
14

Resumen

Análisis de restos zooarqueológicos en asentamientos humanos del Neolítico indican que en este 
periodo comenzó la domesticación de animales y el consumo de leche. Estos eventos nacieron en 
Anatolia para luego expandirse a Europa, África y Asia. El ser humano se adaptó a la presencia de 
lactosa en este nuevo alimento. Este disacárido es digerido por la lactasa intestinal, una enzima ma-
yormente expresada en el recién nacido y que, a partir del destete, disminuye hasta alcanzar niveles 
residuales en el adulto. Este descenso genéticamente programado se debe a eventos epigenéticos 
que inhiben progresivamente su síntesis. La “deficiencia primaria de lactasa” está presente en alre-
dedor del 70% de la población mundial, mientras que el 30% restante es “lactasa-persistente” (LP). 
El fenotipo LP se debe a mutaciones puntuales en zonas del ADN cercanas al gen de la lactasa, que 
previenen el descenso de la enzima. Estas mutaciones aparecieron simultáneamente en poblaciones 
que vivían en zonas geográficas alejadas entre sí, pero practicaban el pastoreo y consumían leche, 
y condujeron al mismo cambio fenotípico, constituyendo un ejemplo de convergencia evolutiva. Los 
individuos LP portadores de mutación habrían presentado una fuerte ventaja selectiva frente a los de-
más, lo cual explica por qué la frecuencia de LP se estuvo expandiendo tan rápidamente en el mundo. 
Estos hallazgos apoyan el consumo de leche como alimento saludable. 
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1. Introducción

La leche y los productos lácteos fermentados 
constituyen un grupo importante de alimentos 
cuyo consumo está asociado con múltiples be-
neficios para salud, particularmente en los niños. 

Este capítulo describe cómo se desarrolló el con-
sumo de leche durante el Neolítico y cómo el ser 
humano se ha ido adaptando genéticamente a 
este alimento para poder aprovechar mejor los 
macro y micronutrientes que aporta sin sufrir 
efectos adversos.
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2. El origen del ganado lechero y del con-
sumo de leche

El Neolítico es una época de la prehistoria que 
se extiende entre 9.000 y 4.000 años antes de 
Cristo (AC) aproximadamente, que es considera-
da como un período crucial en la evolución del 
ser humano [1]. Durante este periodo nuestros 
ancestros, que habían vivido como cazadores 
recolectores durante todo el Paleolítico y el Me-
solítico, se sedentarizan poco a poco mientras 
inician la domesticación de los cereales y otros 
vegetales, y la de varios animales incluyendo ma-
míferos rumiantes [2]. Se trata, por lo tanto, de 
cambios profundos que entrenan una verdadera 
mutación técnica, económica y social en estas 
poblaciones. Se ha propuesto que la domesti-
cación de los animales, en un primer tiempo, se 
realizó para facilitar el acceso a carne, huesos 
y pieles. Más tardíamente, probablemente en el 
periodo Chalcolítico que corresponde a la Edad 
de Bronce, ocurrió la “revolución de los produc-
tos secundarios” correspondiente al uso de es-
tos animales para la producción de leche y lana 
y su capacidad de tracción y transporte de carga 
[3]. Se estima que la domesticación de animales 
lecheros debuta en Anatolia (la parte asiática de 
Turquía), región donde se encontraron numero-
sos restos de cabras, ovejas y vacas en asientos 
humanos de alrededor de 8.500 años AC. Luego 
se expande a Europa (7.000 AC) y más tardía-
mente a África (5.000 AC). En el valle del Indo, la 
domesticación del cebú data de 6.000 AC, mien-
tras la del búfalo de agua en esta misma región y 
del yak en el Tíbet, es más reciente (2.500 AC) [2]. 
Además de estos rumiantes, otros animales ini-
cialmente utilizados para el transporte de carga 
también fueron empleados para producir leche, 
en forma esporádica o regular. Es el caso del bu-
rro en Arabia y África Oriental (domesticado en 
4.000 AC), el camello en Asia Central (3.000 AC), 
el dromedario en Arabia (1.000 AC), el caballo en 
Kazajstán (3.500 AC) y el reno en Escandinavia 
(500 AC) (Figura 1). Aunque la domesticación 

de la llama y del guanaco en la zona andina sea 
bastante antigua (4.000 AC), curiosamente no se 
han encontrado trazas de consumo regular de 
leche o productos fermentados por parte de los 
habitantes de esta región. Las razones de esta 
ausencia de consumo, sin embargo, no están cla-
ramente establecidas [4].  

La presencia de animales lecheros en los 
asentamientos humanos del Neolítico no es, per 
se, una prueba del consumo de leche por parte de 
estas poblaciones, dado que estos animales po-
drían haber sido domesticados solo para el abas-
tecimiento de carne y/o de fibra textil. Es, por lo 
tanto, importante demostrar la existencia de una 
producción de leche en este periodo y/o su even-
tual transformación a través de la fermentación. 
Los datos arqueológicos y antropológicos que 
apoyan tales hechos se basan principalmente 
en el análisis de vasijas de cerámicas encontra-
das en sitios prehistóricos y que, en un momento 
determinado, contuvieron estos productos. En 
efecto, durante el almacenamiento, transforma-
ción o cocción de la leche, parte de la grasa y 
eventualmente de las proteínas, penetra las pa-
redes porosas de estos recipientes donde puede 
permanecer almacenada durante miles de años 
[5-7]. Una vez limpiados y molidos los restos de 
cerámicas, los arqueólogos pueden extraer los 
residuos de grasa presentes con solventes orgá-
nicos y analizarlos mediante métodos cromato-
gráficos, espectro-fotométricos e/o isotópicos. 
Aún si estos análisis son dificultados por el he-
cho que los triglicéridos pueden haberse degra-
dado y los ácidos grasos insaturados pueden 
haberse oxidado con el tiempo, han aportado in-
formación sobre la composición de estas grasas 
y su origen animal o vegetal. En particular, los 
ácidos grasos saturados como el palmítico y el 
esteárico son más resistentes a la degradación y 
están apareciendo como marcadores del origen 
lácteo o cárnico de la grasa. Esto se debe a que 
las vías de biosíntesis de estos ácidos grasos pri-
vilegian en forma diferencial la incorporación de 
13C, un isótopo estable del carbono, dependiendo 
del tejido donde ocurre este proceso de síntesis. 
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Por lo tanto, el enriquecimiento en 13C respecto al 
12C de la molécula de ácido palmítico o esteárico 
indica si proviene de leche o de carne, o de leche 
de rumiante o no-rumiantes. Por otra parte, otra 
evidencia más directa del consumo de leche o 
de productos lácteos en estas épocas remotas 
se basa en la detección de proteínas de leche 
(caseína, ß-lactoglobulina) en cálculos dentales 
[8]. En este caso, la presencia de ß-lactoglobulina 
parece ser un buen reflejo del consumo de leche 
ya que, en caso de la elaboración de queso, esta 
proteína es eliminada con el lactosuero. 

En término general, tanto los análisis de re-
siduos de grasas presentes en vasijas de cerá-
micas como aquellos de proteínas en cálculos 
dentales confirman la producción y consumo de 
leche durante el Neolítico, tanto por poblaciones 
de Europa como de África y Asia. Más específi-
camente, residuos de leche en vasijas, junto con 
restos de ganado, fueron encontrados en sitios 
arqueológicos del noroeste de Turquía a partir de 
6.500 años AC, y también en Rumania y Hungría 
(5.900 AC), Libia (5.200 AC), Inglaterra (4.100 

AC) y Escandinavia (3.100 AC) [5] (Figura 1). El 
descubrimiento en Polonia de asentamientos hu-
manos del Neolítico inferior (entre 5.200 y 4.800 
AC) con restos de tamices o vasijas perforadas 
similares a aquellos utilizados en la actualidad 
para separar la cuajada del suero durante la fa-
bricación de queso, sugiere que los procesos de 
fermentación de la leche aparecieron rápidamen-
te después del inicio de la ganadería lechera [9].  

A pesar de estas múltiples evidencias, no se 
puede descartar que haya existido un consumo 
esporádico de leche en periodos anteriores al 
Neolítico. Así lo sugiere el descubrimiento re-
ciente de pigmentos elaborados en base a ocre 
y leche en un asentamiento humano de Sur-Áfri-
ca viejo de 51.000 años, es decir del Paleolítico 
medio [10]. Es probable que la leche utilizada 
haya sido obtenida de bóvidos (búfalos, impalas) 
hembras que fueron cazadas mientras estaban 
amamantando. Además de su uso para la elabo-
ración de pigmentos, es probable que esta leche 
también haya sido consumida por estos cazado-
res/recolectores de la edad de piedra.  

Figura 1. Evidencias arqueológicas de domesticación de animales y de presencia de residuos de leche en 
vasijas, sugerentes de los orígenes del consumo de leche en el ser humano.
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3. La lactosa como determinante del con-
sumo de leche 

Si bien el estudio de los sitios arqueológicos 
atestigua de la producción y consumo de leche 
y/o de productos lácteos fermentados por las 
poblaciones del Neolítico, no nos informa sobre 
su capacidad de digerir la leche y, más particular-
mente, la lactosa, el azúcar de la leche. La lacto-
sa es un disacárido formado por una unidad de 
galactosa unida a otra de glucosa por una unión 

glicosídica ß1-4 [11]. La concentración de lacto-
sa en la leche varía entre 2,8 y 6,2 g/100ml en 
los diferentes mamíferos (Tabla 1) y, en general, 
correlaciona con el contenido de agua: a mayor 
contenido de lactosa, más acuosa es la leche. 
Contrariamente a la leche, la gran mayoría de 
los quesos tienen solo trazas de lactosa debido 
a que esta se elimina con el lactosuero durante 
el proceso de fabricación (cuajada y filtración) y 
que la lactosa remanente es fermentada por las 

bacterias lácticas.

Origen de la leche Lactosa (g/100ml)
H. sapiens
B. primigenius
C. aegagrus
O. orientalis
B. bubalis
C. ferus
L. glama
E. africanus
E. ferus
R. tarandus
B. mutus

6,4
4,9
4,6
4,2
4,8
5,4
5,6
6,2
5,9
2,8
4,6

Tabla 1. Concentración de lactosa en la leche de diversas especies de mamíferos. 

La lactosa es digerida en el intestino por la 
lactasa, una enzima del ribete estriado de los en-
terocitos, generando glucosa y galactosa que lue-
go son absorbidos gracias al transportador acti-
vo SGLT-1 y/o el transportador facilitado GLUT2 
[11] (Figura 2). La actividad lactasa es elevada en 
el intestino del recién nacido y es genéticamente 
programada para disminuir a partir del destete. 
Este fenotipo, llamado “hipolactasia primaria del 
adulto” corresponde a un fenómeno natural en 
los mamíferos. Sin embargo, aproximadamente 
un tercio de los individuos adultos en el mundo 
son “lactasa-persistente” (LP), es decir, que man-
tienen una actividad lactasa elevada a lo largo de 
su vida [11,12]. La determinación de la actividad 
de la lactasa en biopsias intestinales de sujetos 
adultos post-mortem [13] indica una distribución 
trimodal atribuible a los tres genotipos: homo-
cigoto persistente, heterocigoto, y homocigoto 

no persistente, correspondiente a la presencia 
de un alelo de persistencia y/o otro de no per-
sistencia, con una frecuencia alélica estimada de 
0,747 para el alelo persistente. La hipolactasia 
se transmite como un rasgo recesivo, mientras 
que la persistencia de la enzima es una carac-
terística dominante [14]. La distribución geográ-
fica del fenotipo LP correlaciona generalmente 
con la práctica ancestral del pastoreo y ordeño. 
Una proporción elevada (>70%) de sujetos LP se 
encuentra en Europa del norte y en países de mi-
graciones europeas como América del Norte y 
Australia, así como en zonas de África donde el 
pastoreo es frecuente. Esta proporción es menor, 
30 a 70%, en países de la región Mediterránea, 
Medio Oriente y Asia Central y Meridional, mien-
tras es inferior al 30% en el resto de África, el Este 
y Sureste Asiático y los pueblos originarios de 
América y Oceanía. 
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4. Hipótesis que explican el fenotipo lacta-
sa-persistente

Varias hipótesis explican la persistencia de la 
lactasa y la capacidad de digerir la lactosa en la 
edad adulta en ciertas poblaciones. La primera, 
conocida como teoría histórico-cultural, propo-
ne que la persistencia de la lactasa se debería 
a una adaptación a miles de años de pastoreo 
y consumo de leche [15,16]. Como corolario de 
esta teoría, aquellos individuos provenientes de 
regiones donde no se consumía leche tienen, en 
su mayoría, una baja capacidad de digerir lacto-
sa. Esta teoría se basa en el hecho que la selec-
ción de un rasgo genético está influenciada por 
el entorno cultural, en este caso, el pastoreo y 
el consumo de leche. La capacidad de digerir la 
lactosa representaría una ventaja selectiva para 
estos individuos ya que obtendrían un beneficio 
nutricional del consumo de leche (proteínas de 
buena calidad nutricional, calcio altamente bio-
disponible, vitaminas, energía), comparado con 
aquellos con baja capacidad de digestión que 
tienden a evitar la leche por los síntomas di-
gestivos (diarrea, distensión y dolor abdominal) 

Figura 2. Digestión de la lactosa en el intestino delgado.	

que esta puede inducir. De acuerdo con esta hi-
pótesis, poblaciones que crían ganado, pero no 
lo ordeñan, como ciertas poblaciones de China, 
del sudeste asiático, África subsahariana y de 
los Andes, no evolucionaron con un alto nivel de 
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lactosa. La fermentación de la leche y la elabora-
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y/o a la mayor facilidad de transporte del queso 
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embargo, excepciones como los lapones del nor-
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te de Escandinavia que crían renos y consumen 
su leche, pero que tienen una baja prevalencia de 
LP. Es posible que este hallazgo se deba al hecho 
que la leche de este animal es pobre en lactosa 
(2,9 g/100ml). 

Otra hipótesis sugiere que, en los individuos 
que viven en latitudes donde la radiación solar es 
limitada gran parte del año (como Escandinavia) 
y tienen mayor riesgo de deficiencia de vitamina 
D y raquitismo, la lactosa y la vitamina D de la 
leche promueven la absorción de calcio [18], re-
duciendo el riesgo de esta patología. 

Finalmente, la tercera hipótesis afirma que, 
en ambientes calurosos y áridos como el Me-
dio-Oriente y África, los individuos capaces de 
digerir la lactosa tienen mayor capacidad de 
rehidratación cuando toman leche [19]. Esto se 
debería a que la glucosa y galactosa liberados 
por la lactasa desde la lactosa, estimulan la re-

absorción intestinal de sodio y de agua mediante 
el co-transportador glucosa sodio, SGLT-1. Los 
grupos de pastores LP que habitan estas zonas 
como los beduinos y los tuaregs tendrían por lo 
tanto un menor riesgo de deshidratación respec-
to a los individuos hipolactásicos. 

Para determinar cuál de estas 3 hipótesis co-
rresponde mejor a la realidad, se estudiaron 62 
poblaciones para las cuales había datos disponi-
bles sobre práctica de pastoreo, niveles de expo-
sición a radiación solar y aridez del ambiente, y 
controlando además por factores contundentes 
como la existencia de relaciones filogenéticas 
entre dichas poblaciones [12]. De acuerdo con 
los resultados obtenidos, la hipótesis históri-
co-cultural sería la más adecuada para explicar 
la persistencia de la lactasa en la edad adulta. La 
persistencia de la lactasa es considerada como 
un ejemplo tipo de la co-evolución gen-cultura. 

5. La persistencia de la lactasa como un 
ejemplo de convergencia evolutiva 

En 2002 fue identificada en una familia fin-
landesa la primera mutación asociada con el 

fenotipo LP [20]. Esta mutación puntual (poli-
morfismo de base única) -13.910:C>T no afecta 
directamente el gen de la lactasa sino que está 
ubicada 14kb rio arriba del gen de la lactasa, en 
el intrón 13 del gen MCM6. A esta zona se une 

Hipótesis

Figura 3. Hipótesis que explican la persistencia de la lactasa en la edad adulta.
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Los individuos capaces de dige-
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el factor de transcripción Oct-8 que determina la 
transcripción del gen de la lactasa. En los sujetos 
hipolactásicos ocurre una acumulación de cam-
bios epigenéticos que resultan en la metilación 
de los residuos citosina de esta zona del ADN y 
en la inhibición progresiva de la unión de Oct-8 y 
la transcripción de la lactasa [21]. En los sujetos 
LP, la presencia de la mutación previene los cam-
bios epigenéticos, permitiendo que la lactasa se 
siga produciendo en la edad adulta. Además de 
su predominancia en la población europea, esta 
mutación ha sido observada en poblaciones de 
Rusia, Pakistán, Irán, Asia Central, India y en cier-
tas poblaciones de África del Norte, Central y del 
Este. Cabe destacar que las mutaciones son más 
heterogéneas en África de Este (Sudán, Etiopia, 
Kenia, Tanzania) y Medio Oriente (−13.907:C>G; 
−13.915:T>G; −14.009:T>G; y −14.010:G>C), pero 
están todas presentes en la misma zona del ADN 
y resultando en la misma persistencia de la lac-
tasa) [22]. La persistencia de la lactasa es, por 
lo tanto, un ejemplo de convergencia evolutiva: 
distintas variantes genéticas que producen el 
mismo cambio fenotípico surgen en forma con-
comitante en múltiples poblaciones que adopta-
ron prácticas de ordeño y de consumo de leche 
en distintas zonas geográficas del mundo. Algu-
nas poblaciones de África como los Hazdas de 
Tanzania y los Wolofs de Senegal presentan una 
alta prevalencia de LP, aunque no se haya podido 
encontrar (aún) mutaciones asociadas. 

6. Factores determinantes de presión se-
lectiva 

En genética de las poblaciones, se entiende 
como “adecuación biológica” o fitness (W) el 
éxito reproductivo relativo de un genotipo com-
parado con otros genotipos en una población 
determinada (W varía entre 0 a 1) y como “co-
eficiente de selección” (s) la intensidad relativa 
de selección contra un genotipo (con s=1-W). 
Basándose en la prevalencia del carácter LP en 

el Neolítico (~0,001%), se ha estimado que un 
coeficiente de selección >4% podía explicar el 
aumento de esta prevalencia a su nivel actual 
en la población europea (~0,5) en un periodo de 
7 a 9.000 años correspondiente a ~290 genera-
ciones [23]. La intensidad de la selección natural 
de los sujetos LP es una de las más elevadas 
conocidas en el genoma humano. Significa un 
aumento >4% de la progenie de los individuos 
portadores del rasgo genético de persistencia 
de la lactasa. Estos resultados están apoyados 
por un estudio reciente en criadores de cabras 
de la Región de Coquimbo en Chile, una zona de 
pastoreo reciente (400-500 años). Se reporta que 
40% de estos criadores eran lactasa persistente, 
pero que todos consumían leche en cantidades 
similares, independiente de su estado LP/hipo-
lactásico [24]. Sin embargo, el consumo de leche 
era significativamente asociado con el índice de 
masa corporal (IMC) solo en los individuos LP de 
sexo masculino, sugiriendo que estos obtendrían 
más beneficios nutricionales de la leche que 
aquellos hipolactásicos. Cabe destacar que, en 
este estudio, los individuos con mayor IMC eran 
más fértiles (es decir, con mayor progenie). Del 
punto de vista evolutivo, este efecto del consu-
mo de leche sobre el IMC es considerado como 
protector, pues los individuos con mayor IMC son 
más resistentes al impacto de episodios de ham-
bruna y tienen menor mortalidad.

7. La adaptación de la microbiota en los su-
jetos hipolactásicos
  

A pesar de que el consumo de leche puede 
inducir efectos digestivos adversos en el indivi-
duo hipolactásico, la mayoría de ellos tolera una 
cierta cantidad de leche diaria sin presentar sín-
tomas. En estas personas, la lactosa puede ser 
considerada como una fibra dietaría que no es 
digestible en el intestino delgado y es fermenta-
da por la microbiota en el colon. La microbiota de 
los hipolactásicos es diferente de la de los LP, en 
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particular por su mayor abundancia de Bifidobac-
terium spp., que son considerados como bene-
ficiosas para la salud (efecto prebiótico). Se ha 
reportado, además, que la lactosa estimula la in-
munidad innata en las células del colon. Como la 
lactasa intestinal no es inducible por su substra-
to en el ser humano, se ha propuesto que la tole-
rancia que desarrollan los sujetos hipolactásicos 
frente a este azúcar se debe a la adaptación de la 
microbiota a la llegada de este disacárido, que se 
traduce en una menor producción de gases res-
ponsables del dolor y distensión abdominal [25].

8. El fenotipo LP como una adaptación al 
menor consumo de polifenoles dietarios 

Se sabe que nuestros ancestros cazadores 
recolectores, antes del Neolítico, consumían una 
cantidad y variedad de vegetales 5 a 10 veces 
mayor a la consumida por el hombre moderno, 
con aportes también considerablemente 
mayores de fibras y polifenoles dietarios [26]. 
A partir del Neolítico, la sedentarización y 
la domesticación de las plantas se traduce 
en una reducción paulatina de la variedad y 
cantidad de plantas consumidas, así como de 
las fibras y polifenoles dietarios. Los polifenoles 
son metabolitos secundarios de las plantas 
que se encuentran principalmente en formas 
glicosiladas, lo cual disminuye su absorción 
intestinal. Considerando que la lactasa intestinal 
también tiene la capacidad de hidrolizar los 
polifenoles, las personas LP tienen por lo tanto 
mayor absorción intestinal de polifenoles. Este 
fenómeno podría traducir una adaptación de los 
individuos LP al menor consumo de polifenoles 
a partir del Neolítico. Los sujetos hipolactásicos, 
por lo tanto, podrían ser más sensibles al bajo 
consumo de frutas y verduras que actualmente 

prevalece en la población. 

9. Conclusión 

El origen del consumo humano de leche se 
remonta al Neolítico, con la domesticación de 
mamíferos y el desarrollo del pastoreo y prácticas 
de ordeño que nacieron en el Medio Oriente y 
luego se expandieron al resto del mundo. La 
aparición de mutaciones puntuales en el ADN 
de los individuos consumidores de leche en esta 
época les permitió mantener una alta capacidad 
de digestión de la lactosa en la edad adulta. 
Estas mutaciones dominantes se trasmitieron 
en forma eficiente a través de las generaciones 
de tal forma que en la actualidad un tercio de 
la población mundial es lactasa persistente. La 
eficiencia en la transmisión de este fenotipo 
ilustra la presión selectiva positiva que ejerce el 
consumo de leche, mediante su excelente aporte 
de macro- y micronutrientes, que favorecieron 
a los consumidores (mayor IMC y resistencia a 
las hambrunas, mayor fertilidad), frente a los no 
consumidores.  
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