leche de vaca

Alergia e intolerancia a la proteina de la

Ramon Tormo Carnicer’, Javier Martin de Carpi?

'Hospital Quir6n. Barcelona. 2Hospital San Joan de Deu. Barcelona.

La evolucion del nifio desde el momento del naci-
miento, en ocasiones por condicionantes fisioldgicos
de inmadurez o por patologia que afecta el aparato
digestivo, de origen infecciosa, alérgica o disregula-
cién inmunoalérgica, puede ser alterada por una serie
de situaciones en las que el nifio debe ser alimentado
con formulas especiales. Enumeraremos en este pro-
tocolo las situaciones patolégicas inducidas por la pro-
teina de la leche de vaca y las férmulas mds adecua-
das a administrar.

FORMULAS UTILIZADAS EN LA ALERGIA
E INTOLERANCIA A LAS PROTEINAS DE
LECHE DE VACA

Es bien conocido que la mejor forma de alimen-
tar a un recién nacido o lactante es administrando la
leche de su propia madre. En muchas ocasiones ello
no es posible por diversos motivos, sobre todo labo-
rales, y el bebé debe ser alimentado con una férmu-
la procedente de la leche de vaca, convenientemente
modificada. Generalmente estas formulas son bien
aceptadas, pero un porcentaje en el primer afio de vida
del 4-5% segtin unos autores y del 2,5% segtin otros
sufren una alergia a la proteina de la leche de vaca.

Las reacciones alérgicas en general han aumenta-
do su frecuencia los dltimos afios, tanto la alergia ali-
mentaria como la dermatitis atopica, el asma y la rini-
tis alérgica; es también frecuente que los nifios alérgi-
cos a la 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 dermatitis atGpi-
ca. En los nifios que presentan estas reacciones se han
descrito una serie de anomalfas inmunoldgicas con
mayor produccion de células Th2, implicadas directa-
mente en la sintesis de IgE, después de la activacion
de las CD4, en detrimento de la THI, responsables de

la inmunidad celular y general; por ello a mayor nime-
ro de infecciones menor produccion de Th2 y descen-
so de la incidencia de los procesos alérgicos.
Podrfamos elucubrar sobre la excesiva higiene
alimentaria, o el uso frecuente de antibidticos, que
inducirfa la disminucion de las Th1 en beneficio de
las Th2 y por consiguiente un aumento de las reaccio-
nes alérgicas.
Clésicamente, estas reacciones que aparecen mas

0 menos tiempo tras la ingesta de leche, se han cla-

sificado en alergia o intolerancia.

a) Laalergia a la protefna de la leche de vaca cur-
sa con reacciones inmediatas, tipo reaginico, con
vomitos propulsivos, diarrea de inicio stbito, reac-
ciones cutdneas, shock y tos, entre otras, debido
a la degranulaci6n de mastocitos y liberacién de
histamina y serotonina mediada por anticuerpos
IgE especificos dirigidos contra caseina, alfalac-
toalbiimina y betalactoglobulina.

B) Laintolerancia o manifestacion cronica de aler-
gia a la leche de vaca (también conocida como
alergia no-IgE mediada) cursa con una sintoma-
tologfa menos aguda, o francamente crénica, con
un cuadro malabsortivo, anorexia, pérdida de
peso, vémitos esporddicos, irritabilidad, etc. Al
parecer, los linfocitos estimulados dan lugar a
la aparicién del factor de necrosis tumoral alfa
(TNF alfa) causante en parte de las lesiones intes-
tinales, responsables del cuadro clinico més tor-
pido que en el caso de la alergia.

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO DE LA

ALERGIA E INTOLERANCIAA LA

PROTEINA DE LA LECHE DE VACA

a) El diagnéstico de la alergia a la proteina de
la leche de vaca se basa en la positividad de
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uno, varios o todos los puntos citados a conti-

nuacion:

— Clinica tipica, citada, tipo reaccién inmediata.

— IgE total elevada.

— Presencia de anticuerpos IgE especificos anti-
casefna, anti-betalactoglobulina, anti-alfalac-
toalblimina, también conocidos por RAST (test
radioinmunoabsorbente) positivo a la caseina,
betalactoglobulina y alfalactoalbimina.

— Prueba cutdnea positiva (“prick” positivo), con
la aparicién de maculo-pdpula tras ligera pun-
cién en la piel del antebrazo, sobre la que pre-
viamente se habia colocado una gota con el
extracto de la proteina a probar.

— Prueba del parche positiva, basada en un prin-
cipio semejante al anterior.

En ocasiones todas las pruebas de laboratorio
son negativas; si la clinica es sugestiva, no se
puede descartar el diagnéstico de alergia a la
proteina de la leche de vaca, y desde el punto de
vista dietético se debe excluir cualquier alimen-
to con protefna de leche de vaca y considerar al
nifio alérgico, incluso en ausencia de pruebas de
laboratorio que lo apoyen; en ocasiones el nifio
no es alérgico a la protefna 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
mads bien al oligopéptido parcial subproducto de
la digestion en su intestino de la proteina nati-
va.

El diagnéstico de intolerancia a la proteina de la

leche de vaca se basard en:

— Clinica de proceso malabsortivo, de aparicion
lenta e insidiosa, con deposiciones anorma-
les o vomitos esporddicos.

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

— Esteatorrea y/o creatorrea elevadas.

— Enraras ocasiones IgE y RAST positivo a algu-
na de las protefnas de la leche de vaca.

— Si se practica una biopsia intestinal, que no
estd en absoluto indicada, se apreciardn al exa-
men histoldgico unas vellosidades de aspecto
normal, junto con zonas de atrofia vellositaria
severa (atrofia parcheada), con un discreto
aumento de eosindfilos en la ldmina propia.

AEP

CARACTERISTICAS DE LOS DIFERENTES

TIPOS DE FORMULAS
La alergenicidad de una protefna, definida como

la capacidad que tiene una determinada molécula de

desencadenar una reaccién alérgica en individuos sen-
sibles, depende de tres factores:

- De su peso molecular; por debajo de un PM de
2000 daltons es raro que motive reacciones alér-
gicas,aunque no las descarta;

—  De la secuencia de los aminodcidos;

— De la configuracion de la proteina en el espa-
cio;

- las dos tltimas condicionan la aparicion de epi-
topes, o parte limitada de la molécula a la que
el anticuerpo IgE o el receptor del linfocito se
une; a mayor peso molecular, mayor nimero de
epitopes.

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

- Reducir el peso molecular, con lo que se dismi-
nuird el nimero de epitopes, hidrolizandola por
el calor y por procedimientos enzimdticos.

- Calentarla con la finalidad de alargarla, “plan-
charla”, lo que inducird desaparicion de los epi-
topes conformacionales.

- Posteriormente por ultrafiltracion se conseguird
reducir algunos aminodcidos, que pueden confe-
rir mal gusto.

Las férmulas hidrolizadas (Tabla I) se conside-
ran de alto grado de hidrdlisis o hipoalergénicas si
el PM de los péptidos residuales no excede de 2.000
déltons; con estas formulas se puede alimentar un lac-
tante alérgico a la proteina de la leche de vaca, con
cierta seguridad de que no va a presentar una reaccion
indeseable. Esta seguridad no es absoluta, ya que siem-
pre existe la posibilidad de que sea alérgico a los oli-
gopéptidos residuales, aun con un PM por debajo de
2.000. Por ello, obtendremos mayor seguridad con la
administracion de:

- Una férmula de soja intacta o hidrolizada.

- Una férmula a base de aminodcidos libres sin nin-
glin tipo de oligopéptido (formulas elementales).
Las formulas hidrolizadas pueden tener la parte

proteica procedente de la caseina o de la proteina de

suero, o bien de ambas. Si la protefna hidrolizada pro-
cede al mismo tiempo de la caseina y de la proteina
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TABLA I Férmulas lacteas hidrolizadas (H) y elementales (E).

en Cis, Tyr, Trp,
taurina y carintina.

sin lactosa, Sin sacarosa

Nombre comercial,
laboratorio Aporte proteico Hidratos de carbono Grasas
Alfaré (H) Hidrolizadas 88% dextrinomaltosa 40% MCT
Nestlé 80% péptidos 12% almidén. Sin lactosa  59% aceites vegetales
20% aa libres ni sacarosa 1% aceite de pescado
Suplement: DHA,
PUFAs y GLA
Almirén Pepti (H) Hidrolizadas 38% lactosa 100% aceites
Nutricia 80% péptidos de 62% dextrinomaltosa vegetales
cadena corta
20% aa libres
Blemil Plus FH (H) Hidrolizadas 100% dextrinomaltosa 100% Aceites
Ordesa Casefna/prot.sérica vegetales
s =40/60 15% MCT
Damira Atopy (H) 100% Caseina 100% dextrinomaltosa DHA
Sanutri hidrolizada GLA
PM <2000 Daltons
Damira 2000 (H) 100% Caseina 100% dextrinomaltosa
Sanutri hidrolizada
PM < 2000 Daltons
Nieda Plus (H) Hidrolizadas. Supl. 100% dextrinomaltosa Aceites vegetales
Abbott en nucledtidos, 15% MCT
carnitina y taurina
Nutramigen (H) 100% caseina 79% dextrinomaltosa 100% Aceites
Mead Johnson hidrolizada. Supl. 21% almidén de maiz vegetales

Nutribén Hidrolizada (H)
Nutribén

100% caseina
hidrolizada. Supl. en
taurina y L-carnitina

Jarabe de glucosa
Sin lactosa

taurina y carintina.

Peptinaut Junior (H) Hidrolizadas Sin lactosa 50% aceites
Nutricia 80% péptidos de 100% dextrinomaltosa vegetales
cadena corta 50% MCT
20% aa libres
Pregestimil (H) 100% caseina Dextrinomaltosa y 45% Aceites
Mead Johnson hidrolizada. Supl. almidon de maiz vegetales
en Cis, Tyr, Trp, Sin lactosa, Sin sacarosa 55% MCT

Nutricia

100% dextrinomaltosa

Damira elemental (E) 100% aa libres Sin lactosa MCT, aceites
Sanutri 100% dextrinomaltosa vegetales
Neocate (E) 100% aa libres Sin lactosa, sin 5% MCT

SHS sacarosa, sin fructosa w6/m3 =10
Nutri-2000 Pediatrico (E) 100% aa libres Sin lactosa 100% aceites vegetales
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de suero en una proporcién que se aproxime al 50%,
se consigue un aminograma en sangre mas semejan-
te al del lactante alimentado con leche materna. Los
hidrolizados de protefna de suero inducen niveles mds
altos de treonina y més bajos de tirosina. Por ello serdn
preferibles los hidrolizados procedentes de proteina
de suero y de casefna.

Como hidrato de carbono se recurre a la dextri-
nomaltosa o polimeros de glucosa; dos férmulas del
mercado nacional contienen lactosa; el no contener-
la se debe a que una indicacion prioritaria es la into-
lerancia a la proteina de la leche de vaca (manifesta-
cion cronica de alergia a la leche de vaca) en la que
puede haber una atrofia parcheada de vellosidades
intestinales con disminucion de la actividad lactdsi-
ca; las que contienen lactosa pueden arrastrar una mini-
ma parte de proteinas de suero que en ocasiones tam-
bién podria desencadenar reacciones alérgicas.

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

El reparto de péptidos, grasa e hidratos de carbo-
no se ajusta al de las formulas de inicio normales.

Su utilizacién puede condicionar la emision de
heces mds pastosas, de color verde oscuro y de menor
consistencia debido a que pueden inducir niveles ele-
vados de motilina responsables de un transito intesti-
nal més acelerado, lo que contribuye a una menor reab-
sorcion de agua y a una mayor cantidad de estercobi-
linégeno (color verde), que por el menor tiempo de
trdnsito no se habrd podido transformar en estercobi-
lina (color marrén).

Ello no justifica en modo alguno el abandono de
estas formulas si su indicacion es la adecuada. La cau-
sa etiopatogénica del trdnsito acelerado debe ser expli-
cada a los padres cuando se recomienda una de estas
férmulas.

Existen en el mercado otras férmulas hidrolizadas
pero de bajo grado de hidrdlisis o férmulas hipoan-
tigénicas, también conocidas simplemente por formu-
las HA, cuyos péptidos residuales oscilan entre 10.000
y 20.000 daltons de PM; su indicacion prioritaria en
principio fue la de alimentar a lactantes con alto ries-
go de padecer alergia a la proteina de leche de vaca,
con la finalidad de prevenir esta alergia; se conside-
raron lactantes de alto riesgo aquellos con un familiar
de primer grado afecto, con un nivel de IgE en san-
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gre de cordon superior a 1 Ul/ml y con un nivel de
IgE en sangre materna de 120 UI/ml. Estas férmulas,
disefiadas en un principio para ser administradas con
cardcter preventivo de la alergia, por criticas a los tra-
bajos que las estudiaron, gozaron de la poca confian-
za de sociedades como la Sociedad de Alergia e Inmu-
nologfa Europea (ESPACI). Oldaues posteriormente
pudo respaldar mds el punto de vista de la ESPACI
en 155 nifios con antecedentes alérgicos.

Otras sociedades, como la Sociedad Europea de
Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricién Pedidtri-
ca (ESPGHAN), las recomendaron sélo como profi-
laxis en la alergia a la leche de vaca, tal y como se
recoge en su informe de 1993 en el que participamos
(Dr. Tormo) como coautores ,sin negar que hay mayor
grado de seguridad en nifios de alto riesgo si usamos
férmulas altamente hidrolizadas o bien de soja.

En lo que se refiere a las férmulas de soja, en la
infancia y més en el periodo de la lactancia, sélo se
deben usar las enriquecidas con metionina, taurina y
carnitina, aminodcidos deficientes en la soja, y ade-
mds deben estar exentas de estaquiosa y rafinosa, dos
polisacdridos presentes en la haba de soja que no pue-
den ser hidrolizados por el intestino humano; las que
se pueden hallar en polvo, en el mercado espaiiol
(Tabla IT) retinen estos requisitos, ademds de estar
basadas en concentrados de proteina de soja; no suce-
de asi con los conocidos yogures de soja, o leches
liquidas de soja, que no los retinen y por ello no debe-
rfan ser administrados a lactantes de corta edad.

Los hidrolizados de soja inducen un aumento en
sangre de los aminodcidos no esenciales como glici-
na e hidroxiprolina y disminucién de lisina y cistina.

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

La parte nitrogenada de las férmulas a base de
aminodcidos libres (en nuestro pafs Damira elemen-
tal de Sanutri y Neocate de SHS) estd compuesta por
L-aminodcidos libres, sus grasas e hidratos de carbo-
no son semejantes a las formulas hidrolizadas y pue-
den conferir una mayor seguridad en la alergia a la
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TABLA II. a) Formulas especiales con aporte nitrogenado a base de proteina vegetal.

Nombre comercial,
laboratorio Proteinas Aziicares Grasas
Blemil plus 1 soja Prots de soja 100% dextrinomaltosa 100% aceites vegetales
Ordesa Supl. en met,
carnitina, tau
Blemil plus 2 soja Prots de soja 100% dextrinomaltosa 100% aceites vegetales
Ordesa Supl. en met, Sin lactosa,
carnitina, tau Sin sacarosa
Isomil Prots de soja Sin lactosa
Abbott
Nutribén Soja 100% origen vegetal. Jarabe de glucosa
Nutribén Supl. en met, Sin lactosa
carnitina, tryp, tau
Nutri-Soja 100% prot de soja. Sin lactosa 45% éc. oleico
Nutricia Supl. en met y 100% dextrinomaltosa
carnitina
Prosobee Prots de soja 100% dextrinomaltosa, 100% aceites vegetales
Mead Johnson Enriq. en met, tau y Sin lactosa, Relacion w6/w3 =9,6
carnitina Sin sacarosa
Velactin Prots de soja 81% dextrinomaltosa 90% aceites vegetales
Sanutri Supl. en isoleu, val, 17% sacarosa 10% MCT
met, tau, l-carnitina
Pregomin Hidrolizado de soja y Dextrinomaltosa
Milupa coldgeno de cerdo

proteina de la leche de vaca por carecer de oligopép-
tidos, pero tienen otros inconvenientes como el pre-
cio, un peor sabor y una menor absorcion nitrogena-
da (al carecer de oligopéptidos, la via de absorcién
nitrogenada de éstos del enterocito no es aprovecha-
da, y tan solo tiene lugar la absorcién de aminodcidos
libres).

NORMA PRACTICA DE UTILIZACION DE
ESTAS FORMULAS

En la alergia a la proteina de la leche de vaca
(APLV) se pueden utilizar los dos tipos de férmula,
las basadas en hidrolizado de proteina de vaca o las
basadas en protefnas de soja, pero gozaremos de un
mayor grado de seguridad si usamos las basadas en
proteinas de soja con forma de presentacion en polvo
(Tabla IT) o hidrolizado de proteina de soja (Prego-
min, Tabla I).

TABLA II. b) Férmulas especiales a base de
hidrolizado procedente del arroz.

Blemil 1 Plus Arroz Hidrolizado
Blemil 2 Plus Arroz Hidrolizado

En la intolerancia a la protefna de la leche de vaca
(IPLV) (0 manifestacion crénica de alergia a la leche
de vaca) podemos aconsejar también ambos tipos de
productos, los basados en hidrolizado de proteina de
vaca y los basados en proteina de soja, pero gozare-
mos de mayor seguridad si como primera eleccion uti-
lizamos los hidrolizados de proteina de vaca; si utili-
zamos de entrada los de soja, se ha descrito un 40%
de intolerancias cruzadas a la soja tras semanas de su
utilizacién. Las férmulas elementales se reservaran
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para los casos de alergias miltiples, las diarreas intra-
tables, 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 Immu-
nology, serd aconsejable utilizar las férmulas basadas
en proteinas de soja o los hidrolizados de proteina de
leche de vaca de alto grado.

CUANTO TIEMPO SE DEBEN

ADMINISTRAR ESTAS FORMULAS
En la APLV se administrard la formula de soja,

el hidrolizado de proteina de soja o el hidrolizado

de protefna de vaca hasta la edad de afio y medio; a

esa edad, se practicard PRICK (punci6n cutdnea super-

ficial sobre una gota del alergeno a probar) a la pro-
tefna de vaca y el test radio inmuno absorbente (RAST,
dosificacion de anticuerpos IgE especificos contra las
protefnas de la leche de vaca). Podemos encontrarnos
con las siguientes posibilidades, que comentaremos:

—  Silas citadas pruebas (PRICK y RAST) son nega-
tivas, se practicard a renglon seguido la provoca-
cién con leche de vaca entera, pero bajo vigilan-
cia médica, empezando con 1 ml; a los 20 minu-
tos si no ha habido reaccion alguna, se dardn 10
ml, 50 ml, a los 30 minutos y 100 ml a la hora.
Si esa cantidad no ha provocado ninguna reac-
cion, se puede considerar solucionado el proble-
ma de la alergia a la leche de vaca.

- Side las citadas pruebas (RAST, PRICK y agre-
sidn) al menos una es positiva, se deberdn espe-
rar 6 meses mds sin administrar proteina de vaca,
para volver a re petir las pruebas transcurridos
esos 6 meses, y asi sucesivamente hasta que, en
el mejor de los casos, se negativicen, pudiendo
entonces el niflo tomar leche de vaca. General-
mente, con 18 meses de exclusion de la protei-
na de vaca desaparece la alergia siendo esta desa-
paricién mds precoz si existia tan solo a la leche
de vaca o0 a un hidrolizado de la misma.
EnlaIPLV se deberd seguir con la férmula basa-

da en el hidrolizado de proteina de vaca hasta el afio

de vida, momento en el que se iniciardn alimentos con

proteina de vaca pero bajos en lactosa, como queso o

Petit Suisse, sin las precauciones del caso anterior, y
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si estos productos no inducen ninguno de los tras-
tornos malabsortivos que el lactante aquejaba al ini-
cio, se puede pasar directamente a la administracion
de yogur o leche, aunque es preferible que previamen-
te se practique determinacion de gases espirados
(hidrégeno, metano), tomando ldcteos bajos en lacto-
sa, y posteriormente a las 4 y 5 horas de la adminis-
tracion de un vaso de leche de vaca.

PREVENCION DE LA ALERGIA EN
GENERAL

El desarrollo de enfermedades atdpicas depen-
de de factores genéticos, de la exposicion a factores
ambientales y de la interaccion citada entre las célu-
las Th1 y Th2. Se ha comprobado que la forma pre-
coz de alimentar al lactante influye en el desarrollo
de la alergia, asi como la exposicién diaria a alerge-
nos inhalantes y a humo de tabaco. En lactantes de
alto riesgo, la lactancia materna durante mds de 4
meses, junto con la administracién 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
necesaria en la alergia a la leche de vaca, debiendo
suprimirla, pero en cambio la modificacion de la die-
ta durante el embarazo no ejerce ningtn efecto.

Los probidticos ayudarfan al predominio de las
Th1, por lo que su administracién disminuirfa el ries-
go alérgico en la embarazada que previamente tuvo
otro hijo alérgico a la protena de la leche de vaca.
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