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Resumen

La alergia a la proteina de la leche de vaca es el nombre que se le otorga a la reaccién adversa derivada de los componentes proteicos de este liquido.
La leche contiene proteinas con potencial alergénico, que se clasifican en caseinas y las proteinas del suero. En particular la a-lactoalbimina y la
B-lactoglobulina, presentes en el suero, pueden ser responsables de una respuesta inmunoldgica especifica mediada o no por inmunoglobulina E (IgE).
La superacién de este tipo de alergia mediante la adecuada alimentacion de la madre puede traducirse en lograr tolerancia oral mediada por la lactancia
materna. La lactancia materna no sélo provee una adecuada alimentacién sino del desarrollo de microbiota intestinal. Ambos elementos: microflora
y proceso de la tolerancia oral mediada por la leche materna, permiten aportar ademds una carga minima de alérgenos, segin lo demostrado auln en
modelos de laboratorio (ratones). La presente revision muestra los antecedentes técnicos de la alergia a la proteina de la leche de vaca.
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Abstract

Cow’s Milk Allergy (CMA) is the name used to cover several adverse reactions to its protein components. Caseins and whey proteins mediate the
reaction. a-lactalbumin and B-lactoglobulin can trigger allergy through a specific immune response mediated or not by immunoglobulin E (IgE). Breast-
feeding is a feeding mechanism, but it is also a key element in overcoming this type of allergy, using adequate feeding of the mother that allows for
achieving oral tolerance. Breastfeeding provides sufficient nutrition and the development of the intestinal microbiota. Developing the microflora and
the process of oral tolerance mediated by breastmilk is key, as it also provides a minimal load of allergens, as demonstrated even in model organisms
such as mice. This topic must be shared to offer nutrition experts, doctors, and parents the correct way to feed a nursing child to recover from a milk
protein intolerance. The review provides the technical background of the pathology.

Keywords: Cow’s milk allergy (CMA); Immunoglobulin E (IgE); Allergens; Nursing child.

ANTECEDENTES temente con la lactosa resultara en un aumento de liquido
en el tracto gastrointestinal, dolor abdominal y diarrea.?-s

La alergia a la proteina de la leche de la vaca (APVL) es una

de las méas comunes en alergias alimentarias en infantiles. L@ informacién que existe sobre APVL esta dispersa y
Esta enfermedad de dificil diagndstico y tratamiento dado ~ €xisten algunos avances que podrian mejorar el abordaje
que se utiliza para describir diferentes enfermedades con ~ de esta enfermedad tales como el uso de la escalera de
sintomas variables como urticaria, angioedema, dermati- las formulas, la escalera de la leche, el uso de probidticos
tis atopica, Sibilancia 0 mas cominmente gastricos como Y Prebidticos y la Inmunoterapia Oral. El objetivo de esta
vomitos, regurgitaciones, dolor abdominal.’? La compleji- revision es proporcionar una vision integral y actualizada
dad es atn mayor porque la APVL puede ser mediada por sobre la alergia a la proteina de la leche de vaca (APLV), lo
inmunoglobulina IgE, no mediada por IgE 0 una mezcla de  due incluye mecanismos inmunoldgicos, diagnéstico, su
ambos, y puede ser similar a los sintomas ocasionados por epidemiologia, tratamiento y nuevas investigaciones, con
problemas en la digestién de la leche en particular la lac- €l fin de ofrecer un documento de compilacién basado en

tosa. Una mala digestion de la leche como ocurre frecuen- ~ €videncia para profesionales de la salud y padres de nifios
afectados por esta condicion.
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METODOLOGIA

La presente revision de literatura se realiz6 mediante
criterios de inclusion y exclusion. Los criterios de inclusion
fueron articulos publicados en revistas cientificas revisa-
das por pares, que abordaran la epidemiologia, mecanismos
inmunolégicos, diagnostico, tratamiento y nuevas investi-
gaciones sobre la alergia a la proteina de la leche de vaca
(APLV). Un segundo filtro se basé en incluir publicaciones
en los ultimos diez afios. Se excluyeron las publicaciones no
revisadas por pares, estudios con muestras pequefias o me-
todologias poco claras, y publicaciones anteriores a 2013,
exceptuando documentos histéricos o referencias clave.

La busqueda de informacidn se realizé en las bases: Pub-
Med, Scopus, Scholar y Web of Science. Se emplearon tér-
minos de busqueda y combinaciones clave relacionadas
con la APLV, con operadores booleanos (AND, OR, NOT) en
la optimizacién de criterios de blusqueda. La seleccién de
articulos se llevé a cabo mediante la revisién de titulos y
resimenes con el fin de determinar el cumplimiento de los
criterios de inclusion. Finalmente, se compilé la informa-
cion, métricas de importancia, metodologia, resultados y
hallazgos clave. Se realizd una sintesis cualitativa de los
datos para integrar la informacion de manera coherente y
comprensible. Ademas, se incluyeron estudios recientes y
relevantes publicados durante el proceso de revision para
asegurar que la informacion estuviera actualizada.

Qué es la alergia a la proteina de la leche de
vaca (APLV)?

La alergia a la proteina de la leche de vaca (APLV) es una
reaccion inmunoldgica que resulta de la ingestion de leche
de origen vacuno y una de las alergias mas frecuentes en
neonatos con una prevalencia que oscila entre el 0.5 al 3%
a los 12 meses de vida.5”7 La APLV en nifios con factores
de riesgo se asocia fuertemente con el consumo proteico
mediante formulas.®~"" El término alergia alimentaria corres-
ponde a reacciones contra la salud ocasionado por la ex-
posicion a un alimento que tiene su origen en una respues-
ta inmunolégica especifica y reproducible. Los sintomas
asociados a la alergia son variables y cominmente pueden
ser leves como una urticaria, o graves como reacciones
anafilacticas severas. En el caso de APLV la reaccién
es producto de los componentes proteicos presentes en
la leche. Existen dos tipos de proteinas relacionadas con
las reacciones alérgicas, las caseinas, y las proteinas del
suero. En particular la a-lactoalbimina y la B-lactoglobuli-
na presentes en el suero pueden ser responsables de una
respuesta inmunoldgica especifica mediada o no por in-
munoglobulina E (IgE).5"® El 54% del APVL tiene su origen
en reacciones ocasionados por IgE y 46% por reacciones
del sistema inmunolégica no relacionadas al mismo.8
Existen dos mecanismos por los cuales se puede tener
una reaccion adversa al consumo de la leche de vaca.
La primera es la alergia alimentaria y la segunda es la
intolerancia alimentaria.

ALERGIA ALIMENTARIA

La exposicion a un alimento, en este caso proteina
de leche, puede disparar el sistema inmunoldgico de
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manera especifica y reproducible en los casos de una alergia
alimentaria. Los sintomas son variables y pueden ser una
leve urticaria, o desencadenar una reaccién anafilactica
severa.'? Larespuesta inmunologica que resulta de una alergia
puede ser la actividad de la inmunoglobulina IgE, puede no
estar relacionada a las IgE o ser mixta.* La reaccion alérgica
mediada por IgE puede desencadenar multiples sintomas
que normalmente ocurren en menos de una hora, las mas
comunes a nivel cutdneo o de mucosas con la urticaria,
angioedema y las mas comunes a nivel respiratorio son
la rinitis y broncoespasmos, en casos mas graves puede
llegar a producir anafilaxia.>>** La anafilaxia inducida por
alergia a los alimentos requiere de atencion y cuidado, de-
bido a su rapido inicio en un lapso no mayor de 2 horas y su
potencial de llevar a la muerte en ausencia de tratamiento.
La APVL corresponde a una alergia alimentaria cuyo origen
son las proteinas caseinas, o bien las proteinas del suero en
especial la a-lactoalbumina y la B-lactoglobulina.5'

Las alergias alimentarias antigénicas ocurren en dos
etapas. Una primera fase (transcelular) que ocurre luego
de 120 segundos de exposicién a algin antigeno. El anti-
geno que corresponde a un fragmento de la proteina que
dispara el sistema inmunolégico, se moviliza de manera
transcelular mediante receptores de baja afinidad en las
células epiteliales y regulada por la interleucina 4. Las IgE
se unen al antigeno para protegerlo de la degradacion liso-
somal. La segunda fase corresponde a la transepitelial y/o
paracelular y ocurre alrededor de 30 minutos posteriores a
la exposicién del antigeno. Esta reaccién es dependiente
de la activacion de los mastocitos. Existen elementos que
aumentan la respuesta alergénica en personas suscepti-
bles al aumentar la permeabilidad intestinal tales como
el alcohol, farmacos antiinflamatorios no esteroideos y
el estrés.™s16

La reaccion alérgica mediada por IgE, resultan de la presen-
cia de un antigeno y creacion de IgE especificas del anti-
geno mediada por linfocitos B. Lo anterior dispone de dos
etapas una de induccién y una de provocacion. La primera
etapa no tiene sintomas y consiste en la exposicién de un
individuo sensible al antigeno, en el caso que nos ocupa de
proteina relacionadas a la alimentacién. Consecuentemen-
te, los linfocitos B liberan IgE especificas al torrente sangui-
neo. Las IgE se unen al antigeno y a los mastocitos tisulares
y a los granulocitos baséfilos circulantes. En esta segunda
etapa si existen sintomas clinicos de alergia, y ocurre ante
la exposicidn al mismo antigeno. La exposicion activa a los
basofilos y mastocitos, que habian sido previamente sen-
sibilizados en la primera etapa, desencadena mediadores
proinflamatorios (Figura 1).'2"7

La leche de bovinos esta compuesta por aproximadamente
40 proteinas distintas de las cuales la mitad son potencial-
mente alergénicas. La caseina representa aproximadamen-
te un 80% de estas proteinas, y el resto estd compuesto
mayoritariamente por a-lactoalbumina, B-lactoglobulina y
existen otras proteinas pero en mucho menor proporcién
(Cuadro 1y 2). Las tres proteinas de mayor relevancia en
la alergia mediada por proteina de la leche de vaca son la
caseina que es termoestable, eso es que 120 °C por 15
min no altera la antigenicidad; la B-lactoglobulina (BLG) y la
a-lacto albumina.”®'%'8 En particular la BLG esta ausente en
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Medidas preventivas para la alergia a la proteina de la leche
—( Prevencion primaria ) Prevenci6n secundaria y tratamiento
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Figura 1. Medidas preventivas para la alergia a la proteina de leche. Adaptado de'? Figura creada con BioRender.com.

Cuadro 1. Alergia a alimentos mediada por IgE, mixta y no mediada por IgE. Adaptado."

Mediada por IgE Mixta No mediada por IgE

Inicio< 1 hora, agudo Inicio > 1 hora, crénico Inicio > 1 hora, crénico

Anafilaxia Dermatitis atépica Enterocolitis inducida por proteinas
(FPIES)

Urticaria y angioedema Gastroenteropatias Proctocolitis inducida por proteinas
(FPIAP)

Sindrome de alergia oral Esofagitis Sindrome de Heiner

Sindrome gastrointestinal inmediato Gastritis Dermatitis alérgica por contacto

Rinitis, asma Enteritis

Anafilaxia por a-Gal Colitis

Anafilaxia inducida por ejercicio-ali-

mentos

la leche materna y puede generar reacciones alérgicas aiun la base de datos del alergoma es 164y 2739 (164, Bos d 5,
después de la pasteurizacion.’ La B-lactoglobulina es una 2739, Bos d 5.0101).
proteina extracelular pequefia que contiene 178aa y un peso

de 19,883Da (Figura 2). El identificador como alérgenos en La proteina BLG atraviesa las células epiteliales del in-

testino y son utilizadas por las células presentadoras de
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Cuadro 2. Otras proteinas alergénicas de origen vacuno.
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Fraccion Proteina Grupo Allergenicidad Tamaiio Contenido Accesion Gl#
KDa (%)
Caseina as1-caseina Bos d Mayor IgE+ 23.6 32 NP_851372.1 30794348
(80%) 9.0101 basophil+ or
SPT+
as2-caseina Bos d Mayor IgE+ 25.2 10 NP_776953.1 27806963
10.0101 basophil+ or
SPT+
B-caseina Bos d Mayor IgE+ 14 28 AAA30431.1 162805
11.0101 basophil+ or
SPT+
K-caseina Bos d Mayor IgE+ 19 20 NP_776719.1 27881412
12.0101 basophil+ or
SPT+
Suero a-lactoalbumina Bos d Mayor IgE+ 14.2 5 AAA30615.1 163283
(20%) 4.0101 basophil+ or
SPT+
B-lactoalbumina Bos d Mayor IgE+ 18 20 CAA32835.1 520
5.0101 basophil+ or
SPT+
Seoralbimina Bos d Menor IgE+ 66 1 AAA51411.1 162648
6.0101 basophil+ or
SPT+

>Secuencia de aminoacidos de una B-lactoglobulina.

MKCLLLALALTCGAQALIVTQTMKGLDIQKVAGTWYSLAMAASDISLLDAQSAPLRVYVEELKPTPEGDLEILLQKWENGECAQKKIIAEKTKIPA-
VFKIDALNENKVLVLDTDYKKYLLFCMENSAEPEQSLACQCLVRTPEVDDEALEKFDKALKALPMHIRLSFNPTQLEEQCHI.

Figura 2. Estructura tridimensional y secuencia de aminoacidos de la B-lactoalblmina de vaca (Bos taurus) conocida como BGL.
Identificador de Uniprot P02754, nétese en rojo los aminodcidos de cisteina con enlaces disulfuro 82-176, 122-135,y 122-137.
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antigenos al sistema inmunolégico innato tales como los
macréfagos y las células dendriticas.” Estas ultimas uti-
lizan endosomas y lisosomas para procesar el alérgeno y
procesarlo en péptidos de menor tamafio para presentarlos
en la su superficie, donde las células T pueden unirse. 2%
Los sintomas mas frecuentes son vémito, regurgitacién y
diarrea sanguinolentas y los pacientes mejoran con al eli-
minar el consumo de leche o al usar férmulas altamente
hidrolizadas.?

Algunas de las proteinas de vaca adicionales que pueden
ocasionar alergia y relacionadas con la caseina se detallan
a continuacién en la Cuadro 1y 2.2% Es importante desata-
car la B-lacto albuimina (Bos d 5) a una concentracién de 3
a 4 gramos por litro en suero de leche; la a-lactoalbimina
(Bos d 4) que esta en una concentracion de 1 a 1.5 gramos
por litro; las inmunoglobulinas (Bos d 7) de 0.6-1g/L y la
albumina de suero bovino (Bos d 6) 0.1-0.4g/L.°

La alergia alimentaria no mediada por IgE suele ser mas
lenta y tiene la posibilidad de convertirse en crénica. Los
diagndsticos se basan en la presencia de sangre y moco
en las heces, el estado del medro, la presencia de diarrea
cronica, vomitos, afectacion del estado nutricional, rechazo
de tomas y si existe alteracién del ritmo intestinal.?* A con-
tinuacion, las tres enfermedades mayoritarias ocasionadas
por la alergia a la proteina de la leche no mediada por IgE
que son la proctocolitis, la enteropatia y la enterocolitis in-
ducida por proteina de la leche de vaca (FPIES).

En el caso de Proctocolitis inducida por PLV se diagnostica
mediante una prueba de provocacién una vez que han desa-
parecido los sintomas. La provocacion resulta en un cuadro
de sangre en heces pero con coprocultivos negativos. Los
sintomas desaparecen alrededor de la cuarta semana de
eliminar la exposicidn y retornan ante una nueva prueba de
provocacion.?-26

En el caso de enteropatia igualmente se requiere de una
prueba de nueva exposicion o reintroduccion de la PLV una
vez desaparecidos los sintomas. La reaccién sin embargo
es distinta y consiste en el rechazo de las tomas, anorexia,
vémitos intermitentes, diarrea, con cuadros que pueden
durar dos semanas con o sin fallo de medro. Los sintomas
desaparecen aproximadasmente cuatro semanas posterior
a eliminar la exposicidn. El cuadro de diarrea reaparece al
reintroducir la exposicién de la PLV.24-26

La FPIES se puede presentar en su forma aguda o cronica.
En el caso de FPIES aguda existen vomitos en el periodo
de una a cuatro horas después de la exposicion, pero con
ausencia de los sintomas cutdneos o respiratorios que se
presentan cuando la alergia es mediada por IgE. Adicio-
nalmente se pueden presentar episodios subsecuentes de
vomitos posterior a la ingestion de la proteina de la leche
de vaca; vomitos después de la ingesta de otro alimento;
letargia; palidez; puede requerir soporte de liquidos intra-
venoso; diarrea 5-10h posterior a la exposicién, hipoten-
sion, hipotermia (temperatura por debajo de 35°C). En el
caso de FPIES cronico grave, igualmente se requiere de
una prueba de provocacién. Los sintomas son vomitos in-
termitentes, progresivos y con diarrea que puede contener
sangre de manera ocasional, puede tener deshidratacién
y acidosis metabdlica. FPIES tembién puede presentar-
se como cronico moderada ocasionado por ingestion en

menor cantidad de la proteina de la leche, lo que resulta
en vomitos intermitentes, sin deshidratacién ni acidosis
metabdlica, y con cuadros de diarrea con escasa ganancia
ponderal.24-28

INTOLERANCIA ALIMENTARIA

Este tipo de respuesta puede ser provocada por agentes
farmacoldgicos, preservantes de los alimentos, toxinas con-
tenidas en los alimentos o nutrientes que individuos sus-
ceptibles no se pueden digerir. Un ejemplo de este tipo de
reaccion es la intolerancia a la leche mediada por la lactosa
y debido a la ausencia o fallos en la enzima B-galactosidasa
(EC.3.2.1.23). La enzima es la encargada de hidrolizar la lac-
tosa en galactosa y glucosa, por lo que su ausencia resulta
en una absorcion incompleta de lactosa que es utilizada por
microorganismos intestinales lo que ocasiona una reaccién
negativa.®*

Adicionalmente, existen componentes alimentarios que
pueden imitar la respuesta inmunolégica ocasionada por
la APLV. Por ejemplo, los aditivos alimentarios como el
amarillo 5 conocido como tartrazina y los sulfitos que se
usan como preservantes que pueden generar una respuesta
adversa de mecanismo inmunolégico no definido.*?”

Alimentos con potencial alérgeno

La reaccién alérgenica dependera del individuo y la reaccién
del sistema inmunolodgico a la exposicion de protei-
nas. Evidentemente la ingestién de alimentos supone la
exposicién a una gran cantidad de proteinas. Sin embargo,
no todas las proteinas tienen el potencial de disparar una
respuesta alergénica. Un alimento es cualquier sustancia,
ya sea procesada, semi-procesada o cruda que se ingiere.
Se deben excluir todas las sustancias que no pueden ser
ingeridos como los medicamentos y cosméticos. Ahora
bien, algunas proteinas que integran el alimento tienen po-
tencial alergénico, esto es, que disponen de una secuencia
de sequidillas de aminoacidos o estructura tridimensional
que puede ser reconocidos por el sistema inmunolégicos
y provocar reacciones tipicas de un cuadro de alergia. La
mayoria de los alimentos con potencial alérgeno pueden
causar reacciones aun después de la coccion o digestién
en el estdbmago y el intestino.” A esto se le suma la Atopia
que son los factores de predisposicion genética hacia un
alérgeno.

En la industria de los alimentos, los potenciales alérgenos
estan identificados y deben ser declarados. Es asi como
el Reglamento (UE) 1169/2011, dispone en el Anexo Il
los catorce grupos de alimentos con potencial alérgeno
de declaracién obligatoria. Esta lista incluye cereales
gue contengan gluten (trigo, centeno, cebada y avena) o
sus variedades hibridas; Crustdceos; Huevos; Pescado;
Cacahuetes; Soja; Leche; Frutos de cdscara (almendras,
avellanas, nueces, anacardos, pacanas, nueces de Brasil,
pistachos, nueces macadamia o nueces de Australia);
Apio; Mostaza; Granos de sésamo; Diéxido de azufre y
sulfitos (> 10mg/kg o litro); Altramuces; Moluscos.'? Es
importante destacar que uno de los principales causantes
de alergias alimentarias es el huevo, en Europa, un estudio
con 12mil infantes estimé que la alergia al huevo tiene una
incidencia media del 1%.%8
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Tolerancia oral

El término “tolerancia oral” se emplea cominmente en los
siguientes casos que no son excluyentes. El primero es para
describir el proceso desarrollado por las células T regula-
doras donde se supera la alergia. Lo anterior evidentemen-
te requiere la generacion activa de Células T reguladoras
especificas de antigenos alimentarios que ocurre ante la
induccién al mismo. El segundo ocurre ya sea por terapia
0 por superacion natural, lo que resulta en ausencia de
sintomas clinicos después de la ingesta del alimento que
ocasionaban la alergia y por tanto existe resolucién.

La APVL tiene una resolucion mayor al 50% entre los cinco
y los diez afos, lo mismo ocurre con alergias al huevo con
un 50% entre los dos y los nueve afios, el trigo con un 50%
a los siete afos, y la soya con un 45% a los seis afios. Por
el contrario, existen alergias que persisten y tienen bajas
tasas de resoluciéon como la alergia al mani con un veinte
por ciento a los cuatro afios, la nuez de arbol con tan solo
un 10%, mientras que existen alergias persistentes tales
como los mariscos.'®

La sensibilizacién a los alérgenos alimentarios puede ocurrir
a través del tracto gastrointestinal, la piel y, con menos fre-
cuencia, el tracto respiratorio por lo que es importante verifi-
car la exposicion al alérgeno en su manejo para alcanzar la
tolerancia.*""?° Los factores que influencian la capacidad de
tolerar un alérgeno incluyen el microbioma, la insuficiencia de
vitamina D, un consumo reducido de acidos grasos omega 3

Ortiz-Fonseca E, et al. Alergia a la proteina de la leche de vaca

poli-insaturados, consumo bajo de antioxidantes, consumo
de antiacidos que reducen la digestion de los alérgenos, la
obesidad como un estado inflamatorio, asi como el momento
y exposicion a los alimentos. Existe un mayor riesgo a no
alcanzar la tolerancia cuando se retrasa la ingesta oral, pero
el individuo tiene una exposicién ambiental al alérgeno.*1®

Disminucion de la exposicion al alérgeno. El ochenta por
ciento de las proteinas corresponden a las caseinas
y un solo el veinte por ciento se encuentran en el suero
de la leche. Los alérgenos mas importantes se encuen-
tran en este Gltimo a saber la a-lactalbumina (Bosd4), la
B-lactoglobulina (Bosd5) y la albimina de suero bovino
(Bosd6) (Cuadro 2).5 Los alimentos cocinados y el uso de
matrices como el trigo cocido tienden a mejorar la tole-
rancia y permitir la ingestién del mismos. En Australia se
encontré que un 47% se resuelve a la edad de dos afios, en
comparacién con un 57% de resolucién en los nifios que
tuvieron huevos cocidos, con la tendencia a una mejor re-
solucién en nifios con mayor frecuencia de ingestion.* El
microondas puede funcionar para degradar los alérgenos 'y
facilitar la ingesta progresiva del mismo. El microondas es
capaz de hidrolizar la B-lactoalbimina a 200W por 3 minu-
tos, lo que aumenta la hidrélisis y disminuye su inmunore-
actividad.® El uso de matrices como el trigo cocido permitié
gue un 81% de nifos tolerasen la alergia de la leche media-
da por IgE.®" Un elemento por considerar seria el uso de pre-
sion y en particular el tratamiento enzimatico que podria ser
efectivo en disminuir la carga antigénica?-** (Figuras 3 y 4).

Proteinas de la leche de la vaca
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Figura 3. Representacién de los cambios en la estructura de proteinas inducidas por tratamientos o procesamiento. Notese que la
hidrélisis enzimatica provoca una mayor degradacion o protedlisis de las proteinas, destruyendo las estructuras primarias, secunda-
rias, terciarias y cuaternarias, al generar péptidos mas pequefios; mientras que los tratamientos térmicos y de presién puede causar
la desnaturalizacién o agregacion de proteinas, pero no necesariamente su hidrélisis. Figura creada con BioRender.com.
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Punto de inicio si se confirma la alergia a la
proteina de la leche
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Figura 4. Representacion de la escalera del uso de férmula y escalera de la leche para la introduccién de alimentos en alergia a la
proteina de la leche. Adaptado de.” Figura creada con BioRender.com.

IgE: inmunoglobulina E, APLV: Alergia a la proteina de la vaca, BLG: B-lactoglobulina, OMS: Organizaciéon Mundial de la Salud, FAO:
Organizacion de Agricultura y Alimentos de la Naciones Unidas, BAL: bacterias acidolacticas, GOS: galacto-oligosacaridos (GOS),

FOS: fructo-oligosacdridos, 2-FL: 2-fucosil lactosa.

Alternativamente estdn emergiendo férmulas infantiles
compuestas de proteinas vegetales como papa, lentejas,
quinua, soya y arroz que podrian ser una opcién.3®

Reaccion cruzada. Los anticuerpos pueden reaccionar al
alérgeno original de manera especifica y a uno de manera
no especifica cuya estructura o secuencia es similar. La
reaccion cruzada es frecuente entre mariscos y nueces. Es
posible que exista reaccién cruzada con las proteinas de
otros bovinos y la PLV, debido a un sitio muy conservado
de fosforilacion en las proteinas de caseina, sitio que es
altamente inmunorreactivo y resistente al calor.® Esta reac-
cion cruzada ocurre también con proteinas de la soya.’%%
Adicionalmente, es importante aclarar que es comun que
alergias a otros alimentos como huevo, soya, trigo, pescado
ocurran en combinacion con APLV por su capacidad aler-
génica mas que por reaccion cruzada.

Etiologia. La APVL afecta entre un 0.5 al 3% a los 12 meses
de vida, con una prevalencia de un 0.5% en nifios alimenta-
dos con lactancia materna exclusiva.5%8 En América Latina
la prevalencia es dificil de establecer debido a que los
estudios que se han hecho no han incluido al APVL sino
que se enfocan en otros alimentos, sin embargo, se es-
pecula un aumento de casos al igual que el resto del
mundo.”3

Epidemiologia. Las estadisticas mundiales indican que
existe una prevalencia del 0.5 al 3% durante los primeros

12 meses de vida.*> En México se estima la prevalencia en
un 1.4% (1C95%:0.9- 2.0%)% con algunos casos puntuales
como Chihuahua con muy baja prevalencia estimada en
0.3%.% En Brasil varia de un 2,2% en el sur, a 5,4% en el
sudeste del pais,®® en Argentina al parecer existen datos
de baja prevalencia con tan solo 0.3%.° Los datos sobre
alergias alimentarias en otros paises de Latinoamérica
sSon escasos, pero se presume un comportamiento similar
al mundial fluctuante entre 0,5 al 3%.'34142 En Europa se
estimaba que era de un 1.3% con un rango de (0.9-2%)*
y existen reportes de incidencias del 0.54%,* sin embar-
go, esta frecuencia parece que podria ser mayor segun
las ultimas revisiones que lo estiman en 5.7% (IC95%:
4.4-6.9%).% En Japon se estima en 2.1%,*® en China se
estima que es un 3%, pero es posible que estos datos
estén subestimados.?’

En Estados Unidos, en una encuesta de 78851 individuos,
se presentd una tendencia a la poblacién de estimarse con
la enfermedad de 4.7% (1IC95%:4.4-4.9%), pero los sola-
mente un 1.9% (1C95%:1.8%—2.1%) cumplian los criterios
convincentes.*8

Tratamiento. En general al APLV se confirma al restringir
y re-introducir la leche en la dieta. La dieta debe ser de
al menos 6 meses de restriccion, aunque en pacientes
con sintomas graves esta restriccion puede extender-
se por mas tiempo. La APVL no mediada por IgE puede
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realizarse en casa, a no ser que los sintomas sean muy
severos como enterocolitis, diarrea, vomito que lleven a
deshidratacion y necesidad de hidratacion por via intra-
venosa. Las pruebas de exposicion del alérgeno en piel
son una manera de verificar los niveles de IgE.® La guia
latinoamericana para el manejo de la APLV recomienda
que se mantenga una dieta de exclusion de leche por 12
meses para la APLV cuando la misma no esta mediada
por IgE, y hasta 18 meses para la APLV mediada por IgE;
lo que varia segun la sintomatologia del paciente.”™*! Es
importante considerar que los nifios con APLV tienden a
adquirir tolerancia a los 12 afios aun sin recibir tratamiento
de inmunoterapia oral.*

Cuadro 3. Guias Médicas para el Abordaje de la APLV.
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Guias Médicas para el Abordaje de la APLV

Existen varias guias médicas que proporcionan recomenda-
ciones para el manejo de la APLV (Cuadro 3). En todas las re-
comendaciones son similares a lo propuesto en la Figura 1,
y se resumen en el diagndstico basado en pruebas de pro-
vocacién oral y cutaneas; lactancia materna con dieta res-
trictiva para la madre; el uso de férmulas hipoalergénicas y
el seguimiento y manejo de anafilaxia. La alimentacién de
la madre como proveedora de leche materna parece tener
efectos protectores en el recién nacido en particular las
dietas ricas en acidos grasos polinsaturados de omega-3
EPA y DHA'

Guia Organizacion Anho Recomendaciones clave Hipervinculo/Cita
Guia de Instituto Mexicano 2011 Eliminacién de la leche de vaca y sus IMSS
Practica del Seguro Social derivados de la dieta. Manejo de la alergia a la
Clinica para (IMSS) Uso de férmulas extensamente hi- proteina de la leche de vaca.
el Manejo de drolizadas o a base de aminodcidos. México: Instituto Mexicano
la APLV Dieta de eliminacién para madres del Seguro Social, Manejo
lactantes. de la alergia a la proteina de
Seguimiento y reevaluacion la leche de vaca. 2011. Esta
periddica. guia puede ser descargada
de Internet en: http:/www.
imss.gob.mx/profesionales/
guiasclinicas/Pages/guias.
aspx
Guia Clinica Subsecretaria de 2021 Diagnodstico basado en pruebas Disponible en https://sta-
Alergia a Salud Publica, Chile cutdneas y provocacién oral. ging.scai.cl/wp-content/
Proteina de Fomento de la lactancia materna con uploads/2024/11/2021-
Leche de dieta de eliminacion para la madre. GUIA-CLINICA-APLV-20-
Vaca Uso de férmulas hipoalergénicas. EDICION-2021.pdf
Seguimiento y manejo de anafilaxia.
Documento Sociedad Espariola 2018 Diagndstico basado en historia Disponible en https://www.
de Consenso de Gastroenterolo- clinica y pruebas de eliminacion y seghnp.org/sites/default/
sobre APLV gia, Hepatologia y reintroduccion. files/2019-02/Doc%20Con-
no mediada Nutricion Pediatrica Uso de férmulas extensamente senso0%20APLV.pdf
por IgE (SEGHNP) hidrolizadas.
Manejo de enterocolitis y proctocoli-
tis alérgica.
Seguimiento y prevencion.
Protocolo de Servicio de Pedia- 2024 Evaluacién clinica detallada. Servicio de Pediatria
Actuacion tria, Espafia Eliminacion de la leche de vaca y sus
ante la APLV derivados de la dieta.
Educacion a los padres sobre la
identificacion de alérgenos.
Uso de probidticos y prebioticos.
Consenso Sociedad Lati- 2022 Diagnostico basado en pruebas
sobre el noamericana de cutaneas y provocacion oral. 65
Diagnostico Gastroenterologia, Uso de probidticos y prebioticos.
y Trata- Hepatologia y Inmunoterapia oral.
miento de la Nutricion Pediatrica Seguimiento y reevaluacién periédi-
APLV (SLAGHNP) ca.
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...continuacion cuadro 3.

Guia Organizacion Ao Recomendaciones clave Hipervinculo/Cita
Guidelines National Institute 2010 Diagndstico basado en historia cli- NIAID, Disponible en https://
for the of Allergy and nica, pruebas cutdneas y niveles de asthma-allergy-center.com/
Diagnosis Infectious Diseases IgE especificos. wp-content/uploads/FOOD-
and Mana- (NIAID), USA Uso de férmulas extensamente hi- ALLERGY-NIH-Guide-For-
gement of drolizadas o a base de aminoacidos. Patients.pdf
Food Allergy Manejo de anafilaxia.
Educacion a los padres y seguimien-
to continuo.
Food allergy National Institute 2011 Diagnostico basado en historia NICE Disponible en https:/
in under 19s: for Health and Care clinica y pruebas de eliminacién y www.hice.org.uk/guidance/
assessment Excellence (NICE), reintroduccion. cg116/resources/food-
and UK Uso de férmulas extensamente allergy-in-under-19s-as-
diagnosis hidrolizadas. sessment-and-diagnosis-
Manejo de sintomas gastrointestina- pdf-35109392795845
les y cutdneos.
Educacion a los padres y seguimien-
to continuo.
Japanese Committee for 2020 Diagnostico basado en historia
guidelines Japanese clinica, pruebas cutaneas y niveles
for food Pediatric Guideline de IgE especificos. 66
allergy 2020 for Food Allergy, Uso de férmulas extensamente
The Japanese hidrolizadas o a base de aminoéci-
Society of Pediatric dos.
Allergy and Clinical Manejo de anafilaxia.
Immunologyy, The Educacion a los padres y
Japanese Society seguimiento continuo.
of Allergology

Consideraciones nutricionales en pacientes con APVL. El
APVL ocasiona una menor ingesta de calcio y lipidos, me-
nor concentracion sérica de retinol, betacaroteno, licopeno
y 25-hidroxivitamina D.%° Lo anterior significa que es im-
portante proveer suplementos o alimentos ricos en estas
necesidades nutricionales.

Indicacion de probioticos y prebidticos

Los probidticos y prebidticos representan una estrategia
para prevenir y manejar la APLV. Probidticos basados en
microorganismos como Lactobacillus rhamnosus y Bifido-
bacterium bifidum, pueden ser beneficiosos para reducir los
sintomas y promover la tolerancia oral.5'-% La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacién de Agricultu-
ra y Alimentos de la Naciones Unidas (FAO) definen a los
probidticos como “microorganismos vivos que cuando son
consumidos en cantidades adecuadas como parte de los
alimentos o suplementos promueven un estado benéfico
de salud al huésped”.5* La colonizacion bacteriana del tubo
digestivo inicia posterior al nacimiento y durante los pri-
meros siete dias post parto y varia en los primeros meses.
El tipo de parto es clave en este desarrollo dado un vagi-
nal provee lactobacilos y bifidobacterias que son microor-
ganismos benéficos en este proceso de colonizacion. El

suplemento de probidticos y prebidticos es ademads impor-
tante dado pacientes con APLV existe una disminucién en
especies de Firmicutes y un aumento de Bacteroidetes en
comparacion con pacientes sanos.

A continuacion se presentan los datos mas relevantes que
se encontraron sobre probidticos y prebidticos.

a) Probidticos. Los microorganismos probiéticos
utilizados en el consumo humano y pediatrico incluyen
las bacterias 4cido-lacticas (BAL) lactobacilos como L.
rhamnosus GG ATCC53103 y bifidobacterias como Bi-
fidobacterium bifidum, asi como cepas bacterianas no
patdgenas, como Streptococcus, Enterococcus y microor-
ganismos no bacterianos como la levadura no patégena
Saccharomyces boulardii cepa CNCM [-745.5°El uso de
probiéticos es beneficioso para mejorar los sintomas y
superar la APLV, uno de los mas estudiados es Bifidobac-
terium bifidum que reduce la respuesta inflamatoria y los
niveles séricos de IgE y aumenta los niveles de IgG2, asi
como Lactobacillus rhamnosus que mostré resultados
positivos aun al suplementarse en férmulas basadas en
caseina hidrolizada.>*%” En el caso especifico de Bifido-
bacterium es capaz de modular la inmunidad innata y
adaptativa.5 Bifidobacterium bifidum TMC3115 redujo
los sintomas de APLV.%® Para mayor informacion exis-
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te una revision de literatura que presenta el andlisis de
multiples estudios sobre el uso de probidticos.®

b) Prebidticos. Son ingredientes alimentarios que no
son digeridos como la inulina y fruto-oligosacaridos
pero que estimulan a bacterias beneficiosas como
Bifidobacterium. La leche materna contiene alrede-
dor de 200 oligosacaridos (HMO) que ejercen efectos
prebidticos y antimicrobianos y explica la presencia
incrementada de bifidobacterias en infantes alimen-
tados con leche materna.*® Los mas usados para
la suplementacién alimentaria pediatrica son los
galacto-oligosacaridos (GOS) y los fructo-oligosacaridos
(FOS) en una relacién 90/10, ademas se usan los oli-
gosacaridos 4acidos, la polidextrosa, oligofructuosa e
inulina. Uno de los prebi6ticos con mayor potencial y
gue esta presente en la leche humana como u HMO es
el 2-fucosil lactosa (2-FL), que dependiendo del pais
puede estar presente en formulaciones infantiles de
manera comercial.556°

Respuesta clinica en lactantes con APLV. El problema de la
APVL constituye el diagndstico en lactantes lo que puede
comprometer el crecimiento y desarrollo psicomotor. Des-
afortunadamente no existen pruebas diagndsticas sensi-
bles ni especificas en los primeros 12 meses post-parto. Lo
anterior implica el uso de un diagnostico basado en excluir
el alérgeno para verificar la causa y su reintroduccion para
determinar si existe o no reaccidn. El cuadro clinico es
variable y puede ser confuso afectando mayoritariamente
el tracto digestivo (50%-60%), pero pueden ocurrir también
en la piel (50%-60%), y el tracto respiratorio (20%-30%), con
grados de intensidad de leve, moderada o grave.

Riesgos. Esta enfermedad es similar a otras enfermedades
cronicas con una fuerte influencia de factores genéticos,
ambientales y la interaccion de ambos. La prevalencia de
APVL puede ser entre 40-60% relacionado a antecedentes
familiares y perinatales. Adicionalmente el riesgo de APVL
se incrementa segun los siguientes factores. Una madre
atopica: cinco veces; madre mayor de 30 afos: tres veces;
nacimiento por cesarea: tres veces; la combinacién de madre
atdpicay cesarea incrementa diez veces el riesgo; tres veces
al recibir férmula a base de PLV; dos veces al haber no recibir
lactancia o hacerlo por un corto tiempo.>°#

Inmunoterapia oral (ITO)

La inmunoterapia oral (ITO) consiste en proveer pequefias
dosis de manera progresiva del alérgeno, de tal manera que
se logre una desensibilizacion natural y una disminucion de
los sintomas.

Eficacia y Seguridad

La ITO ha demostrado ser eficaz en la desensibilizacion
de pacientes con APLV, permitiendo que muchos nifios
toleren la leche dependiente de una constante exposicion
y terapia. Sin embargo, son comunes los efectos secunda-
rios con presencia de sintomas leves. En algunos casos,
pueden ocurrir reacciones alérgicas graves que requieren
tratamiento con epinefrina. Esto es particularmente
importante para nifios un alto IgE para a-lactoalbumina
y caseina parecen tener un mayor riesgo de presentar
reaccion grave durante la ITO.®

Ortiz-Fonseca E, et al. Alergia a la proteina de la leche de vaca

Existen ademas terapias emergentes con ensayos con
clinicos mediados por anticuerpos monoclonales contra los
anticuerpos IgE, que complementan la ITO como el dupli-
mab y el omalizumab, y que al parecer muestran mejorias
versus el placebo en alergias alimentarias (Ensayo clinico
NCT04148352, Ensayo clinico NCT01157117)%2°% Ademas,
una de las estrategias de reintroduccion de los alimentos
es usar la escalera del uso de las férmulas hidrolizadas y
la escalera de la leche conforme mejoran o empeoran los
sintomas (Figura 4)."

CONCLUSIONES

Un diagndstico preciso y un manejo integral, que incluya
la eliminacion de alérgenos, lactancia materna, el uso de
férmulas hipoalergénicas, la educacién de los padres y el
seguimiento continuo, son clave para el tratamiento efectivo
de la APLV. La incorporacion de probidticos, prebioticos y la
inmunoterapia oral puede mejorar ain mas los resultados.
Para ello, la implementacion de guias clinicas actualiza-
das y basadas en evidencia, como las recomendaciones
de la Sociedad Latinoamericana de Gastroenterologia, He-
patologia y Nutricion Pediatrica (SLAGHNP) y el Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS), puede mejorar
significativamente el manejo de la APLV.

Proporcionar una nutriciéon adecuada y una microbiota in-
testinal saludable es importante. La leche materna juega
un papel clave dado que provee oligosacaridos prebidticos.

El diagndstico y manejo temprano de la APLV son cruciales
para el abordaje correcto del mismo. Para lograr esto son
importantes las pruebas de provocacion oral y cutaneas, asi
como fomentar la lactancia materna con dieta restrictiva
para la madre.

Lactobacillus rhamnosus y Bifidobacterium bifidum son
beneficiosos para reducir la respuesta inflamatoria y pro-
mover la tolerancia oral.

La Inmunoterapia Oral (ITO): puede ser Util en lograr la des-
ensibilizacién de pacientes con APLYV, pero existe un riesgo
de efectos secundarios.

Es importante mantener una adecuada atencion nutricio-
nal, que suplemente los requerimientos de calcio y lipidos,
retinol, betacaroteno, licopeno y vitamina D.
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