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Alergia a proteinas de leche de vaca IgE - mediada
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ResUMEN: El cuadro clinico de la alergia a proteinas de leche de vaca (ApLv) producido
por mecanismo IgE de hipersensibilidad, fue estudiado en 20 pacientes, vistos a lo largo
de un afio en una consulta de alergia pedidtrica. Se establecid el diagnéstico de alergia a
proteinas de leche de vaca mediante una sospecha clinica, junto con una total desapari-
cién de los sintomas tras la exclusion de las PLV en la dieta del paciente, y un test cuti-
neo, mediante prick, positivo (> 3 mm de didmetro media de papula), a caseina y/o
beta-lactoglobulina, y/o alfalactoalbtimina. Los sintomas que ptedominaron fueron cu-
tineos y estuvieron presentes en el 95 % de los casos, los sintomas gastrointestinales en
30 % y un 5 % tuvo sintomas respiratorios. Ninguno tuvo asma o eczema atdpico que
respondiese claramente a la exclusién de las PLv. Los sintomas se presentaron a los 5.1 +
5 (0-15) dias, tras la introduccidn de las PLV en la dieta. En 7 casos (35 %) los sintomas
se presentaron dentro de las primeras 24 horas. Cuatro de 6, habfan resuelto la alergia a
PLY al afio de edad. Las diferencias observadas entre las series publicadas, se deben muy
probablemente a los diferentes criterios de seleccion de los pacientes. En la alergia a pLv
IgE mediada, los sintomas son predominantemente cutdneos (utticaria y angioedema), y
frecuentemente aparecen en pocos dias tras la introduccién del las PLV en la alimenta-
cién. PALABRAS CLAVE: ALERGIA A PROTEINAS DE LECHE DE VACA. ALERGIA ALIMENTARIA.

IgE-MEDIATED ALLERGY TO COW'’S MILK PROTEIN. (SUMMARY): The clinical pic-
ture of the cow’s milk allergy (cMA), by the IgE-mediated mechanism of hipersensibi-
lity, were studied in twenty patients for a period of one year, in a paediatric allegy sur-
gery. The diagnosis os the cow’s milk allergy, were established by strong clinical suspi-
cion, definite disappareance of symptoms after strict elimination diet, and a positive
skin prick test (2 3 mm of mean weal diameter) to casein and / or betalactoblobulin,
and / or alfa-lactalbumin. The results indicate that cutaneous symptoms were presents
in 95 %, the gastrointestinal symptoms in 30 %, and 5 % had respiratory symptoms.
None of them had asthma or atopic ezcema with clear response to elimination diet. The
symptoms were developed at 5.1 = 5 (0-15) days after the first cow milk containing
meal. Seven (35 %) got their symptoms within 24 hours of introduction cow milk pro-
teins. Four of six, have a total recovery at one year. The diferences observed between
publised series are probably due to a diferent selection criteria. In the cow’s milk allergy
IgE-mediated, the symptoms are predominantly cutaneous (urticaria and angioedema),
and they appear soon (few days) after cow milk introduction in the diet. KEY WORDSs:
COW'S MILK ALLERGY. FOOD ALLERGY.
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INTRODUCCION

Conceptualmente se denomina alergia
a proteinas de leche de vaca (APLV) a toda
reaccidn adversa a las proteinas de la mis-
ma, que se produzca por cualquiera de los
mecanismos de hipersensibilidad que clasi-
camente describieron Gell y Coombs.

En un grupo de pacientes con APLV €s
ficil evidenciar un mecanismo de hiper-
sensibilidad tipo I, mediado por IgE. Ello
se consigue mediante test «in vivos: epicu-
tineos, e «in vitto»: IgE especifica en
sangre frente a antigenos protéicos de
leche de vaca. Este tipo de pacientes tiene
una APLV <«IgE-mediada». Otros pacientes
muestran una feaccién adversa a las
proteinas de leche de vaca (PLV), sin que
se pueda demostrar con claridad un meca-
nismo concreto de hipersensibilidad inmu-
nolégica. Ha sido demostrada la presencia
de anticuerpos IgG especificos para PLV,
pero ello también ocutre en un gran gru-
po (80-90 %) de personas sanas no intole-
rantes a PLV, por lo que es poco probable
que tengan directamente un papel patogé-
nico (1, 2). En otros pacientes se producen
alteraciones a nivel de mucosa digestiva,
tales como elevacion en el recuento de li-
focitos intraepiteliales, que sugieren pro-
bable implicacién de mecanismos celulares
en la APLV (3, 4), peto los test de transfor-
macidn linfobléstica y los de inhibicion de
migracidn leucocitaria, no tienen gran es-
pecificidad ni sensibilidad en la deteccion
de la APLV, como tampoco han demostra-
do alteraciones relevantes los estudios de
actividad quimiotictica de neutrdfilos (5).
Los intentos de demostrar alteraciones del
complemento tampoco han mostrado es-
peciales alteraciones del mismo a nivel sis-
témico (6).

En resumen, es probable que en
muchos pacientes con reaccién adversa an-
te la ingestibn de leche de vaca exista una
reactividad inmunolégica, pero a excep-

cién de aquellos en que se demuestra un
mecanismo IgE, no es ficil poner en evi-
dencia la existencia de otros mecanismos
de hipersensibilidad con claro papel pato-
génico. Por todo ello, desde el punto de
vista conceptual y terminoldgico debere-
mos esforzarnos en hablar de dos grupos
de pacientes: «APLV IgE-mediada», para en
los que se demuestra un mecanismo IgE, y
«Alérgicos/Intolerantes» en los que se su-
pone la existencia de un mecanismo de hi-
petsensibilidad, peto sin una clara demos-
tracién de su papel patogénico.

El trabajo que aportamos revisa una
serie de pacientes con APLV IgE-mediada,
en sus aspectos clinico-epidemioldgicos,
discutiéndose a continuacién algunos as-
pectos de diagnéstico y algunos hechos di-
ferenciales con otras seties publicadas.

MATERIAL Y METODOS

Presentamos un grupo de 20 pacientes
atendidos durante un afio en nuestto Ser-
vicio de Pediatria, en los que pudo de-
mostratse la existencia de una hipersensi-
bilidad tipo I frente a las PLV.

El diagnostico se realizdé mediante: 1)
una sospecha clinica, 2) una respuesta fa-
vorable a la estricta exclusién de las PLv en
la dieta del nifio, y 3) ante la presencia de
un test «in vivo» positivo (2 3 mm de pi-
pula y al menos 2/3 el tamafio de papula
del control con histamina) a alguna de las
3 fracciones protéicas probadas como las
mis antigénicas: caseina (CAS), beta-
lactoglobulina (BLG) y alfa-lactoalbtimina
(ALB).

En 14 de los 20 se realizd un RAST a
dichas fracciones protéicas, pero una posi-
tividad en el mismo no fue requisito para
el diagnéstico.

Realizado el diagnéstico, se excluyeron
las PLv de la dieta de los lactantes y se ad-
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ministraton hidrolizados de caseina en to-
dos ellos, con buena tolerancia. A partir
del afio de vida, y tras demostrar una ne-
gatividad o apreciable descenso en el ta-
mafio de los test cutdneos, se sigue un
protocolo de provocacién abierta, hospita-
latia, que se repite cada 6-12 meses en ca-
so de ser positiva, hasta la tolerancia.

Se analizaron retrospectivamente 70
variables en la historia clinica de estos ni-
fios. Dichas vartiables hacen referencia a:
sexo, edad de presentacién de los sinto-
mas, intérvalo de aparicién de los mismos
desde la introduccion de las PLv en la
dieta, tipo de manifestaciones clinicas, an-
tecedentes familiates y personales de otras
alergopatias, tamafio de los test cutdneos a
fracciones de pLv, IgE especifica, momen-
to evolutivo y resultado de las pruebas de
provocacién, momento de la tolerancia,
tiempo total de seguimiento.

RESULTADOS

La edad de nuestros pacientes en el
momento del estudio oscild entre 3.9 y 36
meses. Ocho (40 %) eran varones y doce
(60 %) nifias. La edad de comienzo de los
sintomas fue de 2.9 + 1.8 (0.2-6) meses.
La duracién de la lactancia materna fue de
2.7 + 1.8 (0.2-6) meses. Hubo 5.1 = 5 (0-
15) dias de intervalo entre la introduccion
de PLv y la aparicion de sintomas. En 7
casos {35 %), los sintomas aparecieron en
las primeras 24 horas desde la introduc-
cién de las prv. Uno (5 %) presentaba
una alergia a inhalantes, y 4 (20 %) mos-
traron sensibilizacién a otros alimentos en
algin momento durante el seguimiento.
Diez nifios (50 %) tenian antecedentes fa-
miliares de alergia en primer o segundo
grado; s6lo en 3 de estos casos habfa aler-
gia a alimentos en la familia.

Las manifestaciones clinicas se resumen
en la tabla I. Los test cutineos y el RAST
se expone en la tabla II.

TaBrA 1. MANIFESTACIONES CLINICAS
DE APLV - IgE-MEDIADA

SINTOMA a (%)
Cutineos 19 (95 %)
Urticaria 17

Edema Angioneurdtico 7
Exantema de contacto 1

Digestivos 6 (30 %)
Célico de lactante 1
Vémitos 5
Estomatitis 1

Respiratorios 1 5%)
Rinorrea aguda 1

Tasra II.  TEST IN VIVO E IN VITRO

POSITIVOS A PLV

PRICK > 3 mm Nimero (%)
CASEINA 9 (45)
BETA-LACTOBLOBULINA 18 (90)
AIFA-LACTOALBUMINA 13 (68)
R.AS.T 2 clase 2 (%)
CASEINA 21
BETA-LACTOBLOBULINA 28
ALFA-LACTOALBUMINA 28

El perfodo de seguimiento total fue de
10 + 8.1 meses (1.5-27 m). Sélo 6 nifios
tenian en el momento de realizar el estu-
dio, un tiempo de seguimiento mis alld
del primer afio. De éstos, 4 habfan de-
mostrado tolerancia (66 %) a la PLV y 2
adin eran intolerantes (33 %).

DiscusiON

El grupo de pacientes que presentamos
tiene la particularidad de que es homogé-
neo en cuanto al mecanismo patogénico
de su APLV, a diferencia de la mayotia de
las series que se publican, que incluyen
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APLv IgE mediada y Alergia/Intolerancia a
PLV. En los pacientes con APLV IgE media-
da, pensamos que no es preciso realizar
prueba de provocacién, dado que, como
ha sido descrito en anteriores estudios (7),
ésta resultarfa positiva en el 100 % de los
casos, siempre que los test cutineos sean
realizado en buenas condiciones y adecua-
damente interpretados. Las caracteristicas
clinicas analizadas son las tipicas que tra-
dicionalmente se describen en la literatu-
ra, pero debemos sefialar como peculiari-
dades: un predominio de sintomas cuti-
neos (urticatia y angioedema), respecto a
ottas seties publicadas (Host (8) = 64 %;
Hill (3) = 89 %), lo cual es explicable
por haber seleccionado s6lo pacientes con
mecanismo IgE demostrado. Es la mani-
festacién cutdnea el cuadro predominante
en este subgrupo de alérgicos a pLv. la
sintomatologia respiratoria s6lo se observd
en un caso (rinitis aguda), no observamos
asma telacionada con la APLvV. El eczema
atdpico estuvo presente en 3 nifios
(15 %), pero en ninguno se observd rela-
cién evidente con la exclusién-introduc-
cién de pLv.

Destacar que la IgE especifica a BLG y
ALB con clase > 2 sblo se obtuvo en el
28 % de los 14 nifios en quienes se reali-
z6. En general las seris (9, 10) aportan po-
sitividades algo mayores (40-60 %), peto
en general estamos de acuerdo con Host
(8), en que el valor predictivo positivo es
bajo para esta determinacién, con un valor
predictivo negativo también escaso.

De nuestros 20 nifios, 6 habian
cumplimentado un seguimiento clinico
mis alld de los 12 meses, y 4 se tornaron
tolerantes (66 %), mientras que 2 adin en
esa edad eran intolerantes (33 %). Host
(8) en 1990 muestra un 56 % de toleran-
tes al afic de edad, mientras que Bishop
(11) aporta sblo un 28 % de tolerancia a
la misma edad. En gran medida las dife-
rencias observadas pueden deberse a

muestras de pacientes con difetentes crite-
rios de selecci6n, asi en Ia serie de Bishop
(11) la medida de edad al diagnéstico fue
de 16 meses y eran prevalentes otras mu-
chas manifestaciones atGpicas en sus pa-
cientes, lo cual probablemente refleja que
eran un grupo seleccionado con alta pre-
disposicién atdpica, no siendo quizis te-
presentativo de los pacientes habituales,
que se muestran tolerantes en su mayoria
entre el primer vy tercer afio.

En resumen, la APLV es una enferme-
dad muy frecuente ‘en la infancia. Su inci-
dencia puede ser ptéxima al 2 % de los
nacimientos, segiin se desptende de estu-
dios prospectivos de cohorte (2.2 en un re-
ciente estudio en Dinamarca (8), 1,9 %
en Suecia, 1979 (12). Aunque se aportan
cifras dispares como 0,78 % (13),y 7,5 %
(14) pero no son estudios de cohorte.

La sintomatologia es cutdnea, y/o di-
gestiva y/o respiratoria, con un predomi-
nio de las formas cutineas, inmediatas, y
por mecanismo IgE. No son infrecuentes
las formas de presentacién exclusiva o pre-
dominantemente digestiva, si bien en ellas
la demostracion de un mecanismo de hi-
persensibilidad tipo I es mis raro, siendo
necesarios para el diagndstico en la
mayoria de ellos, los estudios de provoca-
cién (15). En todo caso en las seties publi-
cadas, varia mucho la distribucién de fre-
cuencias de las formas de presentacién,
dado que también son a menudo variables
las fuentes y los criterios de seleccién de
pacientes.

Se produce por upa respuesta anémala
del sistema inmune frente a los antigenos
protéicos de la leche de vaca, especialmen-
te BLG, ALB Y CAS. Se ha demostrado so-
bradamente la absorcién de’ estas macro-
moléculas en relacién con la persistencia
de una provocacién positiva (16). El meca-
nismo intimo que explique la APLV afin
no estd aclarado, pero un reciente estudio
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(17), ha demostrado que la adquisicién de
la tolerancia a las PLV tras haber mostrado
una alergia a las mismas, se relaciona con
el desarrollo de una respuesta de células
formadoras de IgA especifica frente a pLV,
en la mucosa digestiva. Asi la Alergia/In-
tolerancia a PLV ocurrriria secundariamente
a la ineficacia en la eliminacién del Ag
(PLv)} en el intestino, y la tolerancia

representarfa la maduracidn activa de un
correcto mecanismo local de reconocimien-
to y eliminacién antigénica. Esto explica
en parte la dificultad para poner en evi-
dencia alteraciones en la inmunidad gene-
ral en estos pacientes, dado que su defi-
ciencia es fundamentalmente a nivel de
Mucosa.
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