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Articulo de revision

Alergia a la proteina de la leche de vaca

Lourdes Avila Castafién,* EM Hidalgo Castro,* Blanca Estela del Rio Navarro,* Juan José Luis Sienra Monge*

RESUMEN

La leche de vaca contiene mas de 40 proteinas y todas ellas pueden actuar como antigenos en los humanos. Los alergenos principales
son: la beta lactoglobulina, la caseina, la alfa lactoalbumina y la seroalbumina. La primera es una proteina que no existe en la especie
humana y se encuentra en la leche materna en cantidades minimas (mcg) debido a los lacteos ingeridos por la madre. Estas pequefias
cantidades son las responsables del mayor nimero de sensibilizaciones a esta proteina. En este articulo se analiza la alergia a la
proteina de la leche de vaca; asimismo, se plantea una ruta critica para su diagndstico y manejo.
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ABSTRACT

Milk contains more than 40 proteins and all of them may act like human species antigens. The main allergens are beta lactoglobulin, casein,
alpha lactoalbumin and seroalbumin; beta lactoglobulin is a protein not existing in human species and is found in maternal milk in minimal
quantities (mcg) due to milky products ingested by the mother, these small quantities are responsible of the highest number of sensitizations
to this protein. This article reviews the allergy to the cow-milk’s protein, also, a critical route to its diagnosis and management is planted.
Key words: cow-milk’s protein, allergy, diagnosis, management.

a prevalencia de la hipersensibilidad a los
alimentos es mayor en los primeros afios de
vida. Afecta a cerca del 6% de los nifios
menores de tres afios de edad y disminuye
enla primera década de vida. Aproximadamente 2.5%
de los nifios son alérgicos a la proteina de la leche de
vaca en el primer afio de vida, pero 80% desarrolla
tolerancia clinica a los cinco afios de edad. El 60% de
los nifios alérgicos a la leche experimentan reaccion
mediada por IgE; 25% de estos nifios seguirdn siendo
sensibles en la segunda década de vida y 35% tendran
otras alergias alimentarias.®
La leche de vaca tiene més de 40 proteinas y todas
ellas pueden actuar como antigenos en la especie
humana. Los alergenos principales son: la beta
lactoglobulina, la caseina, la alfa lactoalbtiimina y la

*

Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Correspondencia: Dra. Lourdes Avila Castafion. Hospital Infantil
Federico Gémez. Dr. Marquez 162, col. Doctores, CP 06720, Méxi-
co, DF.

Recibido: marzo, 2005. Aceptado: mayo, 2005.

La version completa de este articulo también esta disponible en
internet: www.revistasmedicas.com.mx

seroalbtimina. La primera es una proteina que no existe
enla especie humana y se encuentra en la leche materna
en cantidades minimas (mcg) debido a los lacteos
ingeridos por la madre; estas pequefias cantidades son
las responsables del mayor nimero de sensibiliza-
ciones a esta proteina.

Para propésitos de este escrito se hablara de la
alergia a la proteina de la leche de vaca y de una ruta
critica para el diagndstico y manejo.

MECANISMOS INMUNOLOGICOS

El sistema inmunitario de las mucosas es la primera
linea de defensa del organismo. Las membranas
mucosas son la principal via de entrada de
microorganismos, alergenos y carcindégenos. Este
sistema protector esta formado por la mayor coleccién
de células inmunocompetentes del organismo. El tejido
linfoide asociado al intestino es el lugar de induccién
méas importante del sistema inmunitario de las mucosas
y, debido a su tamario y caracteristicas, también de la
inmunidad adaptativa. Esté formado por tejido linfoide
organizado y especializado con rasgos anatémicos que
les diferencia de otros tejidos linfoides secundarios.
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Contiene 6rganos bien definidos, como las placas de
Peyer que se asientan, preferentemente, en el intestino
delgadoy estan recubiertas de un epitelio especializado
(células M) para el transporte de antigenos dese la luz.
También hay agregados celulares y células linfoides
dispersas que se distribuyen en el epitelio y la lamina
propa intestinal (donde predominan las células
plasmaéticas productoras de IgA).!

Los mecanismos no inmunolégicos o barreras
fisiolégicas estan constituidos por: produccion de acido
gastrico basal, actividad proteolitica, peristalsis,
secreciéon de moco, etc., que evitan la entrada del
antigeno en el tracto gastrointestinal.

La barrera inmunolégica del intestino esta
conformada principalmente por: la inmunoglobulina
A (IgA), lainmunoglobulina M de secrecién (IgM) y el
GALT, el cual estd compuesto por cuatro
compartimentos linfoides distintos:

1) las placas de Peyer, el apéndice;

2) linfocitos y células plasmaticas de la ldmina
propia;

3) linfocitos intraepiteliales localizados entre las
digitaciones de los enterocitos; y

4) n6dulos linfaticos mesentéricos.

Induccién de tolerancia oral

Las células epiteliales intestinales desempefian el
papel principal al actuar como células no profesionales
presentadoras de antigeno. Estas células procesan el
antigeno luminar y lo presentan por medio del MHC
clase II a las células T, pero no hay segunda sefial, lo
cual lleva a la tolerancia.

Las células dendriticas que residen en las placas de
Peyer expresan IL-10 e IL-4, lo que favorece la tolerancia.
Asimismo, las células T reguladoras (TH3), generadas
en el tejido linfoide de la mucosa en respuesta a bajas
dosis de antigenos, y la flora intestinal juegan un papel
importante en la tolerancia oral.”

Sensibilizacién

Se observa en el tracto gastrointestinal después de la
ingestion de alimentos (alergia tradicional o clase I), o
después de la inhalacién de un alergeno que tiene
reaccién cruzada con un alimento especifico (clase II).
Los alergenos alimentarios clase I son glicoproteinas
solubles en agua, de 10 a 70 kD y estables al calor, a los
acidos y a las proteasas. Los clase II son, en su mayor
parte, proteinas derivadas de plantas muy lébiles al
calor y dificiles de aislar.'

Cuadro 1. Manifestaciones clinicas asociadas con alergia alimentaria de acuerdo con el 6rgano blanco asociado

Mecanismo inmunolégico Organo blanco

Manifestacion clinica

Mediado por IgE Piel

Gastrointestinal
Respiratorio

Generalizado
Mediado por células Piel

Gastrointestinal

Respiratorio
Mixtas mediadas por células y por IgE Piel
Gastrointestinal

Respiratorio

Urticaria

Angioedema

Rash morbiliforme

Enrojecimiento

Sindrome de alergia oral

Anafilaxia-gastrointestinal

Rinoconjuntivitis aguda

Broncoespasmo (sibilancias)

Choque anafilactico

Dermatitis de contacto

Dermatitis herpetiforme

Enterocolitis a proteinas alimentarias

Proctocolitis inducida por proteinas alimentarias

Sindrome de enteropatia inducida por proteinas alimentarias
Enfermedad celiaca

Hemosiderosis pulmonar inducida por alimentos (sindrome de Heiner)
Dermatitis atopica

Esofagitis alérgica eosinofilica

Gastroenteritis alérgica eosinofilica

Asma

Adaptado de Sampson HA. Food allergy. J Allergy Clin Immunol 2003;111:S540-7.
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La hipersensibilidad a los alimentos se desarrolla
en individuos genéticamente predispuestos cuando
falla la tolerancia oral. Las reacciones influidas por
IgE ocurren cuando los anticuerpos IgE especificos
alimentarios, unidos a los mastocitos y los baséfilos,
se unen a alergenos alimentarios circulantes y activan
las células para la liberacién de mediadores y citocinas.

Respecto a los mecanismos no mediados por IgE
hay escasa evidencia que relacione la alergia
alimentaria con la formacién de complejos inmuno-
légicos antigeno-anticuerpo. Las reacciones de
hipersensibilidad mediada por células probablemente
son responsables de algunos trastornos gastrointes-
tinales (cuadro 1).

ESPECTRO CLINICO DE LA ALERGIA A LA PROTEINA DE
LALECHE

Reacciones con participacion de la IgE

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes de la
alergia a la proteina de la leche de vaca son reacciones
tipicas influidas por IgE en la piel, como eritema,
urticaria y angioedema.

La alergia a las proteinas de la leche de vaca con
frecuencia se manifiesta con cuadros de dermatitis
atoépica pero, debido a las caracteristicas patogénicas
y clinicas de esta enfermedad, debe realizarse una
prueba de provocacion controlada para asegurar que
la leche de vaca es la causa.’

Es comtin que el lactante con alergia a la proteina dela
leche muestre como primera o tinica manifestacion
rechazo ala toma de leche de vaca, aunque la gran mayoria
de los nifios (75 al 92%) tienen maés de un sintoma.

Las manifestaciones gastrointestinales agudas,
como voémitos y diarrea, pueden manifestarse solos,
pero en 30% de los casos se asocian a otros sintomas.
Los vémitos constituyen una manifestacién frecuente
de alergia mediada por IgE. En ocasiones, la alergia de
tipo inmediato puede seguir a un cuadro de diarrea
aguda, pero es excepcional que una sensibilizacién de
tipo inmediato llegue a causar cuadros de diarrea
prolongada.

Los cuadros clinicos con manifestacion del aparato
respiratorio consisten en sibilancias recurrentes,
estridor, tos y rinoconjuntivitis, los cuales rara vez se
manifiestan como sintomas aislados.

Puede producirse anafilaxia a la proteina de la leche
de vaca, aunque es mds frecuente en lactantes. La
anafilaxia puede manifestarse con cuadros graves de
compromiso vital, con edema de glotis que se inicia a
los pocos minutos de la ingestién y suele acompanarse
de urticaria y angioedema facial, o con choque
anafildctico que se inicia en la primera hora
postingestién, con disminucién progresiva de la
presién arterial y que puede acompanarse o no por
otros sintomas. En los cuadros generalizados suelen
predominar los sintomas cutdneos, como eritema,
roncha, prurito o angioedema, acomparfiados de vémito,
dolor abdominal agudo o dificultad respiratoria.®

Reacciones sin participacion de la IgE

Las manifestaciones no influidas por la IgE son
cuadros clinicos que se distinguen por sintomas
gastrointestinales diversos, con repercusién variable
del estado nutricional, inducidos por la ingestién de
leche de vaca. Mejoran al retirar las proteinas de la
leche de vaca dela dieta y recaen tras la reintroduccién
de dichas proteinas. La manifestaciéon puede ser aguda
o progresiva.

En la forma aguda, los sintomas principales son:
vomitos y diarrea a los pocos dias de iniciar la ingestién
de proteinas de leche de vaca, fundamentalmente en
los tres primeros meses de vida. Este cuadro, una vez
establecido, puede deteriorar el estado nutricional del
lactante de forma importante. La relacién con el reflujo
gastroesofdgico por pHmetria se demostrd con patrén
fasico o en sierra que desaparece al suspender la
proteina de leche de vaca de la dieta.

Otro cuadro clinico que ocurre en la lactancia es la
proctocolitis que se inicia en los dos primeros meses
de vida, incluso en nifos alimentados con leche
materna. Se distingue por heces sin forma, tefiidas de
sangre, en cantidad mas o menos intensa. En la
rectoscopia se observan zonas de eritema focal o
erosiones superficiales alteradas. El estudio
histolégico prueba la existencia de infiltracién de
eosinéfilos en la ldmina propia de 6 a 20 por campo
ampliado.

La enterocolitis inducida por este tipo de proteina
produce sintomas recurrentes 2 horas después de la
ingestion. Suele iniciarse en el primer mes de vida 'y
se distingue por vémitos y diarrea grave, con fallo
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en el medro y lesiones en el intestino delgado y
grueso.

DIAGNOSTICO DE LA ALERGIA ALA PROTEINA DE LA
LECHEDEVACA

Se basa en la historia clinica y el examen fisico, pero
podemos apoyarnos en los siguientes estudios:

1. Lahistoria clinica debe investigar varios puntos
importantes: a) el tipo de leche implicada en la reaccién
y la cantidad ingerida; b) el tiempo transcurrido entre
laingestion y el inicio de los sintomas; c) sila reingestién
de la leche produjo sintomas similares; d) factores
concomitantes al inicio de los sintomas (por ejemplo:
ejercicio); y e) el tiempo transcurrido desde la dltima
reaccion.®

2. Diario de la dieta: debe ser complemento de la
historia clinica. Estd constituido por un registro
cronolégico de los alimentos ingeridos durante un
periodo determinado y los sintomas que presenté el
paciente. Ocasionalmente sugiere relaciéon entre la
ingestion de la leche y el inicio de los sintomas, ademas
ha mostrado ser titil en padecimientos crénicos como
la gastroenteritis alérgica eosinofilica.?

3. Examen fisico: la exploracién clinica debe
enfocarse en la piel, en el sistema gastrointestinal y
respiratorio, y detectar caracteristicas atdpicas,
hallazgos mas comunes en las reacciones influidas por
IgE. Es importante valorar el estado nutricional del
nifio.

4. Estudios de laboratorio:

¢ IgE sérica total elevada para la edad del paciente.

* Prueba cutdnea o prick positiva, la cual se realiza
mediante técnica de puncién de la piel aplicando
extractos estandarizados de los diferentes alergenos
presentes en la leche (caseina, beta lactoglobulina, alfa
lactoalbtimina). Control positivo (histamina) y control
negativo (solucién salina). Una papula mayor o igual
a 3 mm respecto del control negativo se considera
positiva, lo que indica la posibilidad de que el paciente
tenga sintomas debidos a la leche. Los resultados
altamente positivos (didmetro de la roncha > 8-10 mm)
indican mayor reactividad clinica. En los menores de
dos afios, las pruebas cuténeas a la leche con resultado
mayor o igual a 8 mm son 95% mads predictivas de
reactividad.” En general, el valor predictivo positivo de

una prueba cutdnea positiva es menor de 50% y el valor
predictivo negativo de una prueba cutdnea negativa es
mayor de 95%.7°

¢ Concentraciones elevadas de anticuerposIgE en
la sangre, especificos para caseina, beta lactoglobulina
y alfalactoalbiimina, comtinmente conocidos como
RAST (radioallergosorbent test), han mostrado
especificidad del 88% y sensibilidad del 58%.° La
cuantificacién de IgE especifica debe hacerse utilizando
el CAP System FEIA (Fluorescent Enzymatic Immuno
Assay) de Pharmacia, calibrado segtin el estindar de
la OMS, ya que da valor predictivo positivo de 95% y
valor predictivo negativo de 53%, especificidad de 94%
y sensibilidad de 57% para las proteinas de la leche."
En pacientes con dermografismo o dermatitis atpica,
en los cuales no es posible efectuar pruebas cutaneas,
es imprescindible realizar la determinacién de IgE
especifica para su diagnostico. Valores superiores a
2.5 KUI/1 de IgE especifica tienen valor predictivo
positivo de 90%, por lo que puede obviarse la prueba
de provocacion. También el valor de la IgE especifica
puede ser parametro ttil para el seguimiento de nifios
con diagnostico de alergia inmediata a proteina de
leche de vaca, ya que su descenso se vincula con
desarrollo de tolerancia.

* Prueba cutadnea positiva con el alimento fresco
(prick by prick): se realiza con la leche que el paciente
ingiere y de la manera en la que es preparada' por
técnica de puncién de la piel.

¢ Liberacién de histamina por los baséfilos (BHR):
esta prueba s6lo se usa con fines de investigacién;
mostré ser altamente sensible en la alergia alimentaria
inmediata, pero hasta el momento no es practica desde
el punto de vista clinico."

* Prueba de parche positiva. Esta mide la reaccién
alérgica tardia mediada por células.'**

* Eosindfilos en sangre periférica, en heces y en
sangre oculta: se pueden encontrar en pacientes con
enterocolitis y proctocolitis inducidas por la proteina
de la leche y en la gastroenteritis eosinofilica, pero no
son especificos para alergia alimentaria.™

* Laendoscopia y la toma de biopsia pueden revelar
la presencia de eosinéfilos (mds de 20) en la mucosa
intestinal en el caso de trastornos alérgicos
gastrointestinales no mediados por IgE (proctitis o
proctocolitis inducida por proteinas, enteropatia o
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enterocolitis por proteinas de la dieta y gastroente-
ropatias eosinofilicas).*

5. Diagnéstico por dieta de eliminacién: consiste
en eliminar de la dieta los alimentos que contengan
proteinas de la leche de vaca y esperar la resolucién de
los sintomas. En alergias gastrointestinales se
observaron datos de resolucién en la biopsia después
de seis a ocho semanas de eliminacién de la proteina
de la leche. Si el paciente no mejora después de dos
semanas de dieta estricta de exclusiéon de proteinas de
leche de vaca, es poco probable que la alergia a éstas
sea la causa de sus sintomas.

6. Reto oral alimentario: puede ser abierto (el
paciente y el médico conocen el contenido del reto),
simple ciego (el médico sabe con qué se hace el reto,
pero el paciente lo desconoce) y doble ciego placebo
controlado (el paciente y el médico ignoran con qué se
realiza el reto), este tltimo es el estandar de oro.#5

Para realizarlo debe eliminarse la proteina de la
leche de vaca 7 a 14 dias previos al reto, aunque en los

Reaccioén adversa a
proteina de la leche de vaca

(IgE)

2O\

‘ <6 meses ‘ ‘ >6 meses ‘

l |

Férmulas Soya

extensamente

hidrolizadas l
Si no tolera,
férmulas
extensamente
hidrolizadas

Si no tolera,

férmula elemental

trastornos gastrointestinales no mediados por IgE el
tiempo requerido puede ser mayor. Hay que suspender
cualquier medicamento que pueda interferir con la
interpretacion del reto (antihistaminicos)' y es
preferible usar leche sin lactosa con la finalidad de
excluir manifestaciones por deficiencia de lactasa. El
reto debe ser realizado por personal médico capacitado
debido al riesgo de reacciones graves como anafilaxia,
y debe finalizarse en cuanto se inicien los sintomas en
el paciente. El tiempo de apariciéon dependera de la
naturaleza de la reaccién alérgica, en algunos casos es
inmediata (minutos después) y en otros va de varias
horas o incluso dos a tres dias posteriores al reto, sobre
todo en el caso de gastroenteritis eosinofilicas.

TRATAMIENTO DE LAALERGIAA LA PROTEINADE LA
LECHEDEVACA

El manejo central de la alergia a la proteina de la leche
de vaca en el lactante es la eliminacién completa de

Reaccién adversa a proteina de
la leche de vaca
no mediada por IgE

l

Férmulas extensamente
hidrolizadas. No soya

l

Si no tolera,
férmula elemental

Figura 1. Algoritmo terapéutico. Adaptado de Plaza Martin AM y col. Alimentacién del lactante con reaccion adversa a las proteinas de

la leche de vaca. Acta Pediatrica Espafiola 2003;5:249-254.
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Cuadro 2. Tipos de féormulas hidrolizadas

Foérmulas hidrolizadas

Producto Caseina Proteinas de suero Soya Aminoacidos
Alfaré* No Si No +/-
Nutriben hidrolizada Si No No +/-
Peptijunior* No Si No No
Blevimat th Si Si No +/-
Damira Si Si No +/-
Nutramigen* Si No No +/-
Pregestimil* Si No No +/-
Almiron mix Si No No +/-
Modar mix Si No No +/-
Damira elemental No No No TE
Neocate* No No No TE
Elecare* No No No TE
Nutri 2000 No No No TE
Pregomin No No Si +/-

+/-: algunos; TE: todos esenciales.
*Existen en México.

Modificado de Plaza AM y col. Alimentacion del lactante con reaccién adversa a las proteinas de la leche de vaca. Acta Pediatrica

Espafiola 2003;5:249-54.

esta proteina de la dieta por un periodo variable (figura
1). Lo importante es nutrir adecuadamente al nifio a
partir de férmulas altamente hidrolizadas (peso
molecular menor a 2000 kDa)'® ya sea de caseina, de
proteinas de suero o de proteinas de soya (cuadro 2).
Sin embargo, existe la posibilidad de que algunos nifios
sean alérgicos a los oligopéptidos residuales, y en ellos
serd necesario utilizar férmulas de aminoacidos
elementales.”

Existen otras formulas parcialmente hidrolizadas
(bajo grado de hidrélisis) o férmulas hipoantigénicas,
conocidas como HA (NAN-HA, Similac Advance HA),
cuyos péptidos residuales varian entre 10,000 y 20,000
kDa de peso molecular, recomendadas como preven-
tivas en los grupos de riesgo de padecer alergia a la
proteina de la leche de vaca.'®

En cuanto a las férmulas de soya s6lo deben usarse
las enriquecidas con taurina, metionina y carnitina
(Alsoy, Nursoy, Isomil, Prosobee, Nutriben Soya)."”
Existe prevalencia del 25 al 60% de reacciones
concomitantes entre la leche de vaca y las proteinas de
la soya en los lactantes con proctocolitis y enterocolitis;
por lo tanto, no se recomienda como primera eleccién
en lactantes con sintomas intestinales (figura 1)."

Se ha utilizado hidrolizado de la proteina de soya
que contiene todas las caracteristicas de las férmulas

de soya con las proteinas de soya extensamente
hidrolizadas y con poder alergénico muy reducido."”
Alos 18 meses nuevamente deben realizarse pruebas
cutdneas y mediciéon de IgE especifica contra las
proteinas de la leche de vaca por Inmuno CAP System
FEIA. Si estos estudios son negativos puede realizarse
provocacion con leche de vaca bajo vigilancia médica
especializada (alerg6logo), pero si alguna de estas dos
pruebas atin es positiva, se debera continuar con dieta
libre de dicha proteina durante seis meses mas y luego
repetir las pruebas antes mencionadas hasta que sean
negativas o hasta que las concentraciones de IgE sérica
especifica a leche estén por debajo del punto de corte."”
Cuando la concentracién de IgE sérica especifica a
leche sea de 0.35 kUa/L a 15 kUa/L se recomienda
realizar desensibilizacién por el médico segin
protocolos ya establecidos,” si el valor es menor a 0.35
kUa/Ly yano hay sintomas, la introduccién dela leche
puede hacerse en casa'! bajo vigilancia de los padres.
En resumen, la alergia a la proteina de la leche de
vaca aparece en el primer afio de vida,® afortuna-
damente el prondstico en cuanto a tolerancia clinica es
favorable en la mayoria de los lactantes y nifios
pequefios con hipersensibilidad inmediata a proteinas
de laleche de vaca. Mas del 50% de los casos alcanzan
tolerancia clinica al afio de edad, 60 al 77% a los dos
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afios, 71 al 87% alos tres afios?' y 80% a los cinco afios
deedad.’

Cuando se alcanza la tolerancia muchos pacientes
siguen teniendo pruebas cutdneas positivas y la IgE
especifica no tiene que ser negativa, aunque si debe
presentar valores mds bajos, generalmente por debajo
de 3.5KUI/L

Los factores de mal prondstico son: llegar a los cinco
afios de vida sin tolerancia, alta sensibilizacién a la
casefna y sensibilizacién concomitante a otros
alimentos y aeroalergenos.
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