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Introduccion

Segiin la nomenclatura recientemente propuesta por la Academia Europea de Alergia
e Inmunologia Clinica! (EAACI), se define la hipersensibilidad a leche como una reac-
cién adversa que causa sintomas reproducibles objetivamente tras exposicién a ese ali-
mento, en dosis bien tolerada por sujetos normales. Si se demuestra o existe evidencia de
mecanismo inmunolégico de cualquier tipo, se denominara alergia; en caso contrario,
pasa a denominarse hipersensibilidad no alérgica, que se corresponde con algunos de
los cuadros referidos en la literatura como intolerancia.

Siguiendo estos criterios de manera estricta, lo que llamamos alergia a leche de vaca
0, expresado con mayor precision, Alergia a Proteinas de Leche de Vaca (APLV) compren-
deria tanto los cuadros mediados por IgE con clinica atépica como los mediados por otros
mecanismos inmunolégicos distintos y con clinica predominantemente digestiva, que se
denominaran alergia no mediada por IgE. Véase figura 1.

En estos momentos, existe todavia una gran confusién terminolégica y es frecuen-
te la utilizacién en la practica diaria e incluso en la literatura de términos semejantes
(intolerancia) para referirse a entidades diferentes. En publicaciones recientes se
insiste en respetar la clasificacién de la EAACI, ya que supone una clinica y un pro-
néstico diferente.?

En este documento se estudian fundamentalmente las reacciones inmunolégicas de
hipersensibilidad inmediata (tipo I de Gell y Coombs), pero se abordaran también otros
cuadros de mecanismo inmunolégico no mediados o sélo parcialmente mediados por IgE.?
No se incluyen los cuadros de intolerancia, entre los cuales el mas comun es la deficien-
cia de lactasa, que es muy frecuente en poblaciones de determinadas caracteristicas étni-
cas (piel pigmentada) v se manifiesta con clinica digestiva.
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Figura 1. Reacciones adversas a proteinas de leche de vaca.

Alergia mediada por IgE
Prevalencia

Se estima que presentan sintomas sugestivos de alergia a leche hasta el 15% de
los lactantes, pero una revision reciente,? realizada utilizando criterios estrictos, de
los datos publicados en la literatura entre 1967 y 2001 sitaa la prevalencia de aler-
gia a leche entre el 2-3% en el primer afio de vida. En nifios con alimentacién
materna exclusiva, algunos autores detectan sensibilizacion a PLV hasta en un
0,5% de la poblacién.® En nuestro pais v seglin diferentes autores, en el primer afio
de vida la alergia confirmada a leche oscila entre 0,36 y el 1,9%.%7 En poblacién
adulta, la sensibilizacién clinica a leche es excepcional. En nuestro medio, la leche
ocupa el tercer lugar después del huevo y el pescado como motivo de consulta por
alergia a alimentos.%?

Factores de riesgo

La leche constituye la dnica alimentaciéon de los mamiferos recién nacidos.
La composicién de la secrecién lactea es especifica de especie, se adapta en cada caso a
las necesidades de crecimiento de sus crias y es variable en funcién del tiempo. En el hom-
bre, la compleja maduracién del sistema nervioso prima sobre el aumento de masa cor-
poral y el desarrollo fisico del nifio es relativamente lento comparandolo con las crias de
otras especies de mamiferos, por lo que la secrecién lactea de la mujer necesita ser menos
caldrica y proteica.
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En la especie humana, la leche inicial, el calostro, es una secreciéon de poco valor energéti-
co, pero rico en sustancias proteicas e inmunolégicamente activas. En semanas posteriores,
disminuye la cantidad de inmunoglobulinas vy aumenta la proporcién de lactosa y lipidos.
Comparando la leche humana madura con la de otros mamiferos, destaca un contenido pro-
teico bajo (0,9-1,1 g/dl versus 3,5 g/dl en leche de vaca). Dentro de esta cifra, las proteinas
con funcién plastica representan una cantidad menor de 0,9 gr/dl y el resto de las proteinas
(Ig A, transferrina, lisozima) tienen funciones distintas de las nutricionales.'%11

La leche de mujer es el alimento especifico y, por lo tanto, el mas adecuado
para el nifio durante los primeros meses de vida posnatal, hasta el primer
semestre.

En muchas ocasiones, por motivaciones fundamentalmente sociolégicas, como son
modas, creencias erréneas y temores e inseguridad materna, técnicas de mercadotec-
nia, cambios de costumbres sociales, etc. v en algunos pocos casos por razones médi-
cas, la lactancia materna no puede establecerse o mantenerse, y se sustituye total o par-
cialmente la leche de mujer por leche de otros mamiferos. En nuestro medio, el animal
mas frecuentemente utilizado es la vaca, en razon de la producciéon masiva y por facto-
res industriales y econémicos.

La leche de vaca, que es un alimento especifico adecuado para la cria de terneros,
contiene tres veces mas proteinas que la de mujer y tiene una composicién cualitativa y
cuantitativa diferente. La leche de mujer contiene el 60% de proteinas séricas v el 40%
de caseina (por 20/80% en la vaca), con ausencia de betalactoglobulina, que, sin embar-
go, predomina en la leche de vaca y que es una de las proteinas que en los alérgicos a
leche esta implicada con mas frecuencia.

Cuando se instaura la lactancia artificial, el nifio recibe un producto, cuya denomina-
cién médicamente correcta es la de formula adaptada, que tiene una distribuciéon por-
centual de proteinas diferente a la descrita. Para conseguir un aminograma semejante a
la leche materna, el producto original se diluye con suero lactico, con lo que aumenta la
proporcion relativa de las proteinas séricas a 60/40 suero / caseina, en lugar de la origi-
nal de la leche de vaca. Asi, la betalactoglobulina esta sobrerrepresentada en las férmu-
las infantiles, comparandola con la leche que toman los adultos.

Por todo lo expuesto, es facil comprender que la sustitucién, en una edad en que se
estan estableciendo los mecanismos de tolerancia inmunolégica, de unas proteinas homé-
logas por un producto proteico extrafio para nuestra especie tiene como consecuencia una
elevada frecuencia de reacciones adversas suscitadas por las proteinas de leche de vaca y
entre las que se encuentran las reacciones mediadas por IgE.1%13

Son factores de riesgo para padecer alergia a leche de vaca la carga atépica familiar, la
administracién intermitente de PLV durante lactancia natural,'* sobre todo en las primeras
semanas, la administracion precoz en primeros dias de vida de PLV con posterior lactancia
materna!® e incluso lactancia materna muy prolongada.'® Se discute el papel de la sobrecar-
ga antigénica de la madre en embarazo y lactancia, y los cambios de la microflora intestinal
que favorecerian la prolongacion de la situacién Th2 fetal. Recientemente, se han identifica-
do en el calostro factores moduladores como el TGF-Betal (transforming growth factor-
B1), que algunos autores encuentran disminuido en madres de nifios con alergia a PLV
mediada por IgE.!” La variacion en los contenidos de citoquinas IL4, IL5, IL13 en calostro
explicaria aspectos controvertidos sobre aspectos preventivos de lactancia materna.819.20
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Etiologia v patogenia

La exposicién a PLV en un contexto favorecedor (factores de riesgo) suscita la produc-
cién de IgE especifica frente a las proteinas de leche de vaca. El contacto posterior con el
alergeno provoca la liberacién de mediadores que causan la clinica tipica de las manifes-
taciones alérgicas.

Alergenos

La leche de vaca contiene 3 gr de proteina / 100 ml e incluye al menos 25 prote-
inas distintas entre séricas y caseinas.?! En la leche entera, las caseinas constituyen el
80% del total vy se identifican tres caseinas basicas: (Bos d8), alfa (1 v 2) (P. m. 23,6
v 25,2 KDa) con el 42%, betacaseinas (P. m. 23,9 KDa) con el 28% v kappacaseinas
(P. m. 19 KDa) con el 10%. Las proteinas del suero representan el 20% del total y
comprenden la betalactoglobulina BLG (Bos d5) P. m. 18,3 KDa con un 9%, alfalac-
toalbimina ALA (Bos d4) P.m. 14,2 KDa con el 5%, las inmunoglobulinas bovinas
BGG (Bos d7) con un 3%, la albimina sérica (Bos d6) P. m. 66,3 KDa con un 1% y
pequeiias cantidades de lactoferrina (Lf,) Pm 80 KDa, transferrina, lipasa y enterasa,
hasta una suma del 2% de proteinas totales.

Para muchos autores, la betalactoglobulina es la responsable de la mayor parte
de las sensibilizaciones, aunque para otros el alergeno mayor seria la caseina.?? La
resistencia de la BLG a la hidrdlisis acida y a las proteasas permiten la persisten-
cia de proteinas después de la digestion y su absorcion a través de la mucosa intes-
tinal. La BLG puede detectarse en leche de mujer (en la que no existe la proteina
homodloga) y ser responsable de sensibilizacion o de sintomatologia. La ALA bovi-
na muestra una secuencia de aminoacidos con bastante homologia con la alfalacto-
albumina humana. Varios autores han descrito que la presencia de IgE especifica a
determinados epitopos de BLG y de caseina se correlaciona con alergia persisten-
te a leche de vaca.?3:24:25

La leche de otros rumiantes con utilizacién en alimentacién humana (cabra, oveja)
contiene proteinas con estructura y propiedades biolégicas semejantes a la de vaca,
y presenta reaccidon cruzada inmunolégica con leche de vaca, que se acompafa de
expresién clinica.?® Esto ocurre mas débilmente con leche procedente de otras espe-
cies (yegua, burra) y raramente con mamiferos menos habituales en nuestro medio
(camello).?’ Sin embargo, aunque se ha referido reaccién cruzada con carne de vaca
v de otros mamiferos, la sintomatologia clinica es poco frecuente (3%) v atiin menor
si el alimento se ingiere muy cocinado (2%), ya que la proteina responsable, la alba-
mina, es termolabil.282?

Diagnéstico

El diagndstico se basa en la clinica y se confirma o descarta mediante la realizacion
del estudio alérgico completo, que incluye pruebas cutaneas, in vitro y con frecuencia pro-
vocacién controlada. Una prueba positiva aislada a PLV sin historia clinica compatible o
sin confirmacién por provocacion carece de valor diagnéstico.3°
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En la infancia, el diagnostico de alergia a PLV debe ser periédicamente revisado, ya
que la sensibilizacion es transitoria en la mayor parte de los casos.

Clinica sugestiva de alergia a proteinas de leche de vaca

El inicio de los sintomas suele coincidir con la introduccién de la alimentacion de
férmula adaptada tras un periodo de lactancia materna y aparece, por tanto, en los
primeros meses de vida. Puede aparecer clinica incluso con la primera toma (o pri-
mera toma aparente) o tolerar bien los primeros biberones, aunque el intervalo entre
comienzo de alimentacion artificial y clinica no suele ser superior a una semana. La
sintomatologia tipica ocurre en un tiempo menor de 30-60 minutos tras la ingestién
de férmula lactea y se expresa con la clinica caracteristica de las reacciones media-
das por IgE.

La gravedad de los cuadros de alergia a leche es muy variable, desde sintomas cuta-
neos muy leves hasta anafilaxia, dependiendo del grado de sensibilizacion y de la canti-
dad ingerida. En pacientes poco sensibles, puede ser necesario alcanzar una dosis umbral
alta y pacientes anafilacticos pueden sufrir reacciones graves con pequenas trazas de pro-
teinas lacteas ocultas en otros alimentos o medicamentos.

La clinica puede ceder espontaneamente o necesitar un tratamiento farmacolégico que
se adecuara a la gravedad clinica. Una vez que ha cedido el cuadro agudo, el paciente
queda totalmente asintomatico si no se produce nueva ingestion de PLV.

Ademas de por ingestién, la leche puede producir sintomas por contacto cutaneo
directo o indirecto, besos, roce o vomito, tan frecuente en la infancia. Se ha descrito tam-
bién clinica por inhalacién (patologia ocupacional en adultos).3!

En ocasiones, los sintomas son leves y poco valorados, o no relacionados aparente-
mente con el alimento (exantema evanescente, eritema perioral), por lo que el intervalo
clinica-consulta se prolonga.

Por orden de frecuencia, lo mas habitual son los sintomas cutaneos (70%), seguidos
de digestivos (13%) o asociacion de ambos (18%), respiratorios (1%) vy anafilaxia (1%).%32

Sintomas cutaneos: El eritema generalizado con o sin urticaria aguda o con compo-
nente de angioedema se presenta en algo mas del 50% de los pacientes. Puede existir
afectacion palpebral, de labios y de manos y pies. Un porcentaje menor (10-15%) presen-
ta solo sintomas locales de tipo eritema perioral tras la ingestién de la fé6rmula adaptada.
Estos cuadros leves pueden preceder a otros de mayor intensidad. Algunos pacientes pre-
sentan sintomatologia previa a la introduccién de la lactancia artificial con clinica de eri-
tema o urticaria en zonas de contacto con leche. Esta descrita, asimismo, la aparicion de
sintomas en pacientes con lactancia materna exclusiva por paso de proteinas bovinas a
través de secrecién lactea materna.3?

La dermatitis atépica, que constituye un problema muy frecuente en los primeros
meses de vida, puede ser provocada o exacerbada por la ingestién de proteinas de leche
de vaca.3*3°

Sintomas digestivos: Pueden presentarse vémitos o diarrea que no tienen ninguna
caracteristica especifica que los distinga de los causados por otras etiologias. Algunos
autores han descrito asociacién, en menores de 12 meses, entre reflujo gastroesofagico y
alergia a PLV.36:37
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El rechazo sistematico del biberén, junto con llanto e irritabilidad en un lactante, sin
otros signos patolégicos y con buena aceptacion previa de la lactancia materna, pueden
ser signos iniciales sugestivos de alergia a PLV, si bien se siguen rapidamente de otros sin-
tomas mas objetivos.

Sintomas respiratorios: Con poca frecuencia y siempre de forma aguda, el cuadro se
inicia con dificultad respiratoria de vias bajas o edema de glotis con dificultad respirato-
ria y disfonia. Esta sintomatologia puede suponer compromiso vital inmediato.

Los procesos frecuentes de broncospasmo de repeticién que caracterizan al llamado
asma del lactante no guardan relacién con alergia a PLV.

Los cuadros de rinoconjuntivitis aguda con secrecion nasal serosa, estornudos y lagri-
meo son descritos raramente en la anamnesis, pero se observan con frecuencia en provo-
caciones controladas®® y preceden a afectacién de otros 6rganos.

Anafilaxia: Los cuadros de afectacién de dos o mas 6rganos se presentan en algu-
nas series en el 16% de los pacientes y los sintomas graves, con riesgo vital, que
constituyen en algunas series hasta el 1% de las formas de debut,3? han sido relacio-
nados por algunos autores con causa de muerte stbita.3® En pacientes con edades
superiores a cuatro o cinco afos, y alergia persistente a leche de vaca, la clinica grave
es muy frecuente.?

En funcién de los sintomas iniciales, no puede inferirse el pronéstico del proceso. A lo
largo de la evolucién, la gravedad de la sintomatologia vy el tipo de clinica presentada por
el paciente pueden variar.3?

Pruebas cutaneas / IgE sérica especifica

Las pruebas cutaneas se realizaran en prick con leche entera y sus fracciones protei-
cas BLG, ALA, BGG, BSA y caseina segan técnica estandarizada. Las concentraciones de
los extractos varian entre diferentes casas comerciales de 1 a 5 mg/ml para proteinas del
suero y entre 5 y 10 mg/ml para leche completa. La caseina se presenta a 10-20 mg/ml.
La sensibilidad de la prueba cutanea es muy variable (50-100%)*! en funcién de la edad
y la situacién evolutiva del paciente, del cuadro clinico y, posiblemente, del extracto
empleado. Algunos autores*? obtienen los mejores resultados con la utilizaciéon de leche
fresca a diluciéon 1/10 o leche pura.

La utilidad de realizar estudio de sensibilizacion a fracciones proteicas, tanto en prue-
bas cutaneas como in vitro, esta en la bisqueda de mayor sensibilidad (BLG) y de utili-
dad prondstica (caseina).

La sensibilidad y especificidad de las pruebas deben establecerse para cada grupo
de poblacién y no son siempre extrapolables a otras poblaciones. En nuestro medio,
algunos grupos,*? en nifios menores de un afio y con antigenos comerciales, encuen-
tran una sensibilidad del 99% v una especificidad del 38%, con un valor predictivo
negativo VPN del 97% vy valor predictivo positivo VPP del 56%. También con anti-
genos comerciales y en pacientes con dermatitis atépica de amplio abanico de eda-
des, algunos investigadores obtienen una sensibilidad del 94% con especificidad del
46%.%* Otros autores,*®> empleando como antigeno férmula adaptada a concentra-
cion habitual para el consumo, encuentran una sensibilidad del 69% con especifici-
dad del 91% y VPN del 85% con VPP de 79%. Se ha buscado relacionar el tamafio
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de la papula con la situacién de tolerancia®? y algunos grupos de trabajo han esta-
blecido segiin la edad del paciente diferentes puntos de corte:*® 6 mm en menores
de 2 afios y 8 mm en mayores de 2 afos, que tendrian especificidades del 100%,
pero baja sensibilidad.

En definitiva, un prick negativo es un buen método para descartar sensibi-
lizacion a leche vy el prick positivo tiene menos capacidad discriminativa.

La IgE especifica puede realizarse para leche completa o sus fracciones. Un CAP para
leche completa negativo se corresponde practicamente siempre con la negatividad para
las fracciones proteicas y permite obviar su realizacién.

Si el CAP a leche es positivo, la realizacién de CAP a proteinas permite una valora-
cién cuantitativa de interés prondstico, ya que en el seguimiento del proceso los valores
descendentes de los niveles de BLG y caseina se han relacionado con tolerancia.” Se dis-
cute si la magnitud de valores de IgE guardan relacién con la gravedad de la sintomatolo-
gia. Si parece demostrado que los valores iniciales altos o bajos no permiten discriminar
en quiénes y cuando se producira la tolerancia,*®*° pero un descenso en los valores se
acompafa de mayores probabilidades de ésta.>°

Se manejan distintos puntos de corte de los valores de IgE que orientarian tolerancia.
En nuestro medio*?y considerando sélo el primer afio de vida, un valor de CAP para leche
de 3 kuw/l tiene para algunos autores un valor predictivo positivo del 99% para provoca-
cién positiva. En edades posteriores y en otro tipo de poblaciones con dermatitis atépica,
otros autores®! encuentran que valores mayores de 32 Ku/ml corresponden a mas del
95% del valor predictivo positivo, mientras que valores inferiores a 0,8 Ku/ml tienen un
valor predictivo negativo mayor al 95%.

Existen otras lineas de investigacion de factores que predigan tolerancia o persistencia
de alergia. En este campo se sitGian los trabajos sobre reconocimiento de determinados
epitopos lineares de alfacaseina por el suero de pacientes con alergia persistente®? o de
estudios sobre secrecion de TNF-alfa que permitiria predecir tolerancia y distinguir entre
sintomas cutaneos y digestivos.>?

Todos estos datos, junto con otros clinicos, como la edad del paciente, el tiempo trans-
currido desde el ultimo episodio, la gravedad de éste v la presencia o no de clinica con
minimos contactos o transgresiones, se utilizaran para decidir el momento de la provoca-
cién / tolerancia y la pauta de ésta.

En todo caso, una prueba cutanea o IgE especifica positiva para leche con un epi-
sodio grave o episodio leve repetido, ocurrido con un intervalo previo de cuatro o
cinco meses en el primer afio, e intervalos superiores posteriormente, resulta diag-
néstica de alergia y no sélo permite obviar la prueba de provocaciéon / tolerancia,
sino que la contraindica.

Los pacientes extremadamente sensibles a PLV pueden presentar pruebas cutaneas
positivas con hidrolizados de caseina que generalmente no se acompaiian de clinica y no
son una indicacién para retirar estos preparados, aunque es prudente realizar una provo-
cacion controlada en pacientes anafilacticos.

En pacientes con dermatitis atépica, algunos autores encuentran ttiles y de gran ren-
dimiento diagnéstico las pruebas epicutaneas realizadas con leche en polvo,>4555¢ segiin
técnica convencional. Sin embargo, para otros grupos son muy inespecificas, irritantes y
poco discriminativas.4>57
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En los ultimos afos se esta planteando la utilizacién de otras técnicas de aproxima-
cién clinica como complemento de la metodologia ya referida.>® La provocacién labial®® y
el test de contacto cutaneo, conocido también como test de frotamiento, rubbing-test o
Skin Application Food Test (SAFT), son ttiles, de resultado rapido, seguros y con un
valor predictivo negativo alto® frente a la provocacién oral.

Provocacién oral

La provocacién controlada es definitiva para confirmar o descartar la existencia de cli-
nica actual (patréon de oro). La provocacién abierta es la utilizada habitualmente en lac-
tantes en la practica clinica, si bien en investigacién o en sintomas dudosos se recomien-
da el simple o doble ciego.

La provocacion no esta indicada en el primer afio en:

e Clinica anafilactica con estudio alérgico positivo.

e Clinica sugestiva, repetida, con estudio alérgico positivo y con un intervalo inferior a
tres meses desde el episodio.

e Mientras el nifio contintie con lactancia materna (sintomas con biberén aislado).

La prueba de provocacién debe realizarse siempre en medio hospitalario dotado
con el personal y los medios necesarios para controlar una reaccién adversa. En lac-
tantes se utilizara siempre féormula adaptada a la concentracion habitual (un cacito
mas 30 cc de agua). La pauta de administracion varia con la clinica y los datos del
estudio alérgico, pero en la practica la dosis minima para presentar sintomas es de
al menos 1 cc. Lo habitual es comenzar por 2-5 cc y aumentar a intervalos de al
menos 30 minutos hasta alcanzar la cantidad correspondiente a la edad del nifio. En
edades superiores al afio, la prueba de provocacion puede realizarse con leche de
vaca completa.

Si el cuadro inicial no ha sido grave, se puede completar la provocacién en un dia con
cantidades progresivamente mayores (2-5-10-25-50-100 cc). Si el cuadro inicial fue
importante, es prudente realizar la provocacién espaciada a lo largo de dos o tres dias
consecutivos. El paciente permanecera en observaciéon al menos dos horas tras la ltima
toma. Si se presenta clinica, se tratara precozmente. Tomando estas precauciones la pro-
vocacién no encierra riesgos y se realiza de forma ambulatoria.

Si se comprueba tolerancia, debe continuarse la administraciéon de la férmula en el
domicilio en el mismo dia o al siguiente sin dejar intervalos libres. Unos pocos pacientes
toleran bien leche en provocacién controlada y durante un intervalo de cuatro o cinco dias
mas para reiniciar posteriormente la sintomatologia. No se considerara que se ha alcan-
zado la tolerancia hasta confirmar que el nifio toma leche en cantidad normal para su edad
durante una semana.%!

Cuando la provocacion resulte positiva, se indicara dieta estricta sin lacteos.

Indicaciones de dieta de eliminaciéon v registro de sintomas
En sintomas crénicos como dermatitis atépica y urticaria croénica, si el estudio alérgi-

co es positivo, se indicara una dieta estricta sin leche y productos que la contengan. Si el
paciente sigue lactancia materna, se recomendara dieta a la madre. El periodo de dieta
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sera siempre corto, de tres semanas de duracién como maximo y se acompaifiara de un
registro de sintomas.

Se considerara que la dieta ha sido efectiva si los sintomas desaparecen o se pro-
duce una mejoria clinica con descenso de la necesidad de medicacion. Si no se pro-
duce mejoria, se introducira de nuevo la leche en la dieta. Si con dieta el paciente
mejora de sus sintomas, debe realizarse una prueba de provocacién diagnéstica. Si la
provocacion es positiva, con clinica aguda o con dermatitis, se considerara diagnés-
tico cierto de alergia a PLV. Si la provocacion es negativa, se introducira el alimento
en la dieta y el paciente continuara en observaciéon unos dias. Véase figura 2.

Clinica sugestiva de alergia

YooY

Grave / anafilaxia Leve / moderada
Pruebas cutaneas y/o Pruebas cutaneas y/o
IgE sérica especifica IgE sérica especifica
Y - « | Si episodio
= .
Reconsiderar | Valorar y + reciente
diagnéstico > L <
Provocacién <
+ oral controlada Si episodio no
Si episodio no reciente, reciente, valorar
valorar tolerancia - tolerancia

Y *

Reaccién adversa no
verificada actualmente o
sensibilizacién subclinica

Y
ALERGIA A PROTEINAS DE LECHE DE VACA

Figura 2. Algoritmo diagnéstico de alergia a proteinas de leche de vaca.
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Historia natural y pronéstico

En la primera infancia, la alergia a PLV tiende a evolucionar a la remisién a corto
o medio plazo. Al afo de vida se ha establecido la tolerancia en el 50-60% de los
nifios, a los dos afios en el 70-75% vy a los 4 afos en el 85%.43262 A partir de ese
momento, s6lo se produce tolerancia muy contadamente. Se estima que a partir de los
10 afios la alergia a proteinas de leche de vaca persiste en el 10% de los casos inicia-
les. La evolucion en la edad adulta es desconocida. La gravedad de la sintomatologia
inicial no tiene valor prondstico respecto a la evolucién o no a tolerancia, ni al tiem-
po en que ésta se instaure.

La asociacién de alergia a PLV con otras alergias alimentarias es alta. En el primer afio
de vida no es rara la asociacién de alergia a PLV con sensibilizacién con o sin clinica con
otros alimentos. La asociaciéon con alergia a huevo ocurre hasta en el 50% de los
casos.9332 La frecuencia de la sensibilizaciéon a otros alimentos, pescado, soja, frutos
secos, varia segin los habitos gastronémicos de la poblacién.

Son indicadores de mal pronéstico evolutivo para alergia a proteinas de leche de vaca
la no tolerancia a leche a partir de los cuatro afios, la polisensibilizacién a alimentos y la
persistencia de IgE sérica elevada para caseina.

En grupos de pacientes con seguimiento a largo plazo, aunque va sean tolerantes,
aparece sensibilizacién a inhalantes con clinica de rinoconjuntivitis o0 asma hasta en el
50% de los casos.32:%4

Seguimiento y reevaluacion

Como el debut clinico suele ocurrir en el primer semestre de vida, la primera revisién
se realiza alrededor del afio, aproximadamente seis meses tras el cuadro inicial. A partir
de ese momento, se revisara al paciente anualmente hasta los 4 afios mediante la repeti-
cién del estudio alérgico v, si no existen indicadores que la hagan innecesaria o contrain-
dicada, se realizara prueba de provocacion / tolerancia controlada.

A partir de los cuatro afos, la evolucién a tolerancia es mas dificil y las reevalua-
ciones se espaciaran cada dos afios. Este colectivo de no tolerantes constituye un
grupo de riesgo de reacciones anafilacticas por ingestion de leche como alergeno
oculto,® por lo que deben estar informados y entrenados en el tratamiento precoz de
estos cuadros.

Prevencién

La mayoria de las publicaciones sobre prevenciéon abordan su efectividad en grupos
considerados de riesgo en funcion de antecedentes familiares de atopia. La determina-
cion de IgE en cordon resulta un método poco sensible y es un dato del que no se dis-
pone habitualmente.

Las estrategias de prevencién se plantean a través de dietas de exclusién, generalmen-
te amplias, y para los alimentos mas alergénicos (leche, huevo, pescado, frutos secos)
durante el embarazo y durante la lactancia materna. También se han utilizado dietas de
soja o hidrolizados en lugar de férmulas adaptadas en los sujetos de riesgo.
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En revisiones criticas de articulos sobre la utilidad de dietas durante la gestacion,%°
no se ha encontrado variacién respecto a la prevalencia de positividad de pruebas
cutaneas para leche, aunque si para huevo en el primer semestre de vida. Existen datos
que advierten acerca de efectos adversos sobre nutricién materno-fetal con dietas
amplias de exclusién. En revisiones sobre efectos preventivos de evitacion antigénica
durante la lactancia,®’ se concluye fundamentalmente que la dieta (amplia) tiene efec-
to protector sobre dermatitis atépica en los 12-18 meses de vida, pero no claramente
sobre sensibilizacién a leche. En todos los trabajos se sefiala la dificultad de mantener
cumplimiento de dietas estrictas y la imposibilidad de evitar ingestas inadvertidas o
contactos cutaneos.

Otro planteamiento preventivo consiste en mantener lactancia materna con dieta sin
lacteos y continuar posteriormente con féormula con hidrolizado extenso, en lugar de f6r-
mula adaptada. A corto plazo, los resultados son buenos, pero no esta clara la actitud
posterior respecto al momento de introduccion de lacteos. La utilizacién de las férmulas
hipoalergénicas HA o de baja hidrolisis proteica que se recomiendan en la prevencion es
muy discutida y probablemente no esta justificada.®86%70

Una posibilidad que hay que tener en cuenta seria la introduccién directa y conti-
nuada de férmula adaptada desde el primer momento en individuos de riesgo. Esta
actitud no se asocia estadisticamente con alergia a PLV mediada por IgE, pero si con
otras patologias. Esta intervencion puede considerarse, pero no debe aconsejarse con
ligereza.

Complicaciones

La leche como alergeno oculto

En nuestras pautas gastrondémicas, las proteinas de leche de vaca son un producto
ubicuo. Ademas de su ingestion directa o en derivados -queso, yogur, mantequilla, nata-,
se emplea practicamente en todos los productos de reposteria y en muchas preparacio-
nes culinarias de uso habitual que deben ser evitadas cuidadosamente por los pacien-
tes. La mayoria de ellos necesitan alcanzar una cierta dosis para presentar clinica, pero
los pacientes con sensibilizacién anafilactica pueden reaccionar ante cantidades traza
presentes, como alergeno oculto en otros alimentos’! como aditivos, contaminantes o
incluso por inhalaciéon o contacto. Entre los productos que pueden contener proteinas
lacteas, se encuentran: embutidos, margarinas y batidos vegetales, algunos tipos de
pan, sopas preparadas, horchata, conservas de legumbres, chocolate puro, cubitos de
caldo, cefal6podos congelados, caramelos, productos cosméticos, medicamentos y un
largo etcétera que incluye incluso guantes de latex.”? El problema surge por un etique-
tado escaso y ambiguo en el que figuran denominaciones poco conocidas para los
pacientes y sus familiares como caseinatos, suero, lactoalbumina o incluso grasas o pro-
teinas animales.

Otra fuente de contaminacidon con lacteos surge a través de la utilizacién por los
pacientes de recipientes, utensilios industriales o domésticos, cubiertos, etc., que
hayan sido usados previamente con lacteos. En pacientes con sensibilizacion marcada,
se debe recomendar la evitacion de comidas no controladas y el consumo de produc-
tos industriales.
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Los pacientes anafilacticos y sus familias deben ser advertidos de los riesgos de con-
tactos inadvertidos y entrenados en el tratamiento con adrenalina en autoinyector. En
nifios, esta actitud debe extenderse a las personas con contacto habitual con el paciente
en la escuela o guarderia, y su entorno. Todas estas medidas deben estar incluidas en un
plan de accién.”®

Los pacientes con sensibilizacion menos marcada deben, asimismo, estar instruidos en
los pasos que seguir en caso de ingestién de leche, conocer el tratamiento sintomatico y
tener medicacion en su domicilio, todo ello sin obviar la consulta médica.

Alergia a proteinas de leche de vaca no mediada
o parcialmente mediada por IgE

Concepto, prevalencia v entidades clinicas

Agrupa una serie amplia de patologias en las que se ha comprobado o se sospecha
fundadamente la existencia de un mecanismo inmunolégico causal y que pueden afectar
a cualquier parte del tubo digestivo®747%7¢ y a discutidas patologias respiratorias.

La prevalencia es muy variable por la gran variedad de presentaciones clinicas y por
la confusién terminolégica con problemas de intolerancia, si bien en publicaciones recien-
tes se insiste en delimitar los cuadros segiin la nueva nomenclatura.?477

Este tipo de patologia suele controlarse en consultas de gastroenterologia o de pediatria,
pero su conocimiento por parte del alergélogo es necesario para establecer diagnésticos dife-
renciales, criterios de derivacién y porque en algunos casos se encuentra IgE especifica para
leche con implicaciones clinicas variables. Se trata de un campo donde la colaboracion entre
distintas especialidades es imprescindible. El diagnéstico se basa fundamentalmente en una
clinica compatible y puede apoyarse en datos endoscépicos y anatomopatolégicos.’® En oca-
siones, es preciso realizar prueba de provocacion controlada para confirmar el diagnéstico o
para comprobar la evolucién a tolerancia. Entre los cuadros digestivos se encuentran:

Colitis hemorrdgicas, proctocolitis colitis alérgica o eosindfila o proctitis benig-
na.’”80 Se trata de una patologia que aparece en el primer afo de vida, generalmente en
el primer semestre, con frecuencia en nifios con alimentacién materna,®' y se caracteriza
por la pérdida abundante de sangre roja mezclada con heces en pacientes con excelente
estado general. Deben descartarse otras causas locales de sangrado. Las pérdidas hema-
ticas pueden provocar anemia. La anatomia patolégica revela infiltracion de eosinéfilos en
epitelio y lamina propia de mucosa colica. El tratamiento es la evitacién de proteinas de
leche de vaca de la dieta del paciente y de la madre si se sigue alimentacién materna.
Excepcionalmente, se encuentra IgE especifica para leche de vaca. El cuadro remite
espontaneamente alrededor de los 12 meses de vida.3?

Enterocolitis por proteinas de leche de vaca. Corresponde con algunos de los cuadros
que se denominaban clasicamente como intolerancia y comprende situaciones transitorias que
suelen remitir a partir del afio de vida y que pueden cursar segin un patrén clinico tipico,%38*
como cuadros de vémitos repetidos, incoercibles, que comienzan unos 60-90 minutos tras la
toma y que se acompaian de afectacién del estado general, quejido, distensién abdominal y
signos clinicos de hipotension, incluso aspecto séptico, que ceden lentamente a lo largo de
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varias horas. Puede seguirse de una o varias deposiciones diarreicas, pero predominan los sin-
tomas digestivos altos. Si no se repite la exposicién, el nifio queda asintomatico y se reanu-
dan los sintomas con el mismo patrén agudo si se produce nueva ingestion de PLV.

El diagnéstico es clinico. No se identifica IgE especifica. La anatomia patolégica es
inespecifica y no suele realizarse al quedar el paciente totalmente asintomatico con la reti-
rada del alimento. En trabajos muy recientes se demuestra un descenso en la expresién
de TGF Beta en biopsia de mucosa duodenal.?®

Enteropatia por PLV. Comprende cuadros de diarrea crénica, vémitos, distensién
abdominal de presentacion subaguda, junto con escasa ganancia ponderal, que desapare-
cen tras la retirada de PLV y reaparecen con su introduccion.8¢ Se inicia en los tres o seis
primeros meses de vida, y remite sobre los dos o tres afos de edad. En anatomia patol6-
gica de intestino delgado, se encuentra atrofia de vellosidades en diversos grados. Esta
entidad ha disminuido de frecuencia desde hace unos afios.

Esofagitis y gastroenteritis eosinofilicas. Son cuadros muy infrecuentes que cursan
con eosinofilia periférica e infiltracion eosinéfila de la pared del trato digestivo.?” Puede
afectar a eséfago, estémago e intestino delgado, y los sintomas clinicos dependen del
tramo afectado y de la intensidad y profundidad de la afeccién mucosa. El paciente puede
presentar vomitos, sintomas de reflujo gastroesofagico, dolor abdominal, pérdida de peso
o incluso estrechamiento esofagico con dificultad para la deglucién. Puede presentarse a
cualquier edad y no es raro encontrar IgE especifica para varios alimentos, entre los que
se encuentra la leche de vaca. Si se evidencia sensibilizacién, se realizara dieta de elimi-
nacion de PLV y, una vez controlada la sintomatologia v mejorada la lesién anatémica, se
reintroducira el alimento. No siempre se presenta recaida tras la nueva exposicion.

Célico del lactante. Cuadro muy comiin en todos los lactantes, que aparece en el pri-
mer trimestre de la vida y consiste en crisis de llanto inexplicable y agitacién, con flexién
de extremidades inferiores y con frecuencia abdomen distendido.®® Su aparicién suele ser
vespertina y ceden espontaneamente o tras expulsiéon de heces o gases. Se consideran
patolégicos si persisten mas de tres horas al dia mas de tres dias por semana, durante mas
de 3 semanas. Puede presentarse en nifios con lactancia artificial o materna. No se evi-
dencia IgE especifica para leche, pero entre otros abordajes terapéuticos se encuentra la
sustitucion de PLV por férmulas de hidrolizados o supresion de PLV de la dieta materna.®®
Se valorara la necesidad de intervencién teniendo en cuenta que se trata de un problema
autolimitado en el tiempo, que no se prolonga mas alla del primer semestre.

Hemosiderosis pulmonar. Sindrome de Heiner. Dentro de las hemosiderosis prima-
rias se encuentra el cuadro descrito en 1962 por Heiner,° consistente en tos crénica per-
sistente, infiltrados pulmonares cambiantes, anemia y diarrea, junto con estacionamiento
o pérdida ponderal, y en el que describi6 la presencia en suero de precipitinas a leche de
vaca, con mejoria de los sintomas tras intervencion dietética. A partir de estas experien-
cias, entre los afios 1965 y 1980, diversos autores®! describen cuadros semejantes de tos,
fiebre, hemoptisis, neumonias de repeticién, estacionamiento ponderal y anemia, con
hallazgo de sideréfagos en jugo gastrico, precipitinas para leche y mejoria clinica tras
supresion de leche de la dieta.

La relacion entre precipitinas a leche v hemosiderosis pulmonar permanece oscura,
muy pocas veces puede comprobarse una relacion causa efecto como anico factor y es un
tema sobre el que existen pocas publicaciones recientes.
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Tratamiento

En términos generales, el tratamiento es semejante en todos los tipos de alergia a pro-
teinas de leche de vaca y consiste en realizar una dieta estricta de evitacién de leche, deri-
vados y productos que la contengan, mientras no se compruebe tolerancia.

La utilizaciéon de farmacos preventivos, como el cromoglicato sédico o los antihistami-
nicos, no resulta eficaz.

Se han comunicado experiencias concretas de induccién de tolerancia en alergia
mediada por IgE®*?93.9495 sin que se trate por el momento de un tratamiento que se plan-
tee, salvo en circunstancias excepcionales.

Lactantes y niinos pequeiios

Si el paciente sigue lactancia materna, se aconsejara continuar con ésta y la madre
seguira una dieta sin leche de vaca. Si va a continuar con lactancia artificial, se recurrira
a férmulas especiales. La leche de otros mamiferos es habitualmente mal tolerada,’® salvo
sensibilizaciones muy débiles o situaciones anecdéticas (leche de burra).®”

En las férmulas de sustitucién de PLV, las proteinas de leche se han modificado por
hidrélisis quimica o enzimatica, o bien se fabrican directamente a partir de proteinas de
soja o de aminoacidos de sintesis.

Férmulas con hidrolizado de PLV. Comprenden hidrolizados exclusivos de protei-
nas séricas, de caseina, de ambas a 40/60 como las férmulas convencionales y un hidro-
lizado de colageno de cerdo v soja.

Existen en el mercado productos con hidrélisis parcial o de bajo grado, también
llamadas hipoantigénicas o HA. El peso molecular de sus proteinas debe ser inferior a
10.000-20.000 D y el resto de los nutrientes es semejante a las férmulas convencionales
(grasa vy lactosa). Su introduccion, relativamente reciente, se basé en indicacién de pre-
vencion en sujetos de riesgo. No estan indicadas en el tratamiento de los lactantes con
alergia comprobada a PLV ya que mantienen actividad antigénica residual.

Férmulas con alto grado de hidrélisis o hipoalergénicas. Sus proteinas deben estar
constituidas por péptidos de peso molecular inferior a 5.000 D. Hasta hace unos afios todos
los preparados con alto grado de hidrdlisis presentaban también cambios en cuanto a hidra-
tos de carbono (sin lactosa). En la actualidad, existen algunos preparados que contienen
lactosa. Las férmulas con alto grado de hidrodlisis que no contienen lactosa se denominan
también férmulas semielementales. El mayor grado de hidrdlisis implica mal sabor por la
presencia de aminoacidos azufrados. Este sabor puede evitarse parcialmente empleando dis-
tinto sistema enzimatico o extraccion por solventes vy filtracion con carbon activado. Algunos
de estos preparados sustituyen un porcentaje variable de la grasa por triglicéridos de cadena
media MCT mas facilmente absorbibles en problemas digestivos. Los hidrolizados extensos
son habitualmente bien tolerados incluso por pacientes con sensibilizacion anafilactica, pero
algunos pacientes con sensibilizacién muy marcada tienen clinica que puede presentarse ini-
cialmente desde su introduccién o desarrollarse posteriormente.’8°

Féormulas elementales. Sus proteinas son aminoacidos de sintesis y los hidratos de
carbono son polimeros de glucosa o dextrinomaltosa. No contienen moléculas potencial-
mente alergénicas 1°° pero su sabor no es agradable y su coste es mas elevado.
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Todos los hidrolizados v las formulas elementales son causa de cambios en el aspecto
(color verdoso y consistencia semiliquida) de las deposiciones. Los productos que contie-
nen glucosa pueden originar diarrea osmética.

Formulas de soja. Estas formulas estan constituidas por aislados de proteina de soja
con tratamientos fisicos para aumentar su digestibilidad y reducir la actividad de los inhi-
bidores de la tripsina; actualmente llevan incorporada L-metionina, L-carnitina y taurina,
con lo que se solventan sus mayores inconvenientes. No contienen lactosa. Aunque la soja
es una leguminosa v se ha descrito como potencialmente sensibilizante, en la practica son
muy bien toleradas por los alérgicos a PLV.101.102 Por otra parte, su sabor es bueno, su
coste es inferior al de los hidrolizados y no guarda ninguna relacién antigénica con pro-

teinas lacteas; constituyen, pues, una buena opcién como férmula de sustitucién.

Férmula Hidrélisis extensa Hidrélisis parcial | Formulas de
de soja Hipoalergénicos Hipoantigénicos aminoacido
eFH* pFH F. elementales
Alergenicidad + + +++ -
Sabor +++ + ++ -
Coste + +++ ++ ++++
Valor nutricional ++ ++ +++ ++
Lactosa - -* + -

*Actualmente, algunos eHF contienen lactosa. Si no es asi, se denominan también férmulas semielementales.

Composiciéon en principios inmediatos de las féormulas de inicio, los hidroli-
zados de alto grado y las féormulas elementales:”¢

Reproducidas de Pedrén Giner C. y Alonso Lebrero E. de Reacciones adversas a proteinas a PLV
Inf Ter Sist Nac Salud 2002; 26 141-151. Con autorizacién de los autores.

Sacarosa

Foérmulas inicio | Férmulas semi- Foérmulas Foérmulas

elementales extensamente elementales
hidrolizadas

Proteinas Casefna’/ Alto grado de Alto grado de Aminoécidos

seroproteinas hidrolisis hidrélisis sintéticos

40/60
Grasas LCT MCT/LCT LCT MCT/LCT
oLCT

Carbohidratos Lactosa Polimeros de glu- | Preferentemente Polimeros de
cosa, almidén, lactosa glucosa, almi-

dén, sacarosa

MCT: Triglicéridos de Cadena Media. LCT: Triglicéridos de Cadena Larga.

41




Caracteristicas de las féormulas de soja y formulas comercializadas

Productos
comercializados

Férmula de soja

Alsoy (Nestlé)

Blemil Plus 1y 2 soja (Ordesa)
Isomil (Abbott)

Miltina Soja (Milte)

Nutribén soja SMA (Alter)
Nutrisoja (Nutricia)

Prosobee (Mead Johnson)
Som 1 y 2 (Milupa)

Velactin (Novartis)

PROTEINAS Aislado proteico de soja
[-metionina, [-carnitina, taurina

GRASAS Vegetal (LCT)

CARBOHIDRATOS NO LACTOSA

Polimeros de glucosa, almidén,
sacarosa

LCT: Triglicéridos de Cadena Larga.

Caracteristicas de los preparados de alto grado de hidrélisis comercializados

Nombre comercial Grasas Carbohidratos
Hidrolizados de caseina
Nutramigén Polimeros de glucosa
1LCT
(Mead Johnson) Vegetal LC Almidon
Nutribé&?id)rolizada Vegetal LCT Polimeros de glucosa
ter
. Vegetal Polimeros de glucosa
Progestimil (Mead Johnson) LCT/MCT (55%) Almidon
Hidrolizados de seroproteinas
Lactea p
Polimeros de glucosa
Alfaré (Nestlé) Vegetal Almidén
LCT/MCT (48%)
Almirén Pepti (Nutricia) Vegetal LCT Pohmelr;scg) esaglucosa
. Vegetal Polimeros de glucosa
Nieda Plus (Abbott) LCT/MCT (20%) Sacarosa
Peptinaut Junior Vegetal

(Nutricia)

LCT/MCT (50%)

Polimeros de glucosa

Hidrolizados de caseina / seroproteinas

Blemil Plus FH (Ordesa) oo Polimeros de glucosa
. ) Vegetal Polimeros de glucosa
Damira (Novartis) LCT/MCT (22%) Almidén
Hidrolizados de soja vy colageno
Pregomin (Milupa) Vigc,:e’;al Pohme:])riic(lj%rg)lucosa

MCT: Triglicéridos de Cadena Media. LCT: Triglicéridos de Cadena Larga.
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Férmulas elementales

Nombre comercial Grasas Carbohidratos
Pamira Eleir’ne_ntal, Vegetal Polimeros de glucosa
Vivonex pediatrico LCT/MCT (68%) Almidén
(Novartis)
Vegetal .
N te (SHS
eocate ( ) LCT/MCT (5%) Polimeros de glucosa
Neocate Advance Vegetal Polimeros de glucosa
(SHS) LCT/MCT (25%) s
Nutri 2000 junior Vegetal Poli de dl
(Nutricia) LCT/MCT (1,3%) olmeros de glucosa

MCT: Triglicéridos de Cadena Media. LCT: Triglicéridos de Cadena Larga.

Todos los preparados para la alimentacion del lactante con alergia o intolerancia a
proteinas de leche de vaca, hasta los dos afos de edad, estan financiados por el Sistema
Nacional de Salud, segiin recoge la Orden Ministerial de 2 junio 1998 (BOE 139 de 11-
06-1998).

En los nifios que siguen presentando alergia a la leche a partir de los dos afios, es nece-
sario un informe adicional anual del médico responsable.

Niiios mayores v adultos con alergia a proteinas de leche de vaca

Aunque en un sentido estricto los aportes lacteos no son imprescindibles y existen
otros alimentos ricos en calcio, nuestras pautas gastronémicas culturales nos impo-
nen la necesidad de sustituir la leche por productos organolépticamente semejantes.
Pueden seguir utilizandose las férmulas indicadas anteriormente, pero su sabor y
coste las hacen mal aceptadas. Muchos pacientes prefieren utilizar sucedaneos de
leche comercializados en forma de batidos de soja o almendra, que resultan mas eco-
némicas, de buen sabor, son faciles de conseguir en herbolarios y grandes superficies,
y tienen utilidad en elaboracién de recetas de cocina. Su valor nutritivo es muy varia-
ble v nunca deben utilizarse como sustitutos de féormulas especiales en lactantes y
ninos pequenos.

Introducciéon de otros alimentos

En el lactante alérgico a PLV, la introduccién de los alimentos en la dieta se rea-
lizara siempre mas tardiamente y mas cautelosamente que en los demas nifios. Puede
ser necesaria una prueba controlada de tolerancia para algunos alimentos de frecuen-
te asociacion con sensibilizacion a leche si el paciente ha presentado estudio alérgi-
co positivo. Véase figura 3.
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Tratamiento de alergia a PLV

Alergia mediada por IgE

Alergia no mediada por IgE

Y

Lactancia materna
con dieta de exclusién PLV

A

Y

> Hidrolizados de alto grado

Nifos
<12 meses

A

sk

Y

Opcional

Foérmulas elementales

A

sk

Salvo pretérminos

Férmula soja

Nifos
>12 meses

* Si problemas de tolerancia

Figura 3. Algoritmo de tratamiento.

Criterios de derivacion desde Atenciéon Primaria

El buen prondstico a medio plazo, la facilidad del tratamiento de sustitucién, la esca-
sa gravedad de algunos casos y los problemas para un acceso rapido a la Atencién
Especializada, generalmente hospitalaria, condicionan en muchas ocasiones el que los

pacientes no se remitan al alergélogo o se deriven tardiamente.

Sin embargo, antes de realizar una dieta prolongada, resulta imprescindible realizar un
diagnéstico preciso que debe ser reevaluado periédicamente mediante provocaciéon con-
trolada. Ademas, la alergia a leche no se comporta necesariamente como un proceso
autolimitado, sino que, en muchos casos, marca el comienzo de la llamada marcha até-
pica, con alergia a otros alimentos, dermatitis atépica y asma. La sensibilizacién a leche
es, tras la sensibilizacion a huevo, el marcador mas temprano de futuras enfermedades
at6picas.'?® Todo ello hace necesario un control lo mas precoz posible por el alergélogo.
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