y la susceptibilidad del sujeto. En algunos casos puede aparecer estreñimiento y, 

con mucha menos frecuencia, pueden aparecer manifestaciones extraintestinales como 

cefalea, mialgias, artralgias, mareos y dificultad de memoria a corto plazo (Martínez 

Vázquez, y otros, 2020)(Rosado, 2016).  

Por mucho tiempo se consideró la MDL, como causa única o principal de esta 

condición, actualmente se conoce la relación entre SIBO y la intolerancia a los lácteos 

(Quigley, 2019), además del surgimiento de estudios que plantean como hipótesis la relación 

entre la β-caseína A1 y los síntomas de la intolerancia a los lácteos y con otras condiciones 

patológicas (Ho et al., 2014; Jianqin et al., 2016)  

La prevalencia mundial de intolerancia a los lácteos varía por región: alrededor de 57 

a 65 % de personas a nivel mundial, en América 50 % de las personas, 70 % de los sujetos 

en Asia, casi 100 % de la población en África y alrededor del 28 % de los habitantes en 

Europa (Catanzaro, Sciuto y Marotta, 2021). 

El tratamiento de la intolerancia a los lácteos varía según la causa, derivado de la 

preocupación de la comunidad científica y del público en general sobre las condiciones que 

provocan la sintomatología descrita, sobre todo, en aquellos que no deseaban eliminar los 

productos lácteos de su dieta ni sustituirlos por alternativas no lácteas, empleando opciones 

de atención que van desde alimentos hasta terapias alternativas (Catanzaro, Sciuto y Marotta, 

2021). 
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2.4.1. Intolerancia a los lácteos por mala digestión de lactosa (MDL) 

La verdadera intolerancia a la lactosa (síntomas derivados de una MDL) es menos 

común de lo que se percibe, es decir, personas que se declaran intolerantes a la lactosa, 

generalmente no cuentan con un diagnóstico clínico médico que lo demuestre (Porzi, Burton-

Pimentel, Walther, & Vergéres, 2021).  

Como se mencionó anteriormente, la lactosa es degradada a glucosa y galactosa por 

la lactasa, disacaridasa localizada en el ribete en cepillo de los enterocitos del intestino 

delgado. Cuando hay hipolactasia, la lactosa no digerida causa una carga osmótica que atrae 

agua y puede causar diarreas acuosas; además de llevar lactosa hasta el intestino grueso 

donde el hidrato de carbono es fermentado por las bacterias, liberándose ácidos grasos de 

cadena corta y gases como hidrógeno, metano y dióxido de carbono (Figura 2), causantes de 

los síntomas descritos en el acápite 2.4 (Janson-Knodell, y otros, 2022). 

  

Figura 2. Diferencias entre actividad normal intestinal e intolerancia a la lactosa. A) 

Degradación de lactosa por lactasa. B) Intolerancia causada por MDL. Fuente: imagen 

tomada de (Pratt, Voet, & Voet, 2016). 
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La forma más reconocida en la que las bacterias degradan la lactosa fue propuesta por 

François Jacob y Jacques Monod en la década de los 60 del siglo pasado. Lo describieron 

como Operón Lac, sistema genético utilizado por bacterias como Escherichia coli para 

regular la expresión de genes relacionados con la metabolización del disacárido (Jacob y 

Monod, 1961), descubrimiento que les valió un premio Nobel y ha sido fundamental para 

entender la regulación genética en procariotas. El operón lac consta de tres genes: lacZ, lacY 

y lacA, responsables de la codificación de la enzima β-galactosidasa (permite la hidrólisis de 

la lactosa), la enzima galactósido permeasa (permite el paso de glucosa y galactosa al interior 

de la célula) y la enzima transacetilasa (permite el uso de los monosacáridos como fuentes 

de energía), respectivamente. El operón lac, además, posee una regulación dependiente de 

sustrato: en presencia de lactosa se desactiva la proteína lacI, la cual se encuentra unida a la 

región operadora e impide la transcripción de genes (Kraikivski, 2021). En resumen, este 

sistema genético es fundamental para el metabolismo de las bacterias, lo cual les permite 

colonizar intestino y competir con otras bacterias por los nutrientes (Velazco, 2021). 

El diagnóstico de la MDL se realiza generalmente mediante pruebas espirométricas 

de hidrógeno y/o metano y su tratamiento, aunque aún controversial, usualmente involucra 

la reducción drástica o eliminación de productos lácteos en la dieta. Actualmente, existe 

tratamientos alternos como el uso de suplementos de lactasa o los sustitutos no lácteos de la 

leche (Janson-Knodell, y otros, 2022). 

2.4.2. Efectos de la β-Casomorfina 7 en la salud humana 

Mucho se ha discutido acerca de la hipótesis sobre los efectos en la salud humana de 

la β-caseína A1 y las β-casomorfinas derivadas de su metabolismo. 

Estudios en animales, han mostrado que la β-casomorfina 7 ejerce varios efectos en 

el sistema gastrointestinal, incluyendo la aceleración de la frecuencia y amplitud de los 

movimientos intestinales (Defilippi, Gómez, Charlin & Silva, 1995; Mihatsch, Franz, Kuhnt, 

Hogel, & Poblando, 2005), aumentando la secreción de moco (Claustre et al., 2002; Zoghbi 

et al., 2006) y la supresión de la proliferación de linfocitos (Kayser & Meisel, 1996). Estudios 

en animales más recientes muestran aumento en marcadores inflamatorios y cambios 
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inmunológicos relacionados con la exposición a la β-casomorfina 7, mientras que los niveles 

de IgA, no se modificaron o incluso aumentan en presencia del péptido (Haq et al., 2014; Yin 

et al., 2019). Guantario y colaboradores (2020) encontraron que las diferencias entre 

biomarcadores inflamatorios no eran significativas al comparar grupos que consumieron 

leche con β-caseína A1/A2 o A2/A2 (Guantario et al., 2020). Estudios en humanos (Tabla 4) 

han demostrado que aquella leche que contiene β-caseína A1 genera síntomas 

gastrointestinales desagradables en el ser humano, como una mayor inflamación 

gastrointestinal, cambios en el tránsito gastrointestinal, aumento de los marcadores de 

inflamación sérica y modificación del contenido fecal total (Bekuma & Galmessa, 2019). Un 

estudio demostró que al consumir la leche con β-caseína A2, la consistencia de heces mejoró 

significativamente (consistencias 3,4 y 5 son consideradas normales según Escala de heces 

de Bristol) en sujetos tolerantes en comparación con la leche de beta-caseína A1 (Ho, 

Woodford, Kukuljan, & Pal, 2014). Otro estudio realizado en 600 sujetos sanos demostró 

que la leche que contiene β-caseína A2 atenúa los síntomas gastrointestinales agudos de la 

intolerancia a la leche, mientras que la leche que contiene β-caseína A1 aumenta los síntomas 

gastrointestinales relacionados con esta. Por lo tanto, los síntomas gastrointestinales en la 

intolerancia a la leche, pueden ser el resultado de la ingestión de β-caseína A1 en lugar de 

lactosa en algunos individuos (He, Sun, Jiang, & Yang, 2017). 

Sin embargo, algunos estudios sugieren la posibilidad de que estos efectos adversos 

estén restringidos a ciertas partes de la población, el tema es aún controversial, como 

consecuencia del pequeño número de estudios in vivo y la falta de evidencias de un umbral 

de exposición a la β-casomorfina 7. Los grupos más afectados son: intolerantes a los lácteos 

por MDL, autistas, diabéticos tipo I, personas con cardiopatías y niños afectados por 

constipación crónica (de Vasconcelos, Oliveira, Hill, & Vidal, 2023). Dada la evidencia 

contradictoria sobre los efectos en la salud de la β-casomorfina 7, se necesita de mayor 

investigación, sobre todo en estudios in vivo en humanos (Summer, Di Frangia, Ajmone 

Marsan, De Noni, & Malacarne, 2020). 
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Tabla 4. Estudios in vivo recientes sobre los efectos potenciales de la β-casomorfina 7. 

Modelo Diseño Métodos 
Biomarcadores 

medidos 
Muestras tomadas Resultados Estudio 

   Niños    

Niños 4-8 años 

(n=20) 

Grupo NT (n=10) 

Grupo TEA (n=10) 

No 

intervención 

en dieta 

BCM-7 Orina BCM-7     TEA > NT Sokolov et al., 2014 

Niños 3-10 años 

(n=137) 

Grupo NT (n=51) 

Grupo TEA (n=86) 

No 

intervención 

en dieta 

DPP-IV 

BCM-7 

Sangre 

Orina 

Sangre 

BCM-7     TEA > NT 

DPP-IV     TEA > 

NT 

Orina: TEA = NT 

Jarmołowska et al., 

2019 

Niños chinos 

intolerantes a lactosa 

5-6 años (n=75) 

Grupo leche A1/A2 

Grupo leche A2/A2 

EDAC 

150 mL leche 

2 veces al día, 

durante 5 días. 

Molestias GI 

Respuesta cognitiva 

BCM-7 

MPO 

IgE, IgG 

IL-4 

GSH 

Sangre 

Heces fecales 

IgE, IgG, IL-4 y 

BCM-7 

A1/A2 > A2/A2 

GSH 

A1/A2 < A2/A2 

Mejora en 

consistencia de heces 

en grupo A2/A2 

No diferencias en 

molestias GI 

Sheng et al., 2019 

   Adultos    

Adultos australianos 

(n=37) 

Grupo leche A1/A2 

Grupo leche A2/A2 

EDAC 

750 mL leche 

al día, 2 

semanas de 

intervención 

Síntomas y tránsito 

GI 
Heces fecales 

Consistencia de las 

heces (Escala de 

heces de Bristol) 

mayor en grupo 

A1/A2 

Ho et al., 2014 

Adultos chinos 

intolerantes a lactosa 

(n=45) 

Grupo leche A1/A2 

Grupo leche A2/A2 

EDAC 

250 mL leche 

2 veces al día, 

2 semanas de 

intervención 

Síntomas y tránsito 

GI 

GSH, MPO, IgG, 

IgE, IL-4 y PCR 

Fotografía GI 

Sangre 

Heces fecales 

IgE, IgG, IL-4, 

tránsito GI 

A1/A2 > A2/A2 

No diferencias en 

molestias GI 

No diferencias en 

PCR 

Jianqin et al., 2016 

Adultos chinos 

intolerantes a lactosa 

(n=600) 

Grupo leche A1/A2 

Grupo leche A2/A2 

EDAC 

300 mL única 

dosis 

Síntomas GI después 

1 h, 3 h y 12 h. 
Heces fecales 

Disminución de 

síntomas GI en grupo 

leche A2/A2 después 

de 3 h. 

He at al., 2017 

Adultos intolerantes 

a lactosa, etnicidad 

variada (n=25) 

Grupo leche A1/A2 

(25% A1, 75% A2) 

Grupo leche A1/A2 

(75% A1, 25% A2) 

Grupo leche A2/A2 

Grupo A1/A2 sin lactosa 

EDAC 

245 mL única 

dosis 

Síntomas GI después 

6 h 

H2 espirado 

- 

Dolor abdominal 

disminuyó en grupo 

A2/A2 

H2 espirado 

< Leche A2/A2 

Ramakrishnan et al., 

2020 

NT: neurotípico; TEA: trastorno de espectro autista; EDAC: estudio doble ciego, aleatorizado y 

cruzado; DPP-IV: dipeptidil peptidasa IV; BCM-7:β-casomorfina 7; MPO: mieloperoxidasa; GSH: 

glutatión; IL-4: interleucina 4; GI: Gastrointestinal; PCR: proteína C reactiva 

Fuente: Adaptado de (de Vasconcelos, Oliveira, Hill, & Vidal, 2023). 
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2.4.3 Intolerancia a los lácteos por SIBO 

SIBO se ha definido como un síndrome causado por un excesivo incremento en el 

número de bacterias por arriba de 103 unidades formadoras de colonias por mililitros 

(UFC/mL) con o sin síntomas gastrointestinales (Quigley, 2019). 

Los síntomas del SIBO surgen de la malabsorción de nutrientes, alteraciones en la 

permeabilidad intestinal, inflamación y activación inmune por la presencia patológica 

bacteriana. Los más comunes descritos son dolor abdominal, meteorismo, distensión (más 

reportado) y diarreas; aunque puede aparecer pérdida de peso, anemia y deficiencias 

nutricionales que incluyen vitamina B y vitamina D, aunque estas son muy raras (Efremova 

et al., 2023). 

Entre las causas más comunes se encuentran causas mecánicas como tumor de 

intestino delgado, vólvulo intestinal y cirugías; enfermedades sistémicas como diabetes, 

esclerodermia y amiloidosis; trastornos en la motilidad como Síndrome del intestino irritable, 

pseudo-obstrucción y miopatías viscerales; uso de medicamentos como opioides e 

inhibidores de la bomba de protones y condiciones de malabsorción como insuficiencia 

pancreática y cirrosis hepática. Otras causas pueden ser daños en válvula ileocecal, 

hipoclorhidria, deficiencia inmunitaria intestinal (sobre todo IgA) y alteraciones en 

microbiota del intestino grueso, entre otras (Roszkowska et al., 2024)(Efremova et al., 2023). 

Su diagnóstico puede realizarse mediante pruebas espirométricas (Rezaie et al., 2017; 

Pimentel et al., 2020) o, mediante aspiraciones de intestino delgado con cultivo, tomando 

generalmente de 3 a 5 mL de contenido duodenal para cultivo de bacterias aeróbicas y 

anaeróbicas. Históricamente, se diagnosticaba SIBO si los valores obtenidos eran ≥ 105 

UFC/mL, aunque estos valores son casi exclusivos de pacientes con gastrectomías, por lo 

que el consenso internacional reconoce como punto de corte actual ≥ 103 UFC/mL (Leite et 

al., 2024). 

El tratamiento de SIBO se basa en la administración de antibióticos sistémicos (véase 

Tabla 4) de 10 a 14 días para eliminar síntomas paralelamente al abordaje etiológico. En la 
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actualidad se habla del uso de probióticos, dietas bajas en fermentables e incluso trasplante 

de microbiota fecal, aunque las evidencias son contradictorias (Pimentel et al., 2020). 

Tabla 5. Antibióticos y dosis recomendadas para el tratamiento del SIBO. 

Antibiótico Dosis recomendada Eficacia 

Rifaximina 550 mg cada 8 horas 61 – 78 % 

Amoxicilina-Ácido clavulánico 875 mg cada 12 horas 50 % 

Ciprofloxacina 500 mg cada 12 horas 43 – 100 % 

Doxiciclina 100 mg cada 12 o 24 horas No hay datos 

Metronidazol 250 mg cada 8 horas 43 – 87 % 

Neomicina 500 mg cada 12 horas 33 – 55 % 

Norfloxacina 400 mg cada 24 horas 30 – 100 % 

Tetraciclina 250 mg cada 6 horas 87.5 % 

Trimetoprima-Sulfametoxazol 160 mg / 800 mg cada 12 horas 95 % 

Fuente: Pimentel et al., 2020 

2.5 Pruebas diagnósticas: Espirometría de hidrógeno. 

Para el diagnóstico de causas de intolerancia a los lácteos actualmente se utilizan 

cuatro tipos de pruebas: pruebas genéticas, test de tolerancia a la lactosa, biopsia intestinal y 

pruebas espirométricas (Tabla 6). La espirometría de hidrógeno también conocida como Test 

de hidrógeno espirado (HBT, por sus siglas en inglés), es de las más utilizadas, dado que 

permite diagnosticar tanto MDL como SIBO, siendo segura, confiable y no invasiva 

(Hammer & Hammer, 2024) .  

Las pruebas espirométricas son basadas en el precepto de que el hidrógeno (H2) y el 

metano (CH4) que se producen en la fermentación bacteriana, como se muestra en la figura 

1, difunden a través de lumen intestinal y llegan a pulmones donde son expulsados en el 

aliento, aunque otra parte se pierde en forma de flatulencia (Levitt & Donaldson, 1970). Estos 

gases medibles en aliento son fundamentalmente producidos durante la fermentación 

bacteriana y, por lo tanto, un aumento de sus cifras indica mala digestión y fermentación 

colónica de lactosa (Bond & Levitt, 1977). 
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Para el uso de la espirometría de hidrógeno en la MDL se recomiendan dosis de 6 a 

12 g de lactosa (120 – 240 mL de leche), con los cuales casi siempre ocurren los síntomas, 

aunque algunas guías utilizan dosis de 25 g en 500 mL o dosis mayores a 50 g (lo 

correspondiente a un litro de leche). En la práctica esta cantidad de leche rara vez es 

consumida en dosis única, por lo que generalmente se utilizan dosis de 12 a 25 g de lactosa 

(Robles & Priefer, 2020). 

Los valores de hidrógeno obtenidos mediante espirometría de hidrógeno, dependerán 

en gran medida de la preparación del sujeto. Rezaie y colaboradores (2017), describen guías 

específicas que deben ser seguidas antes de la realización de la prueba: 

1. Antibióticos deben ser evitados de 15 días a 4 semanas previos a la prueba (aunque 

no existe información que respalde este tiempo, pero ha sido demostrada la alteración 

de los valores de hidrógeno por los antibióticos). 

2. Se recomienda evitar el uso de probióticos y prebióticos 

3. Laxantes y medicamentos procinéticos deben ser suspendidos una semana previa a la 

valoración. 

4. Comida fermentable, como carbohidratos complejos, deberán ser evitados el día 

previo. 

5. El paciente deberá llevar a cabo un período de ayuna de 8 a 12 horas. 

6. En el día de la prueba, se deberá evitar fumar. 

7. No es necesario detener inhibidores de la bomba de protones previo a la realización 

de la prueba. 

Para la interpretación de los resultados, numerosos estudios han establecido los 

criterios diagnósticos para pruebas. El consenso es bastante claro siendo considerado un test 

positivo para MDL un aumento de 20 ppm por encima de los valores basales después de los 

primeros 90 minutos del consumo del producto lácteo o la solución con el carbohidrato y se 

diagnostica SIBO con un aumento de 20 ppm por encima de los valores basales dentro de los 

primeros 90 minutos después del consumo (Argnani et al. 2008; Erdogan et al., 2014; George 

et al., 2014; Pimentel et al., 2020).  
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La interpretación de la prueba con cifras basales ≥ 20 ppm, aún es un tema en debate 

siendo considerado por algunos autores como errores en la preparación del paciente mientras 

que otros, lo consideran como significativo de SIBO (Rezaie et al., 2017). 

Tabla 6. Comparación de las pruebas diagnósticas actualmente utilizadas para Intolerancia 

a los lácteos. 

 
Biopsia de 

yeyuno 
Pruebas genéticas 

Test de 

intolerancia a la 

lactosa 

Pruebas de 

espirometría 

Principios de la 

prueba 

Biopsia para 

evaluar actividad 

enzimática de la 

enzima lactasa 

Test para el 

polimorfismo 

genético 13910 

C/T 

Incremento de 

glucosa en sangre 

después de 

ingestión de lactosa 

Incremento de H2/CH4 

en aire espirado después 

de ingestión de lactosa 

Valores de corte < 17-20 UI/g 
C:C 13910 NPL 

fenotipo 

< 1.1 mmol/L 

dentro de 3 horas 

H2 ≥ 20 ppm dentro de 

90 min: SIBO 

H2 ≥ 20 ppm después de 

90 min: MDL 

CH4 ≥ 10 ppm: MDL 

Disponibilidad Rara Variable Excelente Buena 

Falsos positivos Rara 
Rara (<5%) en 

caucásicos 

Tránsito GI 

acelerado, 

trastornos de 

glucosa 

Tránsito GI acelerado 

Falsos negativos 

Distribución 

enzimática 

irregular 

Causas secundarias 

de MDL 

Fluctuaciones en 

niveles de glucosa 

sanguínea 

No productores de H2, 

adaptación completa del 

colon 

Evaluación de 

síntomas 
No es posible No es posible Posible Posible 

Costo Muy elevado Elevado Muy bajo Bajo 

Información 

adicional 
Invasiva y costosa 

Definitiva en 

caucásicos para 

deficiencia 

primaria de lactasa 

Baja sensibilidad y 

especificidad 

Prueba de elección para 

MDL/SIBO 

Fuente: Robles & Priefer, 2020. UI: Unidades internacionales; NPL: no persistencia de lactasa; ppm: 

partes por millón; MDL: mala digestión de lactosa; SIBO: sobrecrecimiento bacteriano del intestino 

delgado; GI: gastrointestinal 

Actualmente, se considera que alrededor de 20 % de los resultado del HBT son falsos 

negativos debido a la presencia de bacterias no productoras de H2, bacterias metanogénicas 
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o consumidoras de H2, sulfato dietético y pH de colon, por lo que se recomienda emplear 

pruebas espirométricas que evalúen H2 y CH4 simultáneamente. Sin embargo, la evidencia 

científica no ha demostrado una mejora en la sensibilidad de esta prueba con la medición 

conjunta de ambos gases versus la medición de únicamente H2 (Hammer & Hammer, 2024) 
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III. HIPÓTESIS 

El consumo de leche con β-caseína A2 (leche A2/A2) mejora la tolerancia 

gastrointestinal en sujetos intolerantes a los lácteos, en comparación con el consumo de leche 

que contiene una mezcla de β-caseínas A1 y A2 (leche A1/A2). 
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IV. OBJETIVOS 

4.1     Objetivo general 

Evaluar la tolerancia gastrointestinal, consistencia de heces fecales y digestión de 

lactosa en sujetos que se declaran intolerantes a los lácteos, posterior al consumo comparativo 

de leche con cien por ciento de β-caseína A2 y leche con ambos tipos de β-caseínas A1/A2. 

4.2     Objetivo específico 

1. Comparar la composición de leche A1/A2 y leche A2/A2 mediante el uso de un 

analizador Lactoscan. 

2. Evaluar y comparar los eventos gastrointestinales en sujetos que consumen leche con 

cien por ciento de β-caseína A2 y leche con ambos tipos de β-caseínas A1/A2. 

3. Evaluar y comparar la consistencia de las heces en sujetos que consumen leche con 

cien por ciento de β-caseína A2 y leche con ambos tipos de β-caseínas A1/A2. 

4. Evaluar y comparar la digestión de lactosa mediante espirometría de hidrógeno en 

sujetos que consumen leche con cien por ciento de β-caseína A2 y leche con ambos 

tipos de β-caseínas A1/A2. 
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V. MATERIALES Y MÉTODOS 

5.1 Consideraciones Éticas 

El presente estudio fue aprobado por el Comité de Bioética de la Universidad 

Autónoma de Querétaro, con la clave FNN55FCN2018 (Anexo 1). El proyecto se realizó de 

acuerdo con las líneas éticas de la Declaración de Helsinki y atendiendo los artículos del 

Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigación para la Salud. 

5.2   Sujetos 

Los participantes fueron invitados e incluidos en las instalaciones de la Universidad 

Autónoma de Querétaro. 

5.2.1 Criterios de inclusión 

Se incluyeron adultos que tuvieran entre 18 y 55 años, que se declararan intolerantes 

a cualquier tipo de lácteo, de ambos sexos, aparentemente sanos o con enfermedades crónicas 

controladas, que se comprometieran a seguir indicaciones del estudio y firmaran carta de 

consentimiento informado. 

5.2.2 Criterios de exclusión  

Se excluyeron los pacientes diagnosticados con MDL, embarazadas y lactantes, 

personas que hubieran recibido medicamentos como antiinflamatorios, opioides, 

antibióticos, que consumieran suplementos (antioxidantes y probióticos) o fuente de fibra 

adicional en los 15 días previos al estudio, que tuvieran enfermedades crónicas 

diagnosticadas descompensadas, que tuvieron alergia a la proteína de leche diagnosticada o 

enfermedades gastrointestinal diagnosticadas como gastritis, colitis, reflujo y síndrome del 

intestino irritable. 
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5.2.3 Criterios de eliminación 

Se eliminaron a los participantes que se retiraran voluntariamente, que presentaran un 

criterio de exclusión durante el estudio, que consumieran productos lácteos el día previo al 

estudio y no cumplieran con el ayuno de 12 horas previas a la administración del tratamiento 

y cualquier razón que, según criterio del autor, pudiera comprometer el estudio. 

5.2.4 Tamaño de muestra 

Para el cálculo de muestra se siguió la metodología de Jianqing et al., 2016; donde: 

Considerando un error alfa de 5 %, un poder estadístico de 80 %, comparando una proporción 

inicial de 0.15 versus una proporción final de 0.25, el número de sujetos requeridos fue de 

39 y con un porcentaje esperado de casos perdidos del 20 %, el número de sujetos fue de 47. 

5.3    Diseño del estudio y tratamientos 

Se llevó a cabo un estudio cruzado, aleatorizado, controlado y doble ciego para 

comparar la tolerancia gastrointestinal, la consistencia de las heces y la digestión de lactosa 

posterior al consumo de leche que contenía solo el tipo de β-caseína A2 (leche A2/A2) versus 

leche que contenía la mezcla de β-caseínas A1 y A2 (leche A1/A2) 

Se incluyeron un total de 45 participantes que cumplieron con los criterios de 

inclusión y fueron aleatorizados a recibir uno de los dos tipos de leche, en una sola toma. 

Previamente a la administración del tratamiento, se les indicó a los sujetos abstenerse de 

consumir lácteos en su dieta y realizar un ayuno de 12 horas el día anterior, según la 

metodología descrita por Argnani et al., 2008 y Rezaie et al., 2017. 

Las dosis de leche administradas fueron las siguientes:  

1.  Una dosis de 300 mL de leche obtenida de vacas con el genotipo CSN A2/A2. 

2.  Una dosis de 300 mL de leche obtenida de vacas con el genotipo CNS A1/A2. 

Posteriormente se realizó un periodo de lavado de una semana y se cruzaron los 

tratamientos. Esta dosis fue seleccionada por motivos de comodidad para el paciente y debido 

a la proximidad de valores de lactosa a los rangos fisiológicos de consumo. 
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5.3.1 Aleatorización 

La aleatorización de las 2 tomas de leche se realizó en sitio web 

www.randomization.com. 

5.4     Procedimientos 

La invitación para participar en el estudio se difundió a través de la página oficial de 

Facebook de la Universidad Autónoma de Querétaro, y se recibieron un total de 927 

solicitudes. Se excluyeron 650 solicitudes por no cumplir con los criterios de inclusión 

establecidos. De las 277 solicitudes restantes, se contactó a los solicitantes vía llamada 

telefónica o WhatsApp, no se recibió respuesta de 221 sujetos y solo 56 personas aceptaron 

participar en el proceso de inclusión al estudio. 

Estos 56 participantes se convocaron a una reunión inicial, de los cuales 7 no se 

presentaron a la cita, acudiendo 48 sujetos. En la reunión se les proporcionó una explicación 

detallada sobre los objetivos, procedimientos, riesgos y beneficios del estudio y se 

contestaron todas las dudas que surgieron sobre los procedimientos. Durante esta primera 

reunión, se firmó la Carta de Consentimiento Informado (Anexo 2) y se completaron un 

cuestionario sobre Nivel Socioeconómico (Anexo 4), una Historia Clínica (Anexo 5) y un 

cuestionario de Frecuencia de consumo de lácteos (Anexo 6). Esto permitió obtener 

información sobre variables sociodemográficas e historial previo de consumo de lácteos, 

entre otros aspectos relevantes. 

Después de revisar los cuestionarios de inclusión, se identificaron 3 sujetos que no 

cumplían con todos los criterios establecidos para la inclusión en el estudio. por lo que 46 

fueron seleccionados para participar en el estudio, los cuales firmaron Carta de 

Consentimiento Informado. De estos 46, un participante no se presentó para recibir ninguno 

de los dos tratamientos y otro participante no regresó para su segundo tratamiento y, por 

tanto, fueron excluidos del estudio, de esta forma se concluyó el estudio con un total de 44 

participantes (Figura 3). 
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Durante el estudio, se indicó a todos los participantes que no consumieran ningún tipo 

de suplementos con prebióticos y con antioxidantes, que no modificara su actividad física y 

que no consumiera alcohol en exceso, que evitara los ayunos prolongados y evitara alimentos 

irritantes que pudieran ocasionar eventos gastrointestinales incómodos. El día previo al 

estudio, se les pidió evitar el consumo de lácteos y alcohol, no fumar y debería realizar un 

ayuno de 12 horas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Diagrama de flujo de participantes del estudio. 

Acciones de promoción 

Retiro voluntario (n = 1) 

Solicitudes recibidas  

(n = 927) 

Aparentemente cumplían criterios 

de inclusión (n = 277) 

Aceptaron participar – Screening 

telefónico (n = 56) 

Firmaron CCI (n = 46) 

Recibieron 

leche A1/A2  

(n = 45) 

Recibieron 

leche A2/A2  

(n = 44) 

Finalizaron estudio 

 (n = 44) 

No cumplían criterios inclusión 

(n = 650) 

No asistieron (n = 7) 

No se incluyeron (n = 3) 

No respuesta 

(n = 221) 

No regresó a 2do tratamiento 

 (n = 1) 
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5.4.1 Composición de la leche 

La composición fisicoquímica de la leche A1/A2 y la leche A2/A2 fue evaluada 

mediante el uso de un analizador de leche Lactoscan SLP, modelo SLP, de Lactomilk, 

Bulgaria. Este instrumento, basado en la tecnología de espectroscopía de infrarrojo medio, 

permitió determinar con precisión los niveles de diversos componentes lácteos en ambas 

muestras. Específicamente, se cuantificaron parámetros como el contenido de lactosa, grasa, 

proteína, y sólidos no grasos, así como pH y densidad, los cuales son indicadores clave de la 

calidad y el valor nutricional de la leche. El lactoscan utiliza algoritmos avanzados para 

analizar el espectro infrarrojo de las muestras y correlacionar los patrones de absorción de 

los componentes de interés. Este enfoque analítico, ampliamente aceptado en la industria 

láctea, permitió realizar una caracterización de ambos tipos de leche, sentando las bases para 

evaluar las diferencias entre ambas leches en términos de su perfil nutricional y sus 

propiedades fisicoquímicas (Kasmi et al., 2021).  

5.4.2 Cuestionario de nivel socioeconómico 

Se aplicó el cuestionario de evaluación del nivel socioeconómico de los participantes, 

de la Asociación Mexicana de Agencias de Inteligencia de Mercado y Opinión AC (AMAI), 

versión 2022 (Anexo 4), que evalúa nivel socioeconómico y lo clasifica en (Asociación 

Mexicana de Agencias de inteligencia de Mercado y Opinión, 2022): 

Tabla 7. Puntuación y clasificación del nivel socioeconómico según la Asociación Mexicana 

de Agencias de Inteligencia de Mercado y Opinión AC (AMAI), versión 2022.  

Nivel Socioeconómico Puntos 

A/B 202 y más 

C+ 168 a 201 

C 141 a 167 

C- 116 a 140 

D+ 95 a 115 

D 48 a 94 

E 0 a 47 
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5.4.3 Historia Clínica 

Mediante un cuestionario se llevó a cabo una Historia Clínica (Anexo 5) que incluyó 

datos como edad, sexo, nivel educacional, estado civil, antecedentes patológicos familiares 

y personales, así como consumo de tabaco, alcohol, drogas, café y antecedentes personales 

no patológicos, tales como la actividad física habitual, dietas, métodos anticonceptivos y 

otros. Esta historia clínica permitió documentar el consumo de antibióticos, 

antiinflamatorios, opiáceos, probióticos, prebióticos y antioxidantes en los 15 días previos al 

tratamiento, además de evaluar el diagnóstico médico de MDL y alergia a la proteína de la 

leche y los síntomas que suelen presentar ante el consumo de producto lácteos y con cuáles 

productos específicamente se presentan. 

5.4.4 Frecuencia de consumo de lácteos 

Se aplicó un cuestionario de consumo de lácteos (Anexo 6) para conocer patrones de 

consumo en frecuencia y cantidad. Este cuestionario evaluaba diferentes productos lácteos 

agrupados en leches, cremas, quesos, yogurts y otros, evaluando frecuencia (en días por 

semana o mes o año) y cantidad (mL o g) evaluada con un recipiente estandarizado como 

referencia: vaso estandarizado de 250 mL o cucharas de 5, 10, 15, 20, 25 y 30 gramos. 

5.4.5 Antropometría 

Se tomaron medidas antropométricas de peso y talla. Todas las mediciones se 

realizaron por duplicado, estandarizadas con anterioridad, de forma no consecutiva. El peso 

se tomó con báscula electrónica (Seca-Erecta 844, Seca Hanover MD) con capacidad de 140 

kg y precisión de 10g. Los participantes fueron pesados con ropa ligera, sin zapatos u objetos 

pesados y previa evacuación intestinal y vesical.   Para la talla se utilizó un estadímetro (Seca-

Bodymeter 208, Seca Hanover ND) de 2m con separación de 0.1cm. Fue calculado el Índice 

de masa corporal, que se expresa en kg/m2 usando peso y talla. Este indicador reflejó si el 

participante presentaba bajopeso (IMC < 18.5 kg/m2), normopeso (18.5 kg/m2 ≤ IMC < 25 
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kg/m2), sobrepeso ( 25 kg/m2 ≤ IMC < 30 kg/m2) u obesidad (IMC ≥ 30 kg/m2)(Mohajan & 

Mohajan, 2023) 

5.4.6 Tolerancia Gastrointestinal 

Los participantes recibieron el cuestionario de Tolerancia Gastrointestinal (Anexo 7) 

donde reportaron la presencia de eventos gastrointestinales que tuvieron durante 4 horas 

posterior a la toma de leche. Esta valoración se realizó con cada uno de los dos tratamientos: 

leche A1/A2 y leche A2/A2.  

En este instrumento se evaluó el grado de severidad de eventos gastrointestinales.  El 

diario incluyó los siguientes eventos: trabajo estomacal (ruidos estomacales o borborigmos), 

dolor abdominal, hinchazón o inflamación abdominal, náuseas, vómitos, flatulencias y 

estreñimiento; esta escala fue previamente usada por Ho y colaboradores para determinar la 

severidad, donde: cero si no presenta el síntoma; 1, si es leve; 2, si es moderada o 3 si es 

grave (Ho et al., 2014). Para asignar un puntaje, se evaluó cada síntoma por hora durante las 

4 horas de observación, así como un puntaje total de TGI. En caso de que en la misma hora 

el sujeto reportara más de un grado de severidad, se utilizó el de mayor severidad para dar el 

puntaje por síntoma y el puntaje total del cuestionario. 

Los participantes recibieron información previa sobre cada uno de los síntomas, con 

el objetivo de asegurar el entendimiento de los términos médicos y evitar confusiones en el 

cuestionario. Antes del inicio del estudio se les explicó la diferencia entre leche A1/A2 y 

A2/A2, enfatizando que se desconoce cuál de ellas desencadena menores síntomas, para 

minimizar el sesgo de sobrepercepción o subpercepción. 

Los sujetos fueron clasificados en tolerantes si no presentaron síntomas o únicamente 

presentaron un síntoma ligero e intolerantes si presentaron más de un síntoma ligero o algún 

síntoma moderado o severo, como adaptación a la metodología propuesta por Ramakrishnan 

et al., 2020. La clasificación se realizó por tipo de leche (A1/A2 y A2/A2) y de manera 

general (total de eventos presentados). Globalmente, se consideró intolerante al sujeto que 

en cualquiera de las dos leches fuera clasificado como intolerante. 
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5.4.7 Consistencia de heces fecales 

La consistencia de las heces fue evaluada mediante la escala de heces de Bristol 

(Lewis & Heaton, 1997). Los participantes recibieron una versión impresa de la escala, donde 

se observa la clasificación de las heces desde tipo 1 a tipo 7 (Anexo 8). 

Durante las 4 horas de observación tenían permitido ir al baño y, en caso de heces, 

debían anotar el tipo en el espacio anexado a la escala. Se optó finalmente por llevar a cabo 

la evaluación de las heces durante las 4 horas en las que los sujetos estarían presentes para el 

estudio, con el objetivo de minimizar las variables confusoras y sesgos que podrían surgir 

debido a la dieta, hábitos y actividades de los sujetos en las restantes 20 horas, en caso de 

una evaluación de 24 horas. 

5.4.8 Espirometría de Hidrógeno (H2) 

A cada uno de los participantes se le realizaron 9 pruebas de espirometría de 

hidrógeno durante las 4 horas, a tiempo 0 y cada 30 minutos después de la toma de leche. La 

prueba de espirometría de H2 es una herramienta basada en la presencia de gases 

intraluminales producto de una mala absorción de carbohidratos. La composición de estos 

gases es variada dentro del tracto gastrointestinal, siendo los más frecuentes: dióxido de 

carbono (CO2), hidrógeno (H2) y metano (CH4) (Stouten, y otros, 2023). Se utilizó un equipo 

espirómetro modelo Gastro – Gastrolyzer TM (Bedfont, USA) para la medición específica de 

hidrógeno. Los participantes que presentaron valores de H2 exhalados iguales o mayores a 

20 ppm por encima de los valores basales, a partir de los 90 minutos de ingerido el 

tratamiento, fueron considerados maldigestores de lactosa; aquellos que presentaron valores 

de H2 exhalados iguales o mayores a 20 ppm por encima de los valores basales, dentro de los 

primeros 90 minutos de ingerido el tratamiento, se diagnosticaron2 con SIBO (small intestin 

bacterial overgrowth, por sus siglas en inglés). Aquellos sujetos cuyo aumento de los valores 

de H2 exhalados fueron inferiores a 20 ppm se clasificaron como buenos digestores de lactosa 

(Rezaie et al., 2017).  
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5.5 Seguimiento 

Durante la semana de lavado, posterior a la primera evaluación, se mantuvo contacto 

con los pacientes en días alternos para recordarles que no podían consumir antibióticos, 

opioides, antiinflamatorios, probióticos, antioxidantes y prebióticos. También se les recordó 

que debían evitar consumir alcohol en exceso y alimentos irritantes que pudieran causar 

problemas gastrointestinales. 

5.6 Análisis estadístico 

Se realizaron análisis descriptivos de la muestra y se evaluó la normalidad de las 

variables cuantitativas mediante pruebas de Shapiro-Wilk y Kolmogórov-Smirnov, 

utilizando el programa estadístico SPSS v27.0 (Statistical Package for the Social Sciences, 

SPSS Inc, Chicago, Illinois). Las variables cuantitativas que no presentaron distribución 

normal se les sumó una constante de ajuste de 1 para evitar valores 0 (cero) y se 

transformaron a logaritmo natural. Para su retransformación se calculó el exponente y se 

restó la constante de ajuste de 1. Las variables cuantitativas se presentan como media±DE 

(no transformadas) o media geométrica±DE (variables transformadas). Las variables 

cualitativas se presentan como n (%).  

Para la evaluación de las variables cualitativas se utilizó como prueba estadística, la 

prueba no paramétrica de McNemar para muestras pareadas si eran dicotómicas o prueba no 

paramétrica de Wilcoxon para muestras pareadas si eran politómicas. Para las variables 

cuantitativas, se empleó el modelo lineal de análisis de medidas repetidas para muestras 

pareadas o la prueba t de Student en el caso que las variables presentaran distribución normal. 

Para aquellas variables cuantitativas que, a pesar de aplicárseles distintas transformaciones, 

no alcanzaron la normalidad se utilizó la prueba no paramétrica de Wilcoxon para muestras 

pareadas. 
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VI. RESULTADOS 

6.1. Características de la leche. 

En la tabla 8,  se muestra que ambas muestras de leche presentaron una composición 

prácticamente idéntica en términos de contenido de lactosa y proteína.  

Tabla 8. Composición de leches utilizadas en este estudio. 

 Leche A1/A2 Leche A2/A2 

Lactosa (g / 100 mL) 5.25 5.27 

Sólidos no grasos (%) 9.48 9.51 

Grasas (%) 4.00 4.03 

Densidad (kg / m3) 32.09 33.16 

Proteínas (%) 3.42 3.43 

pH 10.99 10.99 

 

6.1 Sujetos 

El estudio se realizó entre el 15 de enero de 2024 y el 14 de febrero de 2024. 

Participaron 44 adultos, 28 eran mujeres y 16 hombres, todos con historial previo de 

intolerancia a los lácteos y cumpliendo con los criterios establecidos para su inclusión en el 

estudio. La muestra estuvo compuesta en su mayoría por adultos con peso normal, solteros y 

estudiantes universitarios de licenciaturas. Se observó que nueve participantes tenían alguna 

enfermedad, aunque ninguna afectó para los propósitos del estudio. Además, la mayoría 

reportó un consumo ocasional de alcohol, mientras que diez declararon ser fumadores (Tabla 

9). 
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Tabla 9. Características de los sujetos, n=44. 

Característica Total 

 media ± DE 

Edad (años) 28.7 ± 9.2 

Peso (kg) 71.1 ± 16.4 

Talla (m) 1.6 ± 0.1 

IMC (kg/m2 ) 26.3 ± 5.3 

 n (%) 

Sexo Masculino  16 (36.4) 

Femenino 28 (63.6) 

Estado civil Soltero 35 (79.5) 

Casado 7 (15.9) 

Unión Libre 2 (4.5) 

Nivel educacional Bachiller 9 (20.5) 

Licenciatura 28 (63.6) 

Posgrado 7 (15.9) 

Nivel Socioeconómico A/B  18 (40.9) 

C  9 (20.5) 

C-  1 (2.3) 

C+  14 (31.8) 

D  1 (2.3) 

D+ 1 (2.3) 

Antecedentes 

patológicos personales 
Astigmatismo  2 (4.6) 

Asma bronquial  1 (2.3) 

Alergias 3 (6.8) 

Depresión  1 (2.3) 

Enfermedad 

cardiovascular 
2 (2.3) 

Total  9 (20.5) 

Consumo de drogas Marihuana 8 (18.2) 

Fumadores 10 (22.7) 

Consumo de alcohol 32 (72.7) 

Consumo de café 38 (86.4) 

Realización habitual de actividad física 24 (54.5) 

Declarados Intolerantes a los lácteos 44 (100) 

Se representa media aritmética ± DE y n(%). 
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6.3 Consumo habitual de lácteos 

En la tabla 10, se observa que el 100 % de los sujetos consumen algún tipo de lácteo 

semanalmente. Los productos más frecuentemente consumidos son los quesos y la leche. En 

contraste, los lácteos fermentados son los menos consumidos, siendo reportados únicamente 

por 11 de los sujetos del estudio. 

Tabla 10. Consumo habitual de lácteos de los sujetos del estudio, n=44. 

Producto lácteo (mL) Veces / sem 
Cant (mL) 

semanales 
n % 

Leche 3.5 ± 3.9 213.9 ± 125.2 43 97.7 

Crema 1.03 ± 1.5 13.9 ± 15.1 31 70.5 

Fermentados 0.3 ± 0.6 31.6 ± 62.7 11 25 

Quesos 3.8 ± 2.7 90.6 ± 105.4 44 100 

Otros 1.3 ± 1.9 5.7 ± 5.1 29 65.9 

Total 1.9 ± 2.1 355.7 ± 202.9 44 100 

Se presenta media aritmética ± DE. Se presenta n (número de sujetos) y porcentaje de la muestra total. 

6.4 Tolerancia Gastrointestinal 

En la tabla 11 se presenta el número de sujetos que reportaron cada síntoma (n) y el 

porcentaje que representan del total de la muestra. Los síntomas más frecuentemente 

reportados fueron borborigmos e inflamación. Los síntomas menos frecuentes fueron los 

vómitos, los cuales no fueron reportados por ningún sujeto en ambos grupos de tratamiento, 

y el estreñimiento reportado únicamente por un sujeto posterior al consumo de la leche 

A1/A2. Los únicos síntomas reportados como severos fueron náuseas y borborigmos, cada 

uno reportado por un único sujeto: uno en el grupo que consumió leche A2/A2 y otro en el 

grupo que consumió leche A1/A2, respectivamente. 

 

 

 



 

 

pág. 44 

Tabla 11. Presencia de síntomas (Tolerancia Gastrointestinal) por grado de severidad. 

Síntoma 

Leche A1/A2; n (%) Leche A2/A2; n (%) 

No presenta Leve Moderado Severo No presenta Leve Moderado Severo 

Borborigmos 13 (29.5) 19 (43.2) 12 (27.3) - 9 (20.5) 25 (56.8) 9 (20.5) 1 (2.3) 

Dolor abdominal 24 (54.5) 11 (25.0) 9 (20.5) - 25 (56.8) 13 (29.5) 6 (13.6) - 

Inflamación 18 (40.9) 18 (40.9) 8 (18.2) - 18 (40.9) 18 (40.9) 8 (18.2) - 

Náuseas 36 (81.8) 5 (11.4) 2 (4.5) 1 (2.3) 36 (81.8) 3 (6.8) 5 (11.4) - 

Vómitos 44 (100) - - - 44 (100) - - - 

Flatulencias 20 (45.5) 12 (27.3) 12 (27.3) - 18 (40.9) 18 (40.9) 8 (18.2) - 

Estreñimiento 43 (97.7) 1 (2.3) - - 44 (100) - - - 

Se presenta n(%), número de sujetos que reporta síntoma y porcentaje del total de la muestra. 

Tabla 12. Clasificación de los sujetos según Tolerancia Gastrointestinal, n=44. 

 Tolerantes Intolerantes Valor p* 

Leche A1/A2 11 (25.0) 33 (75.0)  

Leche A2/A2 6 (13.6) 38 (86.4) 0.227 

Total 3 (6.8) 41 (93.2)  

*Chi-cuadrado, p<0.05 se considera estadísticamente significativo. Se presenta n(%). 

Como se muestra en la tabla 13, se identificó una diferencia estadísticamente 

significativa para el síntoma dolor abdominal posterior al consumo de leche A1/A2 y leche 

A2/A2, tanto a las 4 horas como en el total, siendo menor con la leche A2/A2. 
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Tabla 13. Comparación del puntaje de síntomas (TGI) posterior al consumo de leche A1/A2 

y leche A2/A2. 
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En la tabla 14 se observa que existe una asociación estadísticamente significativa 

entre el consumo habitual de lácteos y la tolerancia gastrointestinal. Se presentó una menor 

frecuencia de sujetos intolerantes en aquellos que consumían más de 300 mL de cualquier 

producto lácteo por semana. 

Tabla 14. Asociación entre tolerancia gastrointestinal y consumo habitual de lácteos. 

 Consumo menor a 

300 mL/sem 

Consumo mayor a 

300 mL/sem 
Total 

Valor p* 

Tolerantes 7 (15.9) 11 (25.0) 18 (40.9) 

< 0.001 
Intolerantes 14 (31.8) 12 (27.3) 26 (59.1) 

Total 21 (47.7) 23 (52.3) 44 (100) 

*Chi-cuadrado, p<0.05 se considera estadísticamente significativa. Se presenta n(%) 

 

6.4 Consistencia de las Heces 

Como puede observarse en la tabla 15, no se reportaron episodios significativos de 

estreñimiento o diarrea importantes posteriores al consumo de la leche A2/A2. En contraste, 

se registró un reporte de diarrea importante con la A1/A2. No se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas en las frecuencias de heces fecales entre ambos tipos de leche, 

durante las 4 horas del estudio. 
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Tabla 15. Consistencia de heces fecales entre leche A1/A2 y leche A2/A2, evaluadas durante 

las 4 horas del estudio. 

Tipo Leche A1/A2 Leche A2/A2 Valor p* 

Tipo 1 (Estreñimiento importante) - - - 

Tipo 2 (Estreñimiento Ligero) 1 (2.3) 2 (4.5) 1.000 

Tipo 3 (Consistencia normal) 2 (4.5) 1 (2.3) 1.000 

Tipo 4(Consistencia normal) 2 (4.5) 1 (2.3) 1.000 

Tipo 5 (Falta de fibra) 2 (4.5) 4 (9.1) 0.500 

Tipo 6 (Diarrea ligera) 1 (2.3) 2 (4.5) 1.000 

Tipo 7 (Diarrea importante) 1 (2.3) - 1.000 

Consistencia Inadecuada 3 (6.8 %) 4 (9.1 %) 1.000 

Consistencia normal 41 (93.2 %) 40 (90.9 %) 1.000 

*Prueba no paramétrica de McNemar, valor p < 0.05 se considera estadísticamente significativo. Se 

presenta n(%). Se considera consistencia normal tipos 3,4 y 5. Se considera consistencia inadecuada 

tipos 1, 2, 6 y 7. 

6.5 Hidrógeno espirado 

En la tabla 16, se presentan las frecuencias y porcentajes total de la muestra según 

diagnóstico por valores de H2 espirado. Los sujetos diagnosticados con SIBO entran dentro 

de la clasificación de mal digestores de lactosa, de ahí que la suma total de sujetos no sea el 

100 %. 

Tabla 16. Clasificación de los sujetos según los valores de espirometría de hidrógeno, n=44. 

Clasificación Leche A1/A2 Leche A2/A2 Valor p* 

Digestores de lactosa 19 (43.2) 24 (54.5) 0.096 

Maldigestores de lactosa  25 (56.8) 20 (45.5) 0.782 

SIBO 7 (15.9) 3 (6.8) 0.157 

*Prueba de Wilcoxon, p < 0.05 se considera estadísticamente significativo. Se presenta n(%) 
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Como se muestra en la tabla 17, no se encontraron diferencias significativas en las 

áreas bajo la curva descritas por los valores de hidrógeno espirado, ni en los distintos tiempos 

ni en el área total, posterior al consumo de ambas leches A1/A2 y A2/A2. 

Tabla 17. Comparación del área bajo la curva (ABC) descrita por los valores de hidrógeno 

espirado, n = 44.  

ABC Leche A1/A2 Leche A2/A2 *Valor p 

0.5 horas 1.16 ± 0.69 1.16 ± 0.75 0.988 

1 hora 1.19 ± 0.67 1.21 ± 0.74 0.894 

1.5 horas 1.07 ± 0.83 1.03 ± 0.72 0.768 

2 horas 1.30 ± 1.11 1.24 ± 0.89 0.767 

2.5 horas 1.76 ± 1.23 1.73 ± 1.10 0.919 

3 horas 2.35 ± 1.25 2.37 ± 1.07 0.957 

3.5 horas 2.83 ± 1.16 2.85 ± 1.08 0.966 

4 horas 3.12 ± 1.22 3.15 ± 1.18 0.950 

Total 13.60 ± 1.12 14.12 ± 0.97 0.778 

* Prueba de t de Student para muestras pareadas, p < 0.05 se considera estadísticamente significativo. 

Se presenta media geométrica±DE 

 

Como se observa en la tabla 18, la asociación entre los valores de H2 espirado y la 

TGI en ambas leches es estadísticamente significativa, es decir, existe una asociación entre 

los valores de H2 espirado y la presencia de síntomas en los sujetos evaluados, sin importar 

el tipo de leche que consumieron. Los sujetos maldigestores de lactosa fueron más 

intolerantes que los sujetos digestores de lactosa. 

Tabla 18. Asociación entre los valores de H2 espirado y TGI (tolerantes/intolerantes), n=44. 

 Digestores de lactosa 
Maldigestores de 

lactosa 
Total Valor p* 

Tolerantes 2 (4.5) 1 (2.3) 3 (6.8) 

< 0.001 
Intolerantes 15 (34.1) 26 (59.1) 41 (93.2) 

Total 17 (36.6) 27 (61.4) 44 (100) 

*Chi-cuadrado, p < 0.05 se considera estadísticamente significativo. Se presenta n (%). 
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En el gráfico 1 se observa que, hasta el minuto 60, los valores de H2 espirado son 

ligeramente menores con la leche A1/A2.  A partir del minuto 90, los valores de H2 espirado 

de la leche A2/A2 se vuelven menores que los de la leche A1/A2. A partir del minuto 210, 

ambas leches presentan valores casi idénticos. No existe diferencia significativa entre ambas 

curvas ni en tiempos específicos (los minutos presentados en la gráfica) ni de manera global 

(leche A1/A2: 14.12 ± 0.97 vs. leche A2/A2: 13.6 ± 1.12; p = 0.778, se presenta media 

geométrica ± error estándar). 

 

 

Gráfico 1. Curva promedio de valores de hidrógeno espirado con error estándar, evaluado a través 

de espirometría de hidrógeno. 
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VII. DISCUSIÓN 

Para este estudio, se formuló la hipótesis de que el consumo de la leche A2/A2, es 

decir, que contenía cien por ciento de β-caseína A2, disminuiría la presencia o severidad de 

los síntomas gastrointestinales en individuos intolerantes a los lácteos, mejoraría la 

consistencia de las heces fecales y aumentaría la digestión de lactosa en comparación con la 

leche A1/A2, que tiene una distribución variable de β-caseínas A1 y A2. Consistente con lo 

descrito en la literatura científica, nuestro estudio encontró diferencias significativas entre 

algunas variables al comparar ambas leches, pero en otras no. Según nuestro conocimiento, 

este es el primer estudio realizado en México que compara el consumo de ambos tipos de 

leche en adultos y, es uno de los pocos a nivel mundial que lleva a cabo este tipo de 

evaluación in vivo en humanos, empleando la espirometría de hidrógeno. 

Todos los participantes incluidos en el estudio cumplieron con los criterios de 

inclusión. La intolerancia fue confirmada a través de la historia clínica, en la que los sujetos 

describían los síntomas más frecuentes y los productos lácteos que desencadenaban dicha 

sintomatología. Con estos datos se infirió el diagnóstico de intolerancia a los lácteos, sin 

realización de pruebas confirmatorias por limitaciones en tiempo y presupuesto. Los sujetos 

se clasificaron como autodeclarados intolerantes a los lácteos, similar a lo reportado por Ho 

y colaboradores (2014) y Jianqin y colaboradores (2017).  

En la evaluación de la Tolerancia Gastrointestinal (TGI), este estudio encontró una 

mejora significativa posterior al consumo de A2/A2 para el síntoma de dolor abdominal, a 

específicamente a las 4 horas posteriores al consumo (leche A1/A2: 0.34±0.71 vs leche 

A2/A2: 0.07±0.26; p = 0.017) y de forma global para este síntoma (leche A1/A2: 1.16±1.481 

vs leche A2/A2: 0.70±1.02; p = 0.031). Estos hallazgos son consistentes con lo reportado por 

Ramakrishnan y colaboradores (2020), quienes encontraron una mejora estadísticamente 

significativa (p < 0.05) en el síntoma dolor abdominal con la leche A2/A2 y con lo 

demostrado por He y colaboradores (2017), quienes evidenciaron una mejora de todos los 

síntomas gastrointestinales después de las 3 horas posteriores al consumo de la leche A2/A2. 

En contraste, Ho y colaboradores (2014) y Jianqin y colaboradores (2016) no reportaron 

diferencias significativas posteriores al consumo de ambas leches, en cuanto a sintomatología 
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o malestar gastrointestinal (denominado TGI en este estudio).  Cabe destacar que el estudio 

de He y colaboradores incluyó una muestra de 600 sujetos, lo que podría indicar que, para 

detectar diferencias significativas en los demás síntomas o de manera global en la TGI, se 

requiere de un mayor tamaño de muestra. 

En el caso de la consistencia de las heces, no encontramos diferencias significativas 

(p > 0.05) posteriores al consumo de leche A1/A2 y leche A2/A2. Estos hallazgos son 

contrarios a los descrito por Ho y colaboradores (2014) quienes encontraron una mejora para 

el grupo de tolerantes. Además, Jianqin y colaboradores (2017) reportaron una mejora en la 

consistencia y frecuencia de las heces con la leche A2/A2 en la semana 5 versus los valores 

iniciales reportados.  Esta contradicción entre nuestros resultados y los descritos por los 

autores mencionados, pudiera deberse a diferencias en la metodología empleada: ambos 

estudios recolectaron las heces por un período de 24 horas para su análisis posterior; mientras 

que nuestro estudió se limitó a observación directa durante las 4 horas en que los sujetos 

fueron evaluados. Además, en el caso de Jianqin y colaboradores (2017), la diferencia entre 

ambas leches en cuanto a la consistencia de las heces solo aparece después del ajuste por la 

variable secuencia, lo que plantea dudas sobre si la significancia expresada se debe a la 

diferencia entre ambas leches o al efecto de la secuencia en la evaluación de la consistencia 

de las heces. Como se explicó previamente en la sección de metodología del presente estudio, 

se optó por observación únicamente durante un período de 4 horas con el fin de minimizar el 

sesgo y las variables confusoras asociadas a las restantes 20 horas, durante las cuales la dieta, 

hábitos y actividades de los sujetos no podían ser controladas.  

Para la evaluación de hidrógeno espirado, utilizamos las normas expresadas por 

Rezaie y colaboradores (2017) y Robles & Priefer (2020). Con los puntos de corte utilizados 

fue posible dar un impresión diagnóstica de MDL, SIBO y buena digestión de lactosa (BD), 

resultando relativamente consistentes con las cifras de prevalencia de MDL en México 

(aproximadamente 30 %) según Rosado (2016). Cabe destacar que, a pesar de la división en 

el diagnóstico, los sujetos que presentaron SIBO, fueron finalmente incluidos dentro del 

grupo de MDL. No se encontró en este estudio una diferencia significativa para los valores 

de hidrógeno espirado posteriores al consumo de leche A1/A2 y leche A2/A2 (p > 0.05) 
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contrario a lo reportado por Ramakrishnan y colaboradores (2020) quienes demostraron una 

disminución de los valores de hidrógeno espirado con el consumo de leche A2/A2. Esta 

diferencia entre nuestros resultados y los de dichos autores pudiera deberse a las diferencias 

poblaciones en cuanto a hábitos y estilos de vida, frecuencia de consumos de lácteos y 

características generales de ambas poblaciones (adultos intolerantes mexicanos vs adultos 

intolerantes estadounidenses).  

Además, este estudio encontró una asociación significativa (p < 0.0001) entre TGI y 

el consumo de productos lácteos en la población estudiada. La TGI fue mejor en los sujetos 

que consumían más de 300 mL de cualquier producto lácteo a la semana, lo cual indica que 

la respuesta de síntomas provocados por la leche está influenciada por el consumo habitual 

de lácteos, sugiriendo cierto nivel de adaptabilidad en los individuos estudiados. 

Asimismo, los valores de H2 espirado también se asociaron significativamente con la 

tolerancia gastrointestinal (p < 0.0001), la cual fue mejor en los sujetos digestores de lactosa. 

Esto sugiere que, al menos para la población estudiada, los valores de hidrógeno espirado se 

relacionan más con la lactosa que con el tipo de β-caseína presente en la leche. 

Para este estudio, se observaron ciertas limitaciones que deben tenerse en cuenta. En 

primer lugar, no se realizaron pruebas de intolerancia a la lactosa antes del tratamiento, lo 

que habría permitido comprender mejor los efectos de distintos tipos de leche en los 

participantes. Además, a pesar de haberse determinado el tamaño de la muestra utilizando 

prevalencias de estudios previos, es posible que el tamaño de muestra fuera insuficiente para 

detectar diferencias en población mexicana, al menos para los síntomas donde no se 

detectaron cambios significativos. Asimismo, en el estudio se incluyeron sujetos intolerantes 

a los lácteos que consumían habitualmente lácteos, lo cual podría haber generado 

adaptabilidad a los síntomas y, por lo tanto, una disminución en la severidad de los mismos. 

Estas limitaciones deben considerarse al analizar los resultados del estudio. 
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VIII. CONCLUSIONES 

En este estudio realizado en población adulta mexicana intolerante a los lácteos y 

consumidora habitual de productos lácteos, se observó que el consumo de leche A2/A2 

mejoró el síntoma dolor abdominal. Esto sugiere que la β-caseína A2 mejora la tolerancia 

gastrointestinal, al menos en relación con este síntoma para la población estudiada. 

Para la población estudiada, el tipo de betacaseína no parece estar relacionada con 

cambios en la consistencia de las heces ni en la producción de hidrógeno espirado. 

Adicionalmente, los hallazgos indican que existe un cierto grado de adaptabilidad a los 

síntomas debido al consumo de productos lácteos en estos sujetos intolerantes y que el tipo 

de β-caseína, al menos en la población estudiada, no afecta la digestión de lactosa. En 

consecuencia, la intolerancia parece estar más relacionada con este carbohidrato. 

Se requiere continuar la investigación en este tema para comprender mejor la 

influencia de las β-caseínas en la tolerancia gastrointestinal de sujetos con intolerancia a los 

lácteos. 
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X. RECOMENDACIONES 

Se recomienda seguir investigando en este campo, ya que la información actual sigue 

generando debate. Se aconseja realizar un contacto inicial con los participantes del estudio 

para examinar los síntomas relacionados con el consumo de leche y, si es posible, llevar a 

cabo pruebas confirmatorias de intolerancia a los lácteos. Además, se propone que 

investigaciones futuras consideren una muestra más diversa en cuanto a edades, la aplicación 

de un enjuague bucal con clorhexidina y calcular el tamaño de la muestra considerando que 

quizás las prevalencias de estudios anteriores no sean suficientes para distintas poblaciones. 

También se recomienda, en la medida que el presupuesto lo permita, la evaluación de 

exámenes fecales como cultivo de heces fecales para contrastar resultados de espirometría 

de hidrógeno en sujetos identificados con sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado, 

así como el uso de metano en evaluaciones espirométricas. Estas sugerencias pueden 

contribuir a una comprensión más completa y precisa de los efectos del consumo de leche y 

sus implicaciones para la salud gastrointestinal. 
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XII. ANEXOS 

Anexo 1. Aprobación Comité de Bioética Universidad Autónoma de Querétaro 

   



 

 

pág. 65 

Anexo 2. Carta de consentimiento informado. 

INTRODUCCIÓN. 

Se le ha invitado para que usted a participar en el estudio titulado 

“EVALUACIÓN DEL EFECTO DE LECHE CON BETACASEINA A2 EN LA 

TOLERANCIA GASTROINTESTINAL DE SUJETOS INTOLERANTES A LA 

LECHE”. Antes de tomar alguna decisión sobre su participación, el personal del 

estudio le informará el propósito, lo que tendría usted que hacer y la duración del 

estudio; también le informará sobre los posibles riesgos, incomodidades y beneficios 

de su participación. Esta carta de consentimiento informado puede contener palabras 

o términos que usted no comprenda, por favor pida a la persona que le ofrece esta 

información que le explique cualquier palabra, término o situación que no entienda. 

No firme esta carta de consentimiento informado hasta que todas sus dudas le sean 

aclaradas y se encuentre convencido(a) de participar en el estudio. 

PROPÓSITO DEL ESTUDIO. 

Los efectos o síntomas gastrointestinales después del consumo de lácteos son 

comúnmente atribuidos a la deficiencia de lactasa, para metabolizar la lactosa; sin 

embargo, el consumo de la leche que normalmente contiene β-caseína A1 libera una 

péptido llamado betacasomorfina 7 y produce síntomas gastrointestinales muy 

similares. Es posible que la intolerancia a productos lácteos en algunos casos esté 

relacionada con la presencia de esta proteína y no sea el consumo de lactosa per se. El 

consumo de leche que contiene otro tipo de proteína conocida como β-caseína A2 (en 

ausencia a la de tipo A1), que contienen la mayoría de leches comerciales, puede 

aliviar o prevenir las alteraciones gastrointestinales asociadas con intolerancia a la 

leche.  

 El presente proyecto tiene como propósito comparar los síntomas 

gastrointestinales de intolerancia gastrointestinal entre sujetos que consumen lácteos 

con diferentes tipos de β-caseína en un estudio clínico cruzado. 
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DESCRIPCIÓN DEL ESTUDIO. 

En el estudio participarán 45 personas de ambos sexos que se declaren 

intolerantes a los lácteos (sin diagnóstico clínico de intolerancia a la lactosa). Serán 

incluidos en el estudio después de recibir explicación sobre los objetivos y 

procedimiento del estudio en la visita de selección y de considerar los criterios de 

inclusión.  

Los participantes deberán tener una edad entre de 18 y 55 años, que se declaren 

intolerantes a los lácteos, es decir que sienta 1 o más síntomas gastrointestinales al 

consumir productos lácteos, que estén de acuerdo en no consumir medicamentos ni 

suplementos alimenticios durante el estudio. No podrá participar en el estudio si tiene 

un diagnóstico previo de alergia la proteína de leche, enfermedad crónica 

gastrointestinal (colitis, helicobacter, reflujo, enfermedad de colon irritable), 

embarazada o en periodo de lactancia. 

No se permitirá el consumo de suplementos alimenticios, laxantes, ni 

antioxidantes, ni el uso de medicamentos antiinflamatorios (No esteroideos), ni de 

alimentos con lactosa diferentes a los proporcionados en el estudio. Los pacientes que 

cumplan con los criterios ya mencionados y acepten participar en este estudio serán 

asignados al azar a uno de los 2 grupos de intervención: 

1) Una toma de leche con β-caseína A1/A2 (300 mL) 

2) Una toma de leche con β-caseína A2/A2 (300mL) 

El presente estudio es un estudio cruzado, controlado y ciego, esto quiere decir 

que todos los participantes recibirán cada una de las tres intervenciones, que se 

identificarán por medio de 2 códigos.  Cada toma requiere de una semana previa de 

lavado. 

PROCEDIMIENTOS: 

Este estudio tiene una duración total de 4 semanas, donde se requiere el 

compromiso de No consumir ningún tipo de lácteo ajeno al que nosotros le daremos, 

ni suplementos y medicamentos, debido a que se consideran variables que afectan a la 

conclusión final de la hipótesis planteada.  
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En la primera visita se le aplicará una entrevista para conocer aspectos de antecedentes 

clínicos e historial de criterios para saber si es elegible a participar en este estudio. En 

esta visita se le tomarán medidas como peso, talla y cintura para calcular el índice de 

masa corporal (Peso, kg / Talla en m2). 

1. Peso, talla y cintura: Las medidas de peso, talla y circunferencia de cintura 

las tomará un nutriólogo (a) y se tomarán por duplicado. Se le pedirá al 

participante portar ropa ligera.  

Posteriormente entrará a un periodo de lavado de una semana y después de esa semana 

de lavado será citado a una segunda visita. En esa segunda visita será asignado al azar 

a tomar 300 mL de uno de los tres tipos de leche y se le realizarán dos medidas de 

espirometría de hidrógeno. 

2. Espirometría de hidrógeno. La prueba consiste en espirar aire en una 

manguera para determinar la cantidad de hidrógeno en su sistema digestivo y 

medir la cantidad de hidrógeno después un tiempo. Si la cantidad sobrepasa de 

20ppm (20 partes por millón) se considerará intolerante a la lactosa.  

Después de ingerir la toma de leche, se realizará o pruebas espirométricas adicionales 

cada 30 min. Además, se estarán monitoreando los eventos gastrointestinales cuatro 

horas después junto con la consistencia y deposición de las heces. 

3. Eventos gastrointestinales. Se les entregará un formato para registrar la 

frecuencia y severidad de los eventos gastrointestinales que sintieron 4 hr 

después de la toma de leche. Se evaluará en el mismo formato la consistencia 

de las heces utilizando la escala de Bristol. 

Posterior a la evaluación gastrointestinal de la primera toma, iniciará un periodo de 

lavado y tomará otro tipo de leche. Y se repetirá la prueba de espirometría y 

gastrointestinal. 

Los procedimientos se explicarán a detalle en el cronograma anexado al final de esta 

carta consentimiento. 
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MOLESTIAS Y RIESGOS: 

Las evaluaciones antropométricas serán realizadas por profesionales de la salud 

y no tienen ningún riesgo. La prueba de hidrógeno espirado no causa ninguna molestia. 

El participante deberá consumir el producto lácteo asignado en tres ocasiones, durante 

las cuales podrá presentar los síntomas habituales de intolerancia a la lactosa, tales 

como dolor abdominal, mayor o menor número de deposiciones, cambios de 

consistencia en las heces o flatulencia.  

BENEFICIOS: 

Usted recibirá los resultados de las pruebas desarrolladas como diagnóstico a la 

intolerancia a la lactosa o proteína BCA1 y su interpretación, sin ningún costo para 

usted.  

OBTENCIÓN DE INFORMACIÓN ADICIONAL: 

Se le sugiere que usted haga preguntas en cualquier momento durante el 

desarrollo del estudio. En caso presentar molestias o de tener preguntas sobre el 

estudio, por favor póngase en contacto con el Responsable del Estudio, la Maestra 

María del Carmen Caamaño Pérez al teléfono 192 12 00 extensión 5351. Si usted tiene 

alguna pregunta con relación a sus derechos como participante en este estudio, puede 

contactar a una persona representante del Comité de Bioética, al 192 12 00 extensión 

5346, con la Dra. Andrea Margarita Olvera Ramírez. 

CONFIDENCILIDAD Y REVISIÓN DE EXPEDIENTES: 

 Toda la información recopilada durante este estudio es confidencial en 

conformidad con lo que establece la Ley. El Comité de Ética que aprobó el estudio, el 

personal del estudio y las autoridades de salud puede examinar la documentación en 

relación a este estudio. Los resultados de este estudio pueden llegar a publicarse, en 

este caso su identidad permanecerá anónima ya que se usarán sus iniciales y número 

de identificación, nunca su nombre completo. 
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LA AUTORIZACIÓN PARA QUE PARTICIPE ES VOLUNTARIA: 

La participación de usted es voluntaria y es su decisión si desea participar. Si 

usted considera que debe abandonar el estudio, puede hacerlo sin ninguna repercusión, 

sólo se le pedirá dar a aviso al personal del estudio.  

Si usted acepta participar, se compromete a proporcionar información veraz y a 

tomar el tratamiento de manera adecuada, para ello usted deberá seguir las 

indicaciones del estudio como le sean dadas, además de acudir a sus citas programadas. 

Si usted incumple con los procedimientos establecidos para este estudio, su 

participación puede terminar sin su consentimiento, bajo el criterio del investigador. 

EL CONSENTIMIENTO A PARTICIPAR. 

 Yo entiendo que mi participación es voluntaria y que tengo el derecho de no 

aceptar participar en el proyecto si esta es mi decisión. Entiendo que puedo retirar mi 

participación del estudio en cualquier momento. Yo he leído o me han leído esta 

información y se me ha dado la oportunidad de hacer preguntas sobre el estudio. Las 

respuestas a mis preguntas fueron resueltas de manera satisfactoria y se me ha dado 

una copia de esta carta consentimiento. He recibido la explicación del estudio y sus 

términos. Libremente y sin presión alguna doy mi consentimiento participar en este 

estudio. 
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CRONOGRAMA: ACTIVIDADES Y EVALUACIONES DEL ESTUDIO 

Visitas Actividades Duración 

Visita 1. Inclusión 

(Día 1) 

-Firma de Carta Consentimiento Informado 

-Entrevistas: Antecedentes patológicos y 

heredofamiliares, nivel socioeconómico, frecuencia 

de consumo de lácteos. 

-Antropometría: peso, talla, cintura 

 

 

30 minutos 

Visita 2. 

Asignación al Tx1 

(Día 2) 

-Toma de leche Tx1 

-Prueba de Espirometría 

-Evaluación Gastrointestinal durante 4 hrs. 

-Ayuno por 12 horas previos al estudio. 

-Prueba de Espirometría 

 

 

4 horas 

Periodo de lavado 

(Día 3 a 9) 

El periodo de lavado, quiere decir que durante los 7 

días posteriores a la toma. 

 

1 semana 

Visita 3. 

Asignación al Tx2 

(Día 10) 

-Toma de leche Tx2 

-Prueba de Espirometría 

-Evaluación Gastrointestinal durante 4 horas 

-Ayuno por 12 hrs previas al estudio 

-Prueba de Espirometría 

 

 

 

4 horas 

Fin del estudio 

(Día 11) 
Entrega de resultados  
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CONSENTIMIENTO INFORMADO 

PARTICIPANTE 

Nombre del participante _____________________________________________________ 

Domicilio _________________________________________________________________ 

No. Teléfono ______________________________________________________________ 

 

Firma ____________________________   Fecha _________________________________ 

 Día                  Mes               Año 

TESTIGO 1. 

Nombre del testigo _________________________________________________________ 

 

Firma ____________________________   Fecha _________________________________ 

 Día                  Mes               Año 

TESTIGO 2. 

Nombre del testigo _________________________________________________________ 

 

Firma ____________________________   Fecha _________________________________ 

 Día                  Mes               Año 

*Podrá ser una persona de su familia, amigo o alguna otra persona que lea este documento 

y que de fe que usted está aceptando de manera voluntaria participar en el estudio. 

 

DECLARACIÓN DEL INVESTIGADOR 

Yo o mi representante hemos discutido con el participante la naturaleza y propósito del estudio, 

así como los posibles riesgos y beneficios de su participación. Considero que el participante ha 

recibido la información completa con un lenguaje comprensible y apropiado, además de haberle 

contestado sus dudas. 

 

Nombre del Investigador o Representante _______________________________________ 

 

Firma Investigador ____________________   Fecha _____________________________ 

  Día            Mes          Año 
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Anexo 3. Selección Final 
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Anexo 4. Cuestionario de nivel socioeconómico. 

CUESTIONARIO PARA LA APLICACIÓN DE LA REGLA AMAI 2022 Y TABLA 

DE CLASIFICACIÓN. 

A continuación, se presenta el conjunto de preguntas que se deben realizar a cada hogar 

para aplicar correctamente la regla AMAI 2022 para estimar el Nivel Socioeconómico. 

En cada una de las categorías de respuesta se presenta el total de puntos que aporta al 

modelo para calcular el Nivel al que pertenece el hogar. 

PREGUNTAS 

1. Pensando en el jefe o jefa de hogar, ¿cuál fue el último año de estudios que aprobó en 

la escuela? 

RESPUESTA PUNTOS 

No estudió 0 

Primaria Incompleta 6 

Primaria Completa 11 

Secundaria Incompleta 12 

Secundaria Completa 18 

Carrera comercial 23 

Carrera técnica 23 

Preparatoria Incompleta 23 

Preparatoria Completa 27 

Licenciatura Incompleta 36 

Licenciatura Completa 59 

Diplomado o maestría 85 

Doctorado 85 

2. ¿Cuántos baños completos con regadera y W.C. (excusado) hay en esta vivienda? 

RESPUESTA PUNTOS 

0 0 

1 24 

2 o más 47 

3. ¿Cuántos automóviles o camionetas tienen en su hogar, incluyendo camionetas 

cerradas, o con cabina o caja? 

RESPUESTA PUNTOS 

0 0 
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1 22 

2 o más 43 

4. Sin tomar en cuenta la conexión móvil que pudiera tener desde algún celular ¿este 

hogar cuenta con internet? 

RESPUESTA PUNTOS 

NO TIENE 0 

SÍ TIENE 32 

5. De todas las personas de 14 años o más que viven en el hogar, ¿cuántas trabajaron 

en el último mes? 

RESPUESTA PUNTOS 

0 0 

1 15 

2 31 

3 46 

4 o más 61 

6. En esta vivienda, ¿cuántos cuartos se usan para dormir, sin contar pasillos ni baños? 

RESPUESTA PUNTOS 

0 0 

1 8 

2 16 

3 24 

4 o más 32 

TABLA DE CLASIFICACIÓN DEL NIVEL SOCIOECONÓMICO 

Una vez que se hayan realizado las preguntas del cuestionario, se deberán sumar los puntos 

obtenidos para cada uno de los hogares, y se utilizará la siguiente tabla para determinar el 

nivel socioeconómico al que pertenece. 

Nivel Socioeconómico Puntos 

A/B 202 y más 

C+ 168 a 201 

C 141 a 167 

C- 116 a 140 

D+ 95 a 115 

D 48 a 94 

E 0 a 47 
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Anexo 5. Historia Clínica 
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Anexo 6. Cuestionario de frecuencias de consumo de lácteos 
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Anexo 7. Cuestionario de Tolerancia Gastrointestinal 
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Anexo 8. Escala de heces de Bristol 
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