Alergia e intolerancia a la proteina
de la leche de vaca

Ramoén Tormo

a evolucién del nifio desde el momento

del nacimiento, en ocasiones por condi-

cionantes fisioldgicos de inmadurez o
por patologia que afecta el aparato digestivo,
de origen infecciosa, alérgica o disregulacién
inmunoalérgica, puede ser alterada por una
serie de situaciones en las que el nifio debe
ser alimentado con férmulas especiales. Enu-
meraremos en este protocolo las situaciones
patolégicas y las férmulas mas adecuadas a
administrar. Inducidas por la proteina de la
leche de vaca.

Férmulas utilizadas en la alergia e
intolerancia a las proteinas de
leche de vaca

Es bien conocido que la mejor forma de ali-
mentar a un recién nacido o lactante es admi-
nistrando la leche de su propia madre. En
muchas ocasiones ello no es posible por diver-
sos motivos, sobre todo laborales, y el bebé
debe ser alimentado con una formula proce-
dente de la leche de vaca, convenientemente
modificada. Generalmente estas formulas son
bien aceptadas, pero un porcentaje en el pri-
mer afio de vida del 4-5%: segin unos auto-
res y del 2,5% segln otros?® sufren una aler-
gia a la proteina de la leche de vaca.

Las reacciones alérgicas en general han
aumentado su frecuencia los dltimos afios,
tanto la alergia alimentaria como la dermatitis
atopica, el asma y la rinitis alérgica; es tam-
bién frecuente que los nifios alérgicos a la
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leche de vaca lo sean al huevo y al cacahuete;
también se ha observado una fuerte asociacion
entre la alergia a estos tres alimentos y la der-
matitis atopica’ En los nifios que presentan
estas reacciones se han descrito una serie de
anomalias inmunolégicas con mayor produc-
cion de células The, implicadas directamente
en la sintesis de IgE, después de la activacion
de las CD4, en detrimento de la TH;, respon-
sables de la inmunidad celular y general; por
ello a mayor nimero de infecciones menor
produccion de Thz y descenso de la inciden-
cia de los procesos alérgicos.

Podriamos elucubrar sobre la excesiva higiene
alimentaria, o el uso frecuente de antibioti-
cos, que induciria la disminucion de las Th:
en beneficio de las Thz y por consiguiente
aumento de las reacciones alérgicas.

Estas reacciones que aparecen mas 0 menos
tiempo tras la ingesta de leche pueden ser de
tipo alergia o de tipo intolerancia.

a) Laalergia a la proteina de la leche de vaca
cursa con reacciones inmediatas, tipo rea-
ginico, con vémitos propulsivos, diarrea
de inicio subito, reacciones cutaneas,
shock y tos, entre otras, debido a la degra-
nulacion de mastocitos y liberacion de
histamina y serotonina al fijarse los anti-
cuerpos IgE especificos anticaseina, alfa-
lactoalbimina, betalactoglobulina sobre
los mastocitos, macroéfagos.....

La intolerancia o manifestacion cronica
de alergia a la leche de vaca cursa con una
sintomatologia menos aguda, o franca-

b)
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mente cronica, con un cuadro malabsorti-
Vo, anorexia, pérdida de peso, vémitos
esporadicos, irritabilidad, etc. Al parecer,
los linfocitos estimulados dan lugar a la
aparicion del tumor necrosis factor alfa
(TNF alfa) causante en parte de las lesio-
nes intestinales, responsables del cuadro
clinico mas torpido que en el caso de la
alergia.

Diagnostico de laboratorio de la
alergia e intolerancia a la proteina
de le leche de vaca

a) El diagndstico de la alergia a la proteina de

la leche de vaca se basa en la positividad de
uno, varios o todos los puntos citados a
continuacion:

— la clinica tipica, citada, tipo reaccién
inmediata;

— la IgE total elevada;

— la presencia de anticuerpos IgE en san-
gre, especificos anticaseina, antibeta-
lactoglobulina, antialfa lactoalbumina,
también conocidos por RAST (test
radioinmunoabsorbente) positivo a la
caseina, betalactoglobulina y alfalacto-
albimina;

— prueba cutanea positiva (“prick" posi-
tivo), con la aparicién de maculopapu-
la tras ligera puncion en la piel del
antebrazo, sobre la que previamente se
habia colocado una gota con el extrac-
to de la proteina a probar;

— prueba del parche positiva, basada en
un principio semejante al anterior.

En ocasiones todas las pruebas de labora-
torio son negativas; si la clinica es sugesti-
va, no se puede descartar el diagndstico de
alergia a la proteina de la leche de vaca, y
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desde el punto de vista dietético se debe
excluir cualquier alimento con proteina
de leche de vaca y considerar al nifio alér-
gico, incluso en ausencia de pruebas de
laboratorio que lo apoyen; en ocasiones el
nifio no es alérgico a la proteina nativa a
partir de la cual se ha elaborado el kit de
laboratorio con el que se ha practicado el
prick y el RAST, sino més bien al oligo-
péptido parcial subproducto de la diges-
tién en su intestino de la proteina nativa.

b) El diagndstico de intolerancia a la proteina
de la leche de vaca se basara en:

— la clinica: proceso malabsortivo, de
aparicion lenta e insidiosa, con deposi-
ciones anormales o vémitos esporadi-
cos;

— IgA sérica elevada, por encima de los
niveles que cabe esperar a esa edad;

— estetarorrea y/o creatorrea elevadas;

— en raras ocasiones IgE y RAST posi-
tivo a alguna de las proteinas de la
leche de vaca.

— Si se practica una biopsia intestinal,
que no esta en absoluto indicada, se
apreciaran al examen histolégico unas
vellosidades de aspecto normal, junto
con zonas de atrofia vellositaria severa
(atrofia parcheada), con un discreto
aumento de eosindfilos en la lamina
propia.

Caracteristicas de los diferentes
tipos de férmulas

La alergenicidad de una proteina, definida
como la capacidad que tiene una determinada
molécula de desencadenar una reaccion alér-
gica en individuos sensibles®, depende de tres
factores:
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— de su peso molecular; por debajo de un PM
de 2000 es raro que motive reacciones
alérgicas, aunque no las descarta;

— de la secuencia de los aminocidos;

— de la configuracién de la proteina en el
espacio;

— las dos ultimas condicionan la aparicion
de epitopes, o parte limitada de la molécu-
la a la que el anticuerpo IgE o el receptor
del linfocito se une; a mayor peso mole-
cular mayor nimero de epitopes.

Por ello, para conseguir disminuir la alergeni-
cidad de una proteina se debera:

— reducir el peso molecular, con lo que se
disminuira el nimero de epitopes, hidro-
lizdndola por el calor y por procedimientos
enzimaticos;

— calentarla con la finalidad de alargarla,
"plancharla”, lo que inducira desaparicion
de los epitopes conformacionales;

— posteriormente por ultrafiltracion se con-
seguird reducir algunos aminodacidos, que
pueden conferir mal gusto.

La férmulas hidrolizadas (tabla I) se consideran
de alto grado de hidrolisis o hipoalergénicas si
el PM de los péptidos residuales no excede de
2.000; con estas formulas se puede alimentar
un lactante alérgico a la proteina de la leche
de vaca, con cierta seguridad de que no va a
presentar una reaccion indeseable. Esta segu-
ridad no es absoluta, ya que siempre existe la
posibilidad de que sea alérgico a los oligopép-
tidos residuales, aun con un PM por debajo de
2.0006578,

Por ello, obtendremos mayor seguridad con la
administracion de:

TABLA I. Leches especiales con aporte nitrogenado procedente de la caseina,

de la proteina de suero o de ambos

Producto Caseina hid. Prot. suero hid. Prot. soja hid. Aminoac. libres
Alfaré NO si NO +-
Blevimat fh Si si NO +-
Damira Si Si NO +-
Nutramigen Si NO NO +-
Nutriben hidrolizado NO si NO +/-
Pregestimil Si NO NO +-
Almiron mix (1) Si NO NO +/-
Modar mix (1) Si NO NO +-
Damira elemental NO NO NO TE.
Neocate NO NO NO TE.
Pregomin NO NO Si +-
Leches especiales con aporte nitrogenado procedente de la caseina, de la proteina de suero o de ambos. +/-: algunos
aminodacidos. T.E. todos los esenciales. (1) contiene lactosa, en vez de dextrinomaltosa como aporte hidrocarbonado.
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— una férmula de soja intacta o hidrolizada;

— una férmula a base de aminoacidos libres

sin ningun tipo de oligopéptido.
Las férmulas hidrolizadas pueden tener la
parte proteica procedente de la caseina o de la
proteina de suero, o bien de ambas; un ami-
nograma en sangre mas semejante al del lac-
tante alimentado con leche materna se
obtendra si la proteina hidrolizada procede al
mismo tiempo de la caseina y de la proteina
de suero en una proporcion que se aproxime
al 50%. Los hidrolizados de proteina de suero®
inducen niveles més altos de treonina y mas
bajos de tirosina. Por ello serdn preferibles los
hidrolizados procedentes de proteina de suero
y de caseina.

Como hidrato de carbono se recurre a la dex-
trinomaltosa o polimeros de glucosa; dos for-
mulas del mercado nacional contienen lacto-
sa; el no contenerla se debe a que una indica-
cidn prioritaria es la intolerancia a la protei-
na de la leche de vaca (manifestacién crénica
de alergia a la leche de vaca) en la que puede
haber una atrofia parcheada de vellosidades
intestinales con disminucion de la actividad
lactésica; las que contienen lactosa pueden
arrastrar una minima parte de proteinas de
suero que en ocasiones también podria desen-
cadenar reacciones alérgicas.

La grasa suele ser de origen vegetal y muchas
de ellas con un 30% de triglicéridos de cade-
na media.

El reparto de péptidos, grasa e hidratos de car-
bono se ajusta al de las formulas de inicio nor-
males.

Su utilizacién puede condicionar la expulsion
de heces mas pastosas, de color verde oscuro
y de menor consistencia debido a que pueden
inducir niveles elevados de motilina* respon-
sables de un transito intestinal mas acelerado,
lo que contribuye a una menor reabsorcion de
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agua y a una mayor cantidad de estercobili-
ndgeno (color verde), que por el menor tiem-
po de transito no se habra podido transformar
en estercobilina (color marrén). Ello no justi-
fica en modo alguno el abandono de estas
formulas si su indicacion es la adecuada. La
causa etipopatogénica normal, del transito
acelerado debe ser explicada a los padres
cuando se recomienda una de estas formulas.

Existen en el mercado otras formulas hidroli-
zadas pero de bajo grado de hidrdlisis o formu-
las hipoantigénicas, también conocidas simple-
mente por férmulas HA, cuyos péptidos resi-
duales oscilan entre 10.000 y 20.000 de PM;
su indicacién prioritaria en principio fue la de
alimentar a lactantes con alto riesgo de pade-
cer alergia a la proteina de leche de vaca, con
la finalidad de prevenir esta alergia; se consi-
deraron lactantes de alto riesgo aquellos con
un familiar de primer grado afecto, con un
nivel de IgE en sangre de corddn superior a 1
Ul/ml y con un nivel de IgE en sangre mater-
na de 120 Ul/mI*. Estas formulas, disefiadas
en un principio para ser administradas con
caracter preventivo de la alergia, por criticas
a los trabajos que las estudiaron, gozaron de la
poca confianza de sociedades como la Socie-
dad de Alergia e Inmunologia Europea
(ESPACI)*. Oldaues posteriormente pudo
respaldar més el punto de vista de la ESPACI
en 155 nifios con antecedentes alérgicos®.
Otras sociedades, como Sociedad Europea de
Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica
(ESPGAN), las recomendaron sélo como
profilaxis en la alergia a la leche de vaca, sien-
do éste también mi punto de vista como coau-
tor del informe de ESPGHAN" sin negar que
hay mayor grado de seguridad en nifios de alto
riesgo si usamos formulas altamente hidroliza-
das o bien de soja.

En lo que se refiere a las férmulas de soja, en
la infanciay mas en el periodo de la lactancia,
sdlo se deben usar las enriquecidas con metio-
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nina, taurina y carnitina, aminoacidos defi-
cientes en la soja, y ademas deben estar exen-
tas de estaquiosa y rafinosa, dos polisacaridos
presentes en la haba de soja que no pueden ser
hidrolizados por el intestino humano; las que
se pueden hallar en polvo, en el mercado
espafiol (tabla 1) redinen estos requisitos,
ademas de estar basadas en concentrados de
proteina de soja; no sucede asi con los cono-
cidos yogures de soja, o leches liquidas de
soja, que no los retinen y por ello no deberian
ser administrados a lactantes de corta edad.
Los hidrolizados de soja’ inducen un aumento
en sangre de los aminoacidos no esenciales
como glicina e hidroxiprolina y disminucién
de lisina y cistina.

El resto de los componentes de las férmulas de
soja en polvo, en lo que concierne a la parte
grasa, suele ser semejante a los hidrolizados
de proteina de proteina de vaca, a base de
grasa vegetal pero sin grasa MCT. La parte
hidrocarbonada tampoco contiene lactosa,
siendo generalmente dextrinomaltosa, salvo
una de las formulas, que ademas contiene
sacarosa.

La parte nitrogenada de las formulas a base de
aminoacidos libres (en nuestro pais Damira
elemental de Novertis y Neocate de sHs) esta
compuesta por L-aminoéacidos libres, sus gra-
sas e hidratos de carbono son semejantes a las
formulas hidrolizadas y pueden conferir una
mayor seguridad en la alergia a la proteina de
la leche de vaca por carecer de oligopéptidos®,
pero tienen otros inconvenientes como:

— su precio,

— el mal gusto,

— menor absorcion nitrogenada; por carecer
de oligopéptidos, la via de absorcion
nitrogenada de oligopéptidos del entero-

cito no es aprovechada, y tan sélo tiene
lugar la absorcion de aminoacidos libres.
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Norma préctica de utilizacion de
estas formulas

En la alergia a la proteina de la leche de vaca
(APLYV) se pueden utilizar los dos tipos de for-
mula, las basadas en hidrolizado de proteina
de vaca o las basadas en proteinas de soja,
pero gozaremos de un mayor grado de seguri-
dad si usamos las basadas en proteinas de soja
con forma de presentacion en polvo (tabla 1)
o hidrolizado de proteina de soja (Pregomin,
tabla l).

En laintolerancia a la proteina de la leche de
vaca (IPLV) (o manifestacién cronica de aler-
gia a la leche de vaca) podemos aconsejar
también ambos tipos de productos, los basa-

TABLA I1. Leches especiales con aporte

nitrogenado a base de proteina de soja

ALSOY (1)

ISOMIL (1)

NUTRIBEN SOJA (1)
PROSOBEE (1)
VELACTIN (1)

L’ ABBE BISSON (2)
CALCIMEL (2)
PROVAMEL (2)
YOGURT DE SOIA (2)
NATILLAS DE SOJA (2)

(1) Leches en povo, a diluir en 30 ml de agua, una
medida de polvo enrasada; enriquecidas con taurina,
metionina y carnitina; aislado de proteina de soja,
purificada con minimos restos de estaquiosa y rafinosa.
(2) Leches de soja liquidas, listas para su uso, pero no
enriquecidas con taurina, metionina ni carnitina con
proteina de soja, no purificada y con estaquiosa y
rafinosa.
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dos en hidrolizado de proteina de vaca y los
basados en proteina de soja, pero gozaremos
de mayor seguridad si como primera eleccion
utilizamos los hidrolizados de proteina de
vaca; si utilizamos de entrada los de soja, se ha
descrito un 40% de intolerancias cruzadas a la
soja tras semanas de su utilizacién. Las formu-
las basadas en las mezclas de aminoacidos
libres se reservaran para los casos de alergias
maultiples, las diarreas intratables, los casos de
alergia a la soja o alergia a los hidrolizados de
soja.

Como profilaxis de la alergia a la proteina de
la leche de vaca, en lactantes de alto riesgo,
siguiendo a la European Society for Pediatric
Allergy and Immunology, serd4 aconsejable
utilizar las formulas basadas en proteinas de
soja o los hidrolizados de proteina de leche de
vaca de alto grado.

Cuanto tiempo se deben
administrar estas féormulas

En la APLV se administrard la formula de
soja, el hidrolizado de proteina de soja o el
hidrolizado de proteina de vaca hasta la edad
de afio y medio; a esa edad, se practicara
PRICK (puncidn cutanea superficial sobre
una gota del alergeno a probar) a la proteina
de vaca y el test radio inmuno absorbente
(RAST, dosificacion de anticuerpos IgE espe-
cificos contra las proteinas de la leche de
vaca). Podemos encontrarnos con las siguien-
tes posibilidades, que comentaremos:

— Si las citadas pruebas (PRICK y RAST
son negativas, se practicara a renglén
seguido la agresién con leche de vaca
entera, pero bajo vigilancia médica, empe-
zando con 1 ml; a los 20 minutos si no ha
habido reaccion alguna, se dardn 10 ml,
50 ml, a los 30 minutosy 100 ml a la hora.
Si esa cantidad no ha provocado ninguna
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reaccion, se puede considerar solucionado
el problema de la alergia a la leche de
vaca.

Si de las citadas pruebas (RAST, PRICK
y agresion) al menos una es positiva, se
deberan esperar 6 meses mas sin adminis-
trar proteina de vaca, para volver a repetir
las pruebas transcurridos esos 6 meses, y
asi sucesivamente hasta que, en el mejor
de los casos, se negativicen, pudiendo
entonces el nifio tomar leche de vaca.
Generalmente, con 18 meses de exclu-
sion de la proteina de vaca desaparece la
alergia® siendo esta desaparicion mas pre-
coz si existia tan solo a la leche de vaca o
a un hidrolizado de la misma.

En la IPLV se deberd seguir con la férmula
basada en el hidrolizado de proteina de vaca
hasta el afio de vida, momento en el que se
iniciaran alimentos con proteina de vaca pero
bajos en lactosa, como queso o Petit Suisse,
sin las precauciones del caso anterior, y si
estos productos no inducen ninguno de los
trastornos malabsortivos que el lactante aque-
jaba al inicio, se puede pasar directamente a
la administracion de yogur o leche, aunque es
preferible que previamente se practique deter-
minacién de gases espirados (hidrégeno,
metano), tomando lacteos bajos en lactosa, y
posteriormente a las 4 y 5 horas de la admi-
nistracion de un vaso de leche de vaca.

Prevencion de la alergia en
general

El desarrollo de enfermedades atdpicas depen-
de de factores genéticos y de la exposicion a
factores ambientales y del interjuego citado
entre las células Th: y Th2. Se ha comproba-
do que la forma precoz de alimentar al lactan-
te influye en el desarrollo de la alergia, asi
como la exposicion diaria a alergenos inha-
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lantes y a humo de tabaco. En lactantes de
alto riesgo, la lactancia materna durante mas
de 4 meses, junto con la administracion de
un hidrolizado de alto grado y la exclusion de
alimentos sélidos durante esos mencionados
4 a 6 meses, disminuye la incidencia posterior
de alergia a la leche de vaca. La dieta de la
madre durante la lactancia® puede ser necesa-
ria en la alergia a la leche de vaca, debiendo
suprimirla, pero en cambio la modificacion de
la dieta durante el embarazo no ejerce ningin
efecto.

Los probidticos ayudarian al predominio de
las Ths, por lo que su administracion dismi-
nuiria el riesgo alérgico en la embarazada que
previamente tuvo otro hijo alérgico a la pro-
teina de la leche de vaca.
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