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CONFERENCIAS

Intolerancia a proteinas alimentarias®

INTRODUCCION

A principios de siglo los autores ale-
manes Hamburger (1), Schlossman (2),
Finkelstein (3), Salga (4) y Reiss (5), suge-
rfan que una intolerancia a las proteinas
de la leche de vaca (1pLV) podia ser la ex-
plicacion para una serie de sintomas en la
infancia. No obstante, si nos remontamos
a la Historia de la Medicina, el mismo Hi-
pocrates (6) describié las manifestaciones
tipicas de la atopia a la leche de vaca. Con
posterioridad a estas primeras descripcio-
nes en la literatura alemana, aparecen
nuevos trabajos, sobte esta entidad en las
literaturas francesa (7), sueca (8), ametica-
na (9) e inglesa (10).

No obstante hay que esperar hasta la
década de los 50-60 para que comiencen a
aparecer publicaciones donde se establece
la relacion de la 1PLV con la malabsorcion.
Asi Kunstadter y Schultz (11), describie-
ron un caso de alergia a la leche de vaca
asociado a sindrome celiaco. Diez afios
mis tarde Lamy (12) en Francia, emplean-
do la biopsia intestinal peroral, describid
las anomalias del intestino delgado en un
paciente que presentaba un sindrome de
malabsorcidon inducido por leche de vaca.
Posteriormente, autores como Kuitunen
(13) en Finlandia y Fillsttém (14) y Da-
vidson (15), publican trabajos donde es-
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tablecen la relacién de la 1PLV con el
sindrome celiaquiforme.

En la literatura espafiola la primera re-
ferencia a esta enfermedad es el trabajo de
Vazquez (16), que constituyd su tesis doc-
toral (1969).

TERMINOLOGIA

Cuando se habla de intolerancia ali-
mentaria, existe una terminologia muy va-
riada (hipersensibilidad, sensibilidad, aler-
gia, intolerancia) debido principalmente,
a que su entidad clinica no esti bien defi-
nida y a que siguen desconociéndose los
mecanismos patogénicos que provocan los
sintomas clinicos. Aqui, vamos a ptescin-
dir, en principio, de las intolerancias ali-
mentarias, causadas por defectos enzimi-
ticos especificos: p.ej. intolerancia a la lac-
tosa. Asi como de los efectos tbxicos
causados por la contaminacién bacteriana
o los aditivos.

Cuando se demuestra un mecanismo
inmunolégico, estd justificado emplear el
término alergia o hipersensibilidad. Sin
embargo, en la mayoria de los casos, esto
no es posible, por lo que los gastroenterd-
logos preferimos, en la practica clinica
diaria, el término mis descriptivo de into-
lerancia a proteinas de leche de vaca, has-
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ta que no se conozca mis acerca de la pa-
togenia. Ultimamente, ha hecho fortuna
en la literatura, el término «enteropatian
(17, 18) para referirse a aquellos casos del
IPLV en los que se ha demostrado una le-
sion de las vellosidades intestinales, y que
cursan, generalmente, con diarrea prolon-
gada y retraso del crecimiento.

INCIDENCIA

Dado que el diagndstico de alergia o
intolerancia alimentaria estd mal definido,
las cifras de su incidencia varfan mucho
de unos autores a otros, y asi, para la
alergia a la leche de vaca se mencionan
cifras que oscilan entre el 0,3-7,5 % (19,
20, 21).

Estas variaciones, estan en relacién con
diferentes factores, como son: Anteceden-
tes hereditarios, habitos alimenticios, cri-
terios diagndsticos utilizados y tipos de
poblacién estudiada. Asi, por ejemplo, la
incidencia en las series estudiadas por gas-
troenterdlogos (22) es mucho mis baja,
0,22-0,56 por mil recién nacidos vivos.

En el decenio que va de 1977 a 1986,
hemos estudiado en nuestro hospital (23),
244 pacientes en los que se realizd el
diagnéstico de sospecha de 1pLV; de éstos,
pudimos confirmarlo mediante pruebas de
provocacion, en 121 casos, en 96 &éste no
pudo ser confirmado, y en 27 se perdid el
seguimiento. Esto supone una incidencia
de la enfermedad, en nuestro medio, de
0,78 por mil recién nacidos vivos, cifra
que se aproximaba a las ofrecidas potr
Verkasalo y cols. (22).

Sin embargo, el nimero de casos que
hemos ido viendo al cabo de los afios
(Fig. 1), ha ido disminuyendo progresiva-
mente, hasta llegar en el dltimo afio del
estudio, a una tasa del 0,17 por mil re-
cién nacidos vivos.
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FIG. 1. Incidencia de la 1.P.L.V. en Vizcaya

Este descenso tan significativo de la
enfermedad, probablemente, esti rela-
cionado con los cambios de héabitos dieté-
ticos de nuestra poblacién infantil. En un
principio, pensamos que podria deberse a
una disminucién de las infecciones del
tracto gastrointestinal en los primeros me-
ses de la vida. Sin embargo, el nimero de
pacientes con gastroenteritis aguda meno-
res de seis meses que acudid a nuestro
hospital durante el mismo periodo de
tiempo, no presentd variaciones significa-
tivas.

El aumento, durante la Gltima década,
de la incidencia de lactancia materna y de
su duracién, probablemente ha jugado un
papel importante, sin embargo, no pensa-
mos que éste haya sido el tnico factor, ya
que esta forma de alimentacién, desgra-
ciadamente en nuestro medio, sigue sien-
do escasa y de corta duracidon. No hay que
olvidar que en este periodo de tiempo, ha
habido un cambio trascendental en la ali-
mentacion del lactante. La aparicion de las
leches adaptadas en el mercado, y la gene-
ralizacién en su uso, ha contribuido a la
desaparicion de la deshidratacién hiper-
natrémica, y probablemente, ha jugado
un papel muy importante en el descenso
de la incidencia de la IPLV, ya que en los
procesos de fabricacibn se produce una
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disminucion de la antigenicidad de sus
proteinas (24).

CARACTERISTICAS CLINICAS

Los sintomas clinicos de la alergia a la
leche de vaca son muy variados, siendo la
triada clasica, los gastrointestinales, que
son los mis frecuentes, los cutineos y los
respiratorios recurrentes. Otros sindromes,
como otitis media, muerte sabita del lac-
tante, cblicos del lactante, anemia ferropé-
nica, enterocolitis necrotizante, tromboci-
topenia con ausencia de ferropénica, ente-
rocolitis necrotizante, trombocitopenia con
ausencia de radio, el sindrome letargia-
irritabilidad-fatiga, la enuresis, se han re-
lacionado con alergias alimentarias. En
muchos de éstos, no estid claramente esta-
blecido el papel de las proteinas de la le-
che, sin embargo, en otros, como la ente-
rocolitis necrotizante (25) o los c6licos del
lactante (26), cada vez es mas evidente su
relacion.

Un sindrome bien estudiado y estable-
cido es la IPLV, que cursa generalmente
con lesién de la pared intestinal (entero-
patia sensible a las proteinas de leche
de vaca), de éste, la mayor parte de los
gastroenterologos infantiles tenemos am-
plia experiencia, ya que se manifiesta
con diarrea prolongada y retraso del creci-
miento.

ENTEROPATIA SENSIBLE A PROTEI-
NAS DE LECHE DE VACA

DEFINICION

De acuerdo con Walker Smith (27), se
puede definir, como el sindrome clinico
que resulta de la sensibilizacién, por parte
del nifio, a una o mis proteinas de la
leche de vaca que han sido absorbidas in-
tactas por la mucosa del intestino delgado.

Clinicamente se manifiesta como un fend-
meno transitorio y de una duracién varia-
ble en el nifio.

PATOGENIA

Parece que existen dos sindromes de
IPLV, uno primario y otro secundario. En
el primario, pueden existir factores predis-
ponentes, mientras que en el secundario,
la intolerancia puede seguir a una lesién
aguda intestinal, como la que ocurre des-
pués de una gastroenteritis aguda. En am-
bos casos, son importantes dos factores: la
permeabilidad de la mucosa intestinal a
los antigenos y la respuesta inmune al an-
tigeno cuando ha sido absorbido. La ab-
sorciébn de antigenos se realiza por meca-
nismos de picnocitosis y, en el control de
esta absorcidn de antigenos, juega un pa-
pel muy importante, la IgA secretora. El
sindrome primario, puede ser debido a
una alteracidon bésica del sistema local del
control de la absorcion de antigenos. El
sindrome secundario, parece ser una se-
cuela de la lesibn primaria del intestino,
que permite una entrada excesiva de anti-
genos y esto, probablemente, va unido a
un defecto local en el control de la absor-
cion de dichos antigenos.

ANATOMIA PATOLOGICA

En la mayor parte de los casos, se en-
cuentra una lesion de la pared intestinal
de caracteristicas similares a la encontrada
en la enfermedad celiaca; sin embargo,
presenta algunas caracteristicas que nos
pueden ayudar a diferenciarla, como son,
el que la lesidon suele ser parcheada y no
uniforme, y que el espesor de la mucosa
es menor que en la enfermedad celiaca,
como ha sido demostrado por Maluenda y
cols. (28) y corroborado por C. Camarero
(29) en nuestros pacientes.
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La lesion, generalmente, tampoco es
tan grave como la encontrada en los enfer-
mos celiacos, pero en muchos casos, es in-
distinguible. En nuestros enfermos (30)
(Tabla I), existe un tanto por ciento supe-
rior de biopsias normales, o con lesiones
leves, al encontrado por Kuitunen, Visa-
korpi y cols. (31). Sin embargo, tenemos
que reconocer que en muchos casos, éstas
fueron realizadas tras diversos periodos de
exclusion de leche.

Pueden existit antecedentes familiares
de alergia, pero no siempre, y generalmen-
te, éstos estin ausentes cuando el sindrome
ocurre tras una gastroenteritis. En nuestros
pacientes, sélo tres, tenfan antecedentes fa-
miliares de atopia. Sin embargo, en
cuarenta y dos, existian antecedentes de
gastroenteritis aguda. Otros antecedentes
como cirugia abdominal, enterocolitis ne-
crotizantes, trisomia y prematuridad, tam-
bién figuraban en nuestros casos.

TABLA I. IPLV - ANATOMIA PATOLOGICA

Normal o APL vellosidades
APM vellosidades
APG-AST vellosidades

Vitoria Kuitunen y cols.

(30) (31)
18,75 % 6,25 %
37,50 % 35,40 %
43,75 % 56,25 %

APL: Atrofia Parcial Leve. APM: Atrofia Moderada. APG-AST: Atrofia Grave-Subtotal.

Otra caracteristica de la lesion intesti-
nal en la IPLV, es que se produce muy ri-
pidamente tras la ingestién de leche, co-
mo fue puesto de manifiesto por primera
vez por M. Shiner y cols. (32) y corrobora-
do postetriormente por NOSOtrOS y Otros
autores. Este hecho puede ser utilizado co-
mo criterio diagndstico, aunque por su-
puesto, no es imprescindible para un ma-
nejo clinico, pero si, interesante en inves-
tigacién cientifica.

CLINICA

La sintomatologia clinica suele desarro-
llarse en los seis primeros meses de la vi-
da. En nuestra casuistica (33), la mayor
parte de los casos comienzan en los prime-
ros ttes meses de la vida, y presentan una
edad media de comienzo de la clinica de

46,9 dias.

El comienzo puede ser agudo o cronico.
El cuadro que se presenta con mayor fre-
cuencia, es el de comienzo agudo con
vomitos y diartea, que a veces, lo hace in-
distinguible de una gastroenteritis aguda.
Algunos, desarrollan el cuadro inmediata-
mente después de introducir la leche de va-
ca en su alimentacién, aunque cuando la
lactancia materna constituye la mayor parte
de la racién alimenticia, los sintomas o no
aparecen, o pueden ser muy poco aparen-
tes. Otros casos, han recibido leche de vaca
durante periodos mis o menos largos de
tiempo, y desarrollan la sintomatologia tras
un petiodo agudo de gastroenteritis. Es
muy raro, que el sindrome debute con un
cuadro de shock o pseudo-colapso, pero es-
to, puede ocutrir a veces, cuando a estos
pacientes, tras un petiodo de tratamiento,
se les somete a una provocacidén con leche,
por lo que estas pruebas, siempre deben
realizarse hospitalizando al paciente.
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El sindrome crénico, puede manifes-
tarse como una diarrea cronica con fallo
del crecimiento, con un cuadro clinico,
que recuerda al de la enfermedad celiaca.
En ocasiones, se puede presentar como
una diatrea crbnica con presencia de san-
gre macroscopica, que nos hace recordar a
las enfermedades inflamatorias crénicas
del intestino.

En nuestra serie (Fig. 2), la mayoria de
los pacientes presenta un cuadro de dia-
rrea, vomitos y fiebre, que le hace indis-
tinguible, en principio, de otros cuadros
de gastroenteritis. Un niimero considera-
ble de estos casos también presentaba dis-
tensidon abdominal, destacando 5 casos
que tenian rectorragias que condujo a uno
de los pacientes a una anemia severa. La
sintomatologia extradigestiva, en nuestros
pacientes, es muy escasa.

nen un peso inferior al natal. No obstan-
te, algunos pacientes presentan un acepta-
ble estado de nutricién. El 29,75 % estan
deshidratados al ingreso. Una malabsot-
cién de aziicares se ha podido demostrar,
por la presencia de éstos en las heces, en
un 28,3 % de los casos. Esto es facil de
comprender, si pensamos en la lesién his-
tolégica de la pared intestinal que se pro-
duce, y por lo tanto, en la alteracién de
las disacaridasas y mecanismos de trans-
porte de los aziicares. Ocho pacientes pre-
sentaban un coprocultivo positivo.

Estas caracteristicas clinicas que vemos
en nuestros pacientes, nos dibujan un re-
trato robot del posible enfermo con una
1PLV. Es un nifio menor de 3 meses, mal-
nutrido y que en la mayoria de los casos,
presenta un cuadro de diarrea, vomitos,
deshidratacion y a veces fiebre, que lo ha-
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FiG. 2. Sintomas clinicos

La mayor parte de nuestros pacientes
estin malnutridos y un 43 % de ellos, tie-

ce indistinguible de un cuadro de gas-
troenteritis aguda. Esto no quita, para que
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también existan casos de formas crdnicas
entre nuestros pacientes, pero realmente,
son casos mucho mis excepcionales.

En mi experiencia es muy interesante
la asociacién de gastroenteritis e IPLV (33).
En 1977, estudiando una serie de gas-
troenteritis en nifios con edades compren-
didas entre 1 mes y 2 afios, nos encontra-
mos que 7 tenfan una IPLV. Esta inciden-
cia aumenta llamativamente cuando los
pacientes con gastroenteritis que se estu-
dian tienen menos de tres meses de edad.
En una serie, estudiada por nosotros (34),
de 66 casos de nifios menores de 3 meses,
con gastroenteritis aguda, encontramos
que el 34,8 % de los casos evoluciond,
posteriormente, como una IPLV.

En muchos pacientes (16,7 %), la 1PLV
se asociaba a malabsorcién de azficares y
en algunos (13,6 %) se produce una dia-
rrea prolongada de mis de 15 dias de du-
racién, a pesar de haber sido retirada la
leche de su dieta y estar alimentados con
férmulas hipoalergénicas. Esto, es debido,
a que existen otros factores que contribu-
yen a prolongar la diarrea. En esta serie,
los pacientes que presentan complica-
ciones, tienen una edad inferior y estin
significativamente peor nutridos, que
aquellos que posteriormente evolucionaron
satisfactoriamente. Estos dos factores, ni-
flos muy pequeflos y malnutridos, son una
constante en nuestra experiencia de IPLV.
También se ha descrito en la literatura la
asociacién de la IPLV con intolerancia a
otros alimentos y la presencia de lesiones
histoldgicas de la pared intestinal, en todo
indistinguibles, a las halladas en la 1PLV.
Estas lesiones intestinales se han descrito
para el trigo (35), la soja (36), el arroz, el
pollo, el pescado (37) y el huevo (38). Por
eso, quizi es preferible hablar de esta en-
tidad como de una enteropatia sensible a
alimentos, que simplemente como una
ESPLV. El nifio se hace intolerable a la
proteina que come vy, légicamente, la
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proteina de la leche de vaca es el antigeno
mias frecuentemente implicado, y pro-
bablemente es por esta misma razoén que
la soja sea el segundo alimento que con
mayor frecuencia se ha descrito como pro-
ductor de enteropatia, ya que ha sido el
sustitutivo mis usado de la proteina de le-
che.

En la literatura se dan tasas de hasta el
30 % (40) de asociacidon de IPLV e intole-
rancia a proteinas de soja. En nuestra se-
rie, utilizando la soja como sustitutivo de
la leche sdlo después de los 3 meses de
edad y cuando la fase aguda ya habia pa-
sado, estas tasas afin eran del 10 % de in-
cidencia, lo que habla de la importancia
de esta asociacion.

PREVENCION Y TRATAMIENTO

Logicamente la lactancia materna es la
mejor prevencién, al menos para los casos
de ESPLV, y ésta se deberia prolongar
cuando menos hasta los 6 meses para tra-
tar de evitar el sindrome.

Las técnicas de reinduccién de la lac-
tancia materna pueden ayudar a mantener
ésta y asi evitar la introduccién de la pro-
teina de leche de vaca. La utilizacién de
las modernas leches adaptadas también
patece que ha colaborado a disminuir la
incidencia de la enfermedad, ya que se ha
demostrado que éstas por el tratamiento
industrial a que son sometidas, son menos
sensibilizantes que la leche de vaca entera
o las formulas infantiles antiguas.

Obviamente el tratamiento consiste en
la retirada de la leche de la dieta, asi co-
mo otros antigenos capaces de provocar el
sindrome. En la fase aguda de la enferme-
dad, se deben utilizar férmulas hipoaler-
génicas, como son los hidrolizados protei-
cos bien de caseina o de lactoalbiimina.
Nosotros creemos que antes de los 3-6 me-
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ses de edad, cuando la absorciéon de
antigenos todavia puede ser considerable
por parte del intestino del nifio, no estd
justificada la utilizacion de proteinas ente-
ras. A partir de esta fecha se puede co-
menzar con la introduccién de otros ali-
mentos y cambiar el hidrolizado de
proteinas por una formula de soja mis ba-
rata. Esto se debe hacer siempre con cui-
dado y probando la tolerancia por esa po-
sibilidad de asociacién de ambas enteropa-
tias.
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En la prictica clinica diaria, nosotros
(41) después de 2-3 meses de tratamiento
del paciente con sospecha de IPLV, le so-
metemos a una prueba de provocacion con
leche de vaca, manteniendo ingresado al
paciente en el hospital las primeras 24 ho-
ras. Si ésta es positiva le retiramos la leche
de vaca de la alimentacién hasta que el
paciente cumpla los 2 afios de edad, ya
que sabemos que este sindrome es un
fendmeno transitorio y desaparece en
nuestra experiencia en el 100 % de los ca-
sos dentro de los 2 primeros afios de vida.
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