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Resumen

Analisis de restos zooarqueoldgicos en asentamientos humanos del Neolitico indican que en este
periodo comenz6 la domesticacion de animales y el consumo de leche. Estos eventos nacieron en
Anatolia para luego expandirse a Europa, Africa y Asia. El ser humano se adapté a la presencia de
lactosa en este nuevo alimento. Este disacdrido 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 sintesis. La “deficiencia primaria de lactasa” estd presente en alre-
dedor del 70% de la poblacion 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 simultdneamente en poblaciones
que vivian en zonas geograficas alejadas entre si, pero practicaban el pastoreo y consumian leche,
y condujeron al mismo cambio fenotipico, constituyendo un ejemplo de convergencia evolutiva. Los
individuos LP portadores de mutacién habrian presentado una fuerte ventaja selectiva frente a los de-
mas, lo cual explica por qué la frecuencia de LP se estuvo expandiendo tan rdpidamente en el mundo.
Estos hallazgos apoyan el consumo de leche como alimento saludable.
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1. Introduccion

® Este capitulo describe como se desarroll6 el con-
sumo de leche durante el Neolitico y coémo el ser
La lechey los productos lacteos fermentados humano se ha ido adaptando genéticamente a
constituyen un grupo importante de alimentos este alimento para poder aprovechar mejor los
cuyo consumo estd asociado con multiples be- macro y micronutrientes que aporta sin sufrir
neficios para salud, particularmente en los nifios. ~ efectos adversos.
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2. El origen del ganado lechero y del con-
sumo de leche

El Neolitico es una época de la prehistoria que
se extiende entre 9.000 y 4.000 afios antes de
Cristo (AC) aproximadamente, que es considera-
da como un periodo crucial en la evolucién del
ser humano [1]. Durante este periodo nuestros
ancestros, que habian vivido como cazadores
recolectores durante todo el Paleolitico y el Me-
solitico, se sedentarizan poco a poco mientras
inician la domesticacion de los cereales y otros
vegetales, y la de varios animales incluyendo ma-
miferos rumiantes [2]. Se trata, por lo tanto, de
cambios profundos que entrenan una verdadera
mutacién técnica, econémica y social en estas
poblaciones. Se ha propuesto que la domesti-
cacion de los animales, en un primer tiempo, se
realizé para facilitar el acceso a carne, huesos
y pieles. Mas tardiamente, probablemente en el
periodo Chalcolitico que corresponde a la Edad
de Bronce, ocurrié la “revolucion de los produc-
tos secundarios” correspondiente al uso de es-
tos animales para la produccion de leche y lana
y su capacidad de traccién y transporte de carga
[3]. Se estima que la domesticacion de animales
lecheros debuta en Anatolia (la parte asiatica de
Turquia), regién donde se encontraron numero-
sos restos de cabras, ovejas y vacas en asientos
humanos de alrededor de 8.500 afios AC. Luego
se expande a Europa (7.000 AC) y mas tardia-
mente a Africa (5.000 AC). En el valle del Indo, la
domesticacion del cebu data de 6.000 AC, mien-
tras la del bufalo de agua en esta misma region y
del yak en el Tibet, es mas reciente (2.500 AC) [2].
Ademads de estos rumiantes, otros animales ini-
cialmente utilizados para el transporte de carga
también fueron empleados para producir leche,
en forma esporddica o regular. Es el caso del bu-
rro en Arabia y Africa Oriental (domesticado en
4.000 AC), el camello en Asia Central (3.000 AC),
el dromedario en Arabia (1.000 AC), el caballo en
Kazajstan (3.500 AC) y el reno en Escandinavia
(500 AC) (Figura 1). Aunque la domesticacion

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 regién. Las razones de esta
ausencia de consumo, sin embargo, no estan cla-
ramente establecidas [4].

La presencia de animales lecheros en los
asentamientos humanos del Neolitico no es, per
se, una prueba del consumo de leche por parte de
estas poblaciones, dado que estos animales po-
drian 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
produccién de leche en este periodo y/o su even-
tual transformacion a través de la fermentacion.
Los datos arqueoldgicos y antropolégicos que
apoyan tales hechos se basan principalmente
en el analisis de vasijas de ceramicas encontra-
das en sitios prehistéricos y que, en un momento
determinado, contuvieron estos productos. En
efecto, durante el almacenamiento, transforma-
cion o coccion de la leche, parte de la grasa y
eventualmente de las proteinas, penetra las pa-
redes porosas de estos recipientes donde puede
permanecer almacenada durante miles de afios
[5-7]. Una vez limpiados y molidos los restos de
ceramicas, los arquedlogos pueden extraer los
residuos de grasa presentes con solventes orga-
nicos y analizarlos mediante métodos cromato-
gréficos, espectro-fotométricos e/o isotdpicos.
Aun si estos analisis son dificultados por el he-
cho que los triglicéridos pueden haberse degra-
dado y los acidos grasos insaturados pueden
haberse oxidado con el tiempo, han aportado in-
formacion sobre la composicion de estas grasas
y su origen animal o vegetal. En particular, los
acidos grasos saturados como el palmitico y el
estearico son mas resistentes a la degradacion 'y
estan apareciendo como marcadores del origen
lacteo o cérnico de la grasa. Esto se debe a que
las vias de biosintesis de estos acidos grasos pri-
vilegian en forma diferencial la incorporacion de
13C, un isétopo estable del carbono, dependiendo
del tejido donde ocurre este proceso de sintesis.
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Por lo tanto, el enriquecimiento en "*C respecto al
2C de la molécula de &cido palmitico o estearico
indica si proviene de leche o de carne, o de leche
de rumiante o no-rumiantes. Por otra parte, otra
evidencia mas directa del consumo de leche o
de productos lacteos en estas épocas remotas
se basa en la deteccién de proteinas de leche
(caseina, B-lactoglobulina) en calculos dentales
[8]. En este caso, la presencia de R-lactoglobulina
parece ser un buen reflejo del consumo de leche
ya que, en caso de la elaboracion de queso, esta
proteina es eliminada con el lactosuero.

En término general, tanto los analisis de re-
siduos de grasas presentes en vasijas de cera-
micas como aquellos de proteinas en calculos
dentales confirman la produccién y consumo de
leche durante el Neolitico, tanto por poblaciones
de Europa como de Africa y Asia. Mas especifi-
camente, residuos de leche en vasijas, junto con
restos de ganado, fueron encontrados en sitios
arqueoldégicos del noroeste de Turquia a partir de
6.500 afios AC, y también en Rumania y Hungria
(5.900 AC), Libia (5.200 AC), Inglaterra (4.100

Paleolitico
51.000 AC

Cazadores-recolectores

Inicio del sedentarismo, domesticacion de vegetales y animales

AC) y Escandinavia (3.100 AC) [5] (Figura 1). El
descubrimiento en Polonia de asentamientos hu-
manos del Neolitico 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-
bricacién de queso, sugiere que los procesos de
fermentacién de la leche aparecieron rdpidamen-
te después del inicio de la ganaderia lechera [9].
A pesar de estas multiples evidencias, no se
puede descartar que haya existido un consumo
esporadico de leche en periodos anteriores al
Neolitico. Asi lo sugiere el descubrimiento re-
ciente de pigmentos elaborados en base a ocre
y leche en un asentamiento humano de Sur-Afri-
ca viejo de 51.000 afios, es decir del Paleolitico
medio [10]. Es probable que la leche utilizada
haya sido obtenida de bévidos (bufalos, impalas)
hembras que fueron cazadas mientras estaban
amamantando. Ademas de su uso para la elabo-
racién de pigmentos, es probable que esta leche
también haya sido consumida por estos cazado-
res/recolectores de la edad de piedra.

Neolitico
9.000 - 4.000 AC

8.500 7.000 6.000 5.000 4,000 3.500 - 3.000 6.000
Anatolia Europa Valledel Africa Arabia  Asia Central Valle del
Cabras,  Cabras, Indo Cabras, (y)::::; Camellos I’ndo
“ows Catas 000 R Gyros  Kazaistin gooo
Camellos Tibet

Yaks

Evidencias de domesticacion de animales lecheros

Figura 1. Evidencias arqueoldgicas de domesticacién de animales y de presencia de residuos de leche en
vasijas, sugerentes de los origenes 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 arqueoldgicos
atestigua de la produccién y consumo de leche
y/o de productos lacteos fermentados por las
poblaciones del Neolitico, no nos informa sobre
su capacidad de digerir la leche y, mas particular-
mente, la lactosa, el azlcar de la leche. La lacto-
sa es un disacérido formado por una unidad de
galactosa unida a otra de glucosa por una unién

glicosidica R1-4 [11]. La concentracion de lacto-
sa en la leche varia entre 2,8 y 6,2 g/100ml en
los diferentes mamiferos (Tabla 1) y, en general,
correlaciona con el contenido de agua: a mayor
contenido de lactosa, mds acuosa es la leche.
Contrariamente a la leche, la gran mayoria de
los quesos tienen solo trazas de lactosa debido
a que esta se elimina con el lactosuero durante
el proceso de fabricacién (cuajada vy filtracion) y
que la lactosa remanente es fermentada por las

bacterias lacticas.

Origen de la leche Lactosa (g/100ml)

H. sapiens
B. primigenius
C. aegagrus
0. orientalis
B. bubalis
C. ferus

L. glama

E. africanus
E. ferus

R. tarandus
B. mutus

6,4
49
4,6
42
4.8
54
5,6
6,2
59
2,8
4,6

Tabla 1. Concentracion de lactosa en la leche de diversas especies de mamiferos.

La lactosa es digerida en el intestino por la
lactasa, una enzima del ribete estriado de los en-
terocitos, generando glucosay 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, lamado “hipolactasia primaria del
adulto” corresponde a un fenémeno natural en
los mamiferos. 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 determinacion de la actividad
de la lactasa en biopsias intestinales de sujetos
adultos post-mortem [13] indica una distribucion
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-
teristica dominante [14]. La distribucién geogra-
fica del fenotipo LP correlaciona generalmente
con la practica ancestral del pastoreo y ordefio.
Una proporcién elevada (>70%) de sujetos LP se
encuentra en Europa del norte y en paises de mi-
graciones europeas como América del Norte y
Australia, asi como en zonas de Africa donde el
pastoreo es frecuente. Esta proporcion es menor,
30 a 70%, en paises de la region Mediterranea,
Medio Oriente y Asia Central y Meridional, mien-
tras es inferior al 30% en el resto de Africa, el Este
y Sureste Asiatico y los pueblos originarios de
Ameérica y Oceania.
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Lactasa

Lumen intestinal

Glucosa

Enterocito

Intestino delgado

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

4. Hipétesis que explican el fenotipo lacta-
sa-persistente

Varias hipétesis explican la persistencia de la
lactasa y la capacidad de digerir la lactosa en la
edad adulta en ciertas poblaciones. La primera,
conocida como teoria histérico-cultural, propo-
ne que la persistencia de la lactasa se deberia
a una adaptacion a miles de afios de pastoreo
y consumo de leche [15,16]. Como corolario de
esta teoria, aquellos individuos provenientes de
regiones donde no se consumia leche tienen, en
su mayoria, una baja capacidad de digerir lacto-
sa. Esta teoria se basa en el hecho que la selec-
cion de un rasgo genético esta influenciada por
el entorno cultural, en este caso, el pastoreo y
el consumo de leche. La capacidad de digerir la
lactosa representaria una ventaja selectiva para
estos individuos ya que obtendrian un beneficio
nutricional del consumo de leche (proteinas de
buena calidad nutricional, calcio altamente bio-
disponible, vitaminas, energia), comparado con
aquellos con baja capacidad de digestién que
tienden a evitar la leche por los sintomas di-
gestivos (diarrea, distension y dolor abdominal)

que esta puede inducir. De acuerdo con esta hi-
pétesis, poblaciones que crian ganado, pero no
lo ordefian, como ciertas poblaciones de China,
del sudeste asiatico, Africa subsahariana y de
los Andes, no evolucionaron con un alto nivel de
lactasa en adultos [16,17]. Por otra parte, el ca-
racter LP se relaciona probablemente mas con
el consumo de leche fresca que de quesos que,
como se vio anteriormente, casi no contienen
lactosa. La fermentacion de la leche y |a elabora-
cion de queso responden a la necesidad de con-
servar este alimento sin que se deteriore, esto
mas particularmente en los paises calurosos,
y/o a la mayor facilidad de transporte del queso
comparado con la leche liquida. Esto explica que
poblaciones némadas de Asia (mongoles) que
consumian queso o leche fermentada espesa
como el Koumys (en base a leche de yegua o
de camella) y no leche, no hayan tenido una ca-
pacidad elevada de digerirla lactosa en la edad
adulta [12]. Al contrario, las poblaciones norte
europeas que consumian mas leche que queso
(tal vez porque el clima es mas frio y no se nece-
sitaba fermentar la leche para conservarla) son
principalmente lactasa persistente. Existen, sin
embargo, excepciones como los lapones del nor-
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te de Escandinavia que crian 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 hipdtesis sugiere que, en los individuos
que viven en latitudes donde la radiacion solar es
limitada gran parte del afio (como Escandinavia)
y tienen mayor riesgo de deficiencia de vitamina
D y raquitismo, la lactosa y la vitamina D de la
leche promueven la absorcién de calcio [18], re-
duciendo el riesgo de esta patologia.

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

Hipétesis

Teoria radiacion solar

limitada

Teoria ambientes
calurosos

—— EnEscandinavia, por la

limitada radiacion solar,

la poblacion tiene mayor
riesgo de sufrir déficit de
vitamina D y raquitismo.

— > la glucosa y galactosa

estimulan la reabsorcion
intestinal de sodio y agua a
través de SGLT-1

absorcion 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 tendrian por lo
tanto un menor riesgo de deshidratacién respec-
to a los individuos hipolactasicos.

Para determinar cual de estas 3 hipotesis co-
rresponde mejor a la realidad, se estudiaron 62
poblaciones para las cuales habia datos disponi-
bles sobre practica de pastoreo, niveles de expo-
sicion a radiacion solar y aridez del ambiente, y
controlando ademds por factores contundentes
como la existencia de relaciones filogenéticas
entre dichas poblaciones [12]. De acuerdo con
los resultados obtenidos, la hipdtesis histori-
co-cultural seria la mas 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-evolucion gen-cultura.

Ventaja

La lactosa y la vitamina D pro-
mueven la absorcion de calcio.
Los individuos capaces de dige-
rir la lactosa tienen menor riesgo
de raquitismo.

Los individuos capaces de dige-
rir la lactosa tienen menor riesgo
de deshidratacion en lugares
como Medio Oriente y Africa.

Figura 3. Hipotesis que explican la persistencia de la lactasa en la edad adulta.

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

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

fenotipo LP [20]. Esta mutacién puntual (poli-
morfismo de base Unica) -13.910:C>T no afecta
directamente el gen de la lactasa sino que esta
ubicada 14kb rio arriba del gen de la lactasa, en
el intrén 13 del gen MCM6. A esta zona se une
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el factor de transcripcién Oct-8 que determina la
transcripcion del gen de la lactasa. En los sujetos
hipolactasicos ocurre una acumulacién de cam-
bios epigenéticos que resultan en la metilacion
de los residuos citosina de esta zona del ADN y
en la inhibicion progresiva de la unién de Oct-8 y
la transcripcion de la lactasa [21]. En los sujetos
LP, la presencia de la mutacion previene los cam-
bios epigenéticos, permitiendo que la lactasa se
siga produciendo en la edad adulta. Ademds de
su predominancia en la poblacion europea, esta
mutacion ha sido observada en poblaciones de
Rusia, Pakistan, Iran, Asia Central, India y en cier-
tas poblaciones de Africa del Norte, Central y del
Este. Cabe destacar que las mutaciones son mas
heterogéneas en Africa de Este (Sudan, Etiopia,
Kenia, Tanzania) y Medio Oriente (-13.907:C>G;
-13.915:T>G; -14.009:T>G; y -14.010:G>C), pero
estan 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 fenotipico surgen en forma con-
comitante en multiples poblaciones que adopta-
ron practicas de ordefio y de consumo de leche
en distintas zonas geogréficas del mundo. Algu-
nas poblaciones de Africa como los Hazdas de
Tanzania y los Wolofs de Senegal presentan una
alta prevalencia de LP, aunque no se haya podido
encontrar (alin) mutaciones asociadas.

6. Factores determinantes de presion se-

lectiva

En genética de las poblaciones, se entiende
como “adecuacioén biolégica” o fitness (W) el
éxito reproductivo relativo de un genotipo com-
parado con otros genotipos en una poblacion
determinada (W varia entre 0 a 1) y como “co-
eficiente de seleccién” (s) la intensidad relativa
de seleccion contra un genotipo (con s=1-W).
Basandose en la prevalencia del caracter LP en

el Neolitico (~0,001%), se ha estimado que un
coeficiente de seleccién >4% podia explicar el
aumento de esta prevalencia a su nivel actual
en la poblacion europea (~0,5) en un periodo de
7 a 9.000 afios correspondiente a ~290 genera-
ciones [23]. La intensidad de la seleccion natural
de los sujetos LP es una de las mas 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 estan apoyados
por un estudio reciente en criadores de cabras
de la Region de Coquimbo en Chile, una zona de
pastoreo reciente (400-500 afios). Se reporta que
40% de estos criadores eran lactasa persistente,
pero que todos consumian leche en cantidades
similares, independiente de su estado LP/hipo-
lactasico [24]. Sin embargo, el consumo de leche
era significativamente asociado con el indice de
masa corporal (IMC) solo en los individuos LP de
sexo masculino, sugiriendo que estos obtendrian
mas beneficios nutricionales de la leche que
aquellos hipolactasicos. Cabe destacar que, en
este estudio, los individuos con mayor IMC eran
mas 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
mas resistentes al impacto de episodios de ham-
brunay tienen menor mortalidad.

7. La adaptacion de la microbiota en los su-

jetos hipolactasicos

A pesar de que el consumo de leche puede
inducir efectos digestivos adversos en el indivi-
duo hipolactasico, la mayoria de ellos tolera una
cierta cantidad de leche diaria sin presentar sin-
tomas. En estas personas, la lactosa puede ser
considerada como una fibra dietaria que no es
digestible en el intestino delgado y es fermenta-
da por la microbiota en el colon. La microbiota de
los hipolactasicos 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 prebidtico). Se ha
reportado, ademas, 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 hipolactasicos
frente a este azlcar se debe a la adaptacién de la
microbiota a la llegada de este disacdrido, que se
traduce en una menor produccién de gases res-
ponsables del dolor y distension abdominal [25].

8. El fenotipo LP como una adaptacion al

menor consumo de polifenoles dietarios

Se sabe que nuestros ancestros cazadores
recolectores, antes del Neolitico, consumian 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 Neolitico, la sedentarizacion y
la domesticacion de las plantas se traduce
en una reduccion paulatina de la variedad y
cantidad de plantas consumidas, asi 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 absorcién
intestinal. Considerando que la lactasa intestinal
también tiene la capacidad de hidrolizar los
polifenoles, las personas LP tienen por lo tanto
mayor absorcion intestinal de polifenoles. Este
fenémeno podria traducir una adaptacién de los
individuos LP al menor consumo de polifenoles
a partir del Neolitico. Los sujetos hipolactasicos,
por lo tanto, podrian ser mas sensibles al bajo
consumo de frutas y verduras que actualmente

prevalece en la poblacién.

9. Conclusion

El origen del consumo humano de leche se
remonta al Neolitico, con la domesticacion de
mamiferosy el desarrollo del pastoreoy practicas
de ordefio que nacieron en el Medio Oriente y
luego se expandieron al resto del mundo. La
aparicion de mutaciones puntuales en el ADN
de los individuos consumidores de leche en esta
época les permitio mantener una alta capacidad
de digestidon 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 poblacion mundial es lactasa persistente. La
eficiencia en la transmision de este fenotipo
ilustra la presién selectiva positiva que ejerce el
consumo de leche, mediante su excelente aporte
de macro- y micronutrientes, que favorecieron
a los consumidores (mayor IMC vy resistencia a
las hambrunas, mayor fertilidad), frente a los no
consumidores.
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