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DIAGNOSTICO

El diagnostico de alergia a proteinas de
leche de vaca (PLV) se debe a dos niveles:
en primer lugar, lademostracion de la exis-
tencia de una reaccion adversaa PLV (diag-
ndstico clinico). Tiene dos aspectos funda-
mentales: la historia clinica y la comproba-
cion de la relacion entre los sintomas y la
ingestion de leche de vaca. En segundo lu-
gar, el diagndstico del mecanismo inmu-
nolégico (diagndstico patogénico), mediante
la demostracion de la presencia de IgE es-
pecifica frente a PLV.

Sin embargo, la comprobacion de la re-
lacion de la ingesta de leche con los sinto-
mas puede ser peligrosa, por lo que se re-
comienda relegar esta parte del diagnosti-
co clinico para el final, después de inten-
tar establecer el mecanismo inmunolégico.
Por ello, parece aconsejable seguir el si-
guiente orden: historia clinica (anamnesis,
exploracion fisicay examenes complemen-
tarios), diagnéstico patogénico (Ac IgE) y
diagnostico de confirmacion (prueba de pro-
vocacion).

1. Historia clinica

Para el diagnostico clinico es esencial
elaborar una anamnesis detallada con re-
ferencia a diversos puntos, como la pre-
sencia o no de antecedentes familiares y/o
personales de atopia, la alimentacion reci-
bida, indicando si ha tomado biberones oca-
sionales en la maternidad o durante los pri-
meros dias de vida, si ha efectuado lactan-
cia materna (exclusiva o mixta y duracion),
laintroduccion de la lactancia artificial y el
tipo de formula. También se deben recoger
datos referentes a la edad de inicio de los
sintomas, tipo de sintomas, los factores pre-
cipitantes de los sintomas y la relacion tem-
poral entre la ingestion de la leche y el sin-
drome clinico®.2,

La anamnesis debe completarse con una
exploracidn fisica detallada.
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Una buena historia clinica es un exce-
lente indicador para establecer el tipo de
respuesta que puede presentarse al efectuar
la prueba de provocacion.

2. Diagnostico patogénico

La busqueda de IgE especifica frente a
PLV se puede realizar frente a la leche de
vaca completa y sus fracciones proteicas (al-
fa-lacoalblimina, beta-lactoglobulina, sero-
albamina bovina y caseina). El interés de
hallar IgE selectiva frente a las diversas frac-
ciones proteicas reside en la posibilidad de
encontrar subgrupos de pacientes afectos
de alergia a PLV con caracteristicas dife-
renciales. Por tanto, debemos disponer de
extractos de la maxima pureza para evitar
contaminaciones entre las distintas fraccio-
nes.

a) Pruebas cutaneas de lectura inmediata

Las pruebas cutaneas se realizan habi-
tualmente mediante técnica de prick-test.
En Europa, actualmente, la intradermorre-
accion esta practicamente abandonada, de-
bido a su inespecificidad. Las pruebas cu-
taneas deben realizarse con una técnica co-
rrectamente estandarizada® y con extrac-
tos fiables, a concentraciones de 5 6 10
mg/ml. En ciertos pacientes pueden ser Gti-
les, ademas del prick-test, la realizacion de
pruebas epictuaneas®.

b) IgE sérica especifica

La rentabilidad clinica de la determi-
nacion de IgE especifica en suero en el diag-
nostico de alergia inmediata a PLV es si-
milar a la de las pruebas cutaneas®. Ad-
quiere mayor importancia cuando el pa-
ciente presenta una dermatitis atopica, que
hace practicamente imposible la realizacion
de las pruebas cutaneas.

El valor de la determinacion de la IgE
especifica sérica puede ser un parametro
util para el seguimiento de los nifios diag-
nosticados de alergia inmediata a PLV, ya
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que su descenso se ha asociado al desarro-
llo de tolerancia®.

¢) Procedimientos poco tiles 0 no
comprobados

Se ha propuesto la determinacion de
1gG especifica o de sus subclases frente a
PLV como procedimiento de ayuda diag-
nostica de alergiaa PLV. La realidad es que
su hallazgo no permite la diferenciacion en-
tre pacientes sensibilizados a PLV y nifios
sanos. La IgG especifica parece ser sélo un
signo de exposicién y no de auténtica hi-
persensibilidad®.

Los tests de hipersensibilidad celular,
como las pruebas de proliferacion de linfo-
citos T (test de transformacion linfoblastica
-TTL-) con el antigeno, han sado resultados
contradictorios. Tampoco la determinacion
de linfocinas o los patrones de produccion
de linfocinas “in vitro” tras estimulacion
antigénica han pasado de una fase experi-
mental(.8),

Otros procedimientos como el test de
liberacion de histamina, el de degranula-
cion de basofilos, la proteina catidnica del
eosindfilo, el test de peroxidasa del eosino-
filo y los estudios de permeabilidad intes-
tinal, o bien son demasiado complicados
para utilizarlos en la clinica diaria o bien
son muy inespecificos. Su utilidad clinica
no esta bien demostrada, por lo que por el
momento deben quedar limitados a la in-
vestigacion.

3. Dieta de eliminaci6n-reintroduccion

Las dietas de eliminacion se pueden uti-
lizar en pacientes con sintomas crénicos y
pruebas cutaneas y/o IgE especificaa PLV
positivas. Si el paciente no ha mejorado des-
pués de una dieta de exclusion estricta du-
rante 2 semanas, es poco probable que la
alergiaa PLV sea la causa de sus sintomas.
Si mejora claramente tras el periodo de ex-
clusidn, se debe realizar una prueba de pro-
vocacion.
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4. Pruebas de provocacion

La provocacion controlada permite com-
probar la existencia de sensibilizacion clini-
ca actual. Pero una prueba de provocacion
positiva aislada sélo indica la existencia de
una reaccion adversa, sin aclarar cudl es el
mecanismo patogénico subyacente.

Las pruebas de provocacion pueden ser
por distintos métodos: doble ciego contro-
lado con placebo («patron de referencia),
ciego simple o abierta. Cualquiera de es-
tas dos Ultimas puede ser suficiente, en el
lactante, si es negativa o cuando su positi-
vidad es clara (con sintomas objetivos). En
los casos en que la provocacion desencade-
ne clinica poco objetiva, de dificil valora-
cion o sin relacién causa-efecto inmediata,
seria necesaria la provocacion por el mé-
todo doble ciego.

En algunos casos no se debe practicar
una provocacion, bien por continuar con
lactancia materna exclusiva, bien por la gran
evidencia clinica o bien por su potencial pe-
ligrosidad (anafilaxia generalizada o ede-
ma de glotis).

La prueba de provocacion debe efec-
tuarse siempre en medio hospitalario y por
personal especializado.

PREVENCION DE LA ALERGIA
INMEDIATA A PLV

Marcadores de riesgo alérgico.
Grupos de riesgo

Las medidas preventivas deben ser es-
trictas y aplicadas durante un largo perio-
do de tiempo, por lo que éstas dificilmen-
te podrian ser aplicadas a toda la poblacidn
e, incluso, su aplicacion seria innecesaria
para la mayor parte de la misma. El <RN de
alto riesgo atopico» es el mejor candidato
donde utilizar los métodos preventivos. Una
vez que se demuestren eficaces para este
grupo, podrian ser recomendados de for-
ma mas generalizada®.
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Para juzgar el éxito de cualquier es-
fuerzo preventivo, varios requisitos deben
reunirse y que incluyen: a) predecir los gru-
pos de alto riesgo; b) demostrar la efecti-
vidad de las estrategias adoptadas; c) utili-
zar estrategias admisibles; d) minimizar los
efectos adversos, y e) valorar el esfuerzo
mediante el cociente costo/beneficio®.

Los datos de que disponemos nos con-
firman que la eficacia de la historia familiar
de atopia como método de screeningde pre-
diccion de atopia es pobre de forma aisla-
da, por lo que tendria que ir acompafiada
de alguin otro marcador. Segln Zeiger(), la
historia familiar de atopia nos daria un 40%
de sensibilidad y un 80% de especificidad
como predictor de enfermedad atdpica.

Marcadores en sangre de corddn

Los marcadores en sangre de cordon
son de gran importancia en la determina-
cién del riesgo alérgico. Pero estos marca-
dores deben de cumplir varios criterios: a)
los marcadores deben ser de origen fetal; b)
una pequefia muestra debe ser suficiente
para efectuar su determinacion; c) la deter-
minacion no debe ser influenciada por fac-
tores inespecificos ajenos a la sangre de cor-
dén; d) la determinacion debe ser sencilla
y los resultados rapidos de obtener; €) la
sangre de corddn debe ser recogida con cui-
dado, preferentemente mediante puncion
de la vena umbilical, para evitar contami-
nacién con sangre materna, y f) la técnica
debe ser muy especifica y sensible, ya que
los marcadores suelen estar presentes en pe-
quefias cantidades en la sangre de cordén.

IgE en sangre de corddRarece ser el me-
jor candidato como marcador de atopia, por
varias razones: el feto es capaz de sintetizar
IgE a partir de la 112 semana de gestacion y
la IgE en sangre de cordén se ha encontra-
do a partir de la 372 semana de gestacion;
no atraviesa la barrera placentaria; como es
sabido existe una fuerte correlacion entre
IgE y alergia, y se ha observado que los lac-
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tantes con IgE elevada son més propensos
a desarrollar una enfermedad alérgica. Los
niveles de IgE en sangre de corddén pueden
estar mas elevados en caso de raza negra,
sexo masculino, mes de nacimiento (mayor
en septiembre), habito tabaquico de la ma-
dre (controvertido; hay otros trabajos que
no lo relacionan), parasitacion helmintica
de lamadre y administracion de ciertas dro-
gas a la madre (progesterona y R-bloque-
antes, como el metoprolol). Los niveles de
corte de la IgE en sangre de cordon que se
utilizan son 0,5a0,9-1 Ul/mL.

Otros marcadores de atopia que se han
estudiado son los siguientes: CDy; en sangre
de corddn, disminucion del nimero de cé-
lulas T, aumento de la relacion CD4/CD8
en células T de sangre de corddn, funcién
disminuida de los T supresores, niimero de
plaquetas y eosinofilos en sangre de corddn,
liberacion aumentada de histamina en los
baséfilos de sangre de cordon, acido lino-
leico en sangre de corddn, actividad de la
adenosin-monofosfato-fosfodiesterasa cicli-
caen leucocitos de sangre de cordon, IgE en
liquido amnidtico ..., pero ninguno de ellos
parece ser buen método de screeningpor su
baja especificidad y/o sensibilidad(. 12,

Marcadores en el lactante

Se han utilizado: 1gE especifica, células
metacromaticas en moco nasal del lactante,
niveles de IgE sérica total durante la pri-
mera semana de vida (preferentemente al
5° dia de vida), prick-test en el periodo de
la lactancia con histamina, IgG e IgA espe-
cificas a alimentos en el lactante, concen-
traciones de proteina cationica del eosind-
filo fecal y factor-a de necrosis tumoral, etc.

En conclusion, se puede decir que la
combinacion de varios de estos marcadores
son los que nos van a determinar mejor los
grupos de riesgo. La determinacion de IgE
en sangre de cordon en asociacion con la
historia familiar de atopia (real y bien he-
cha de sus padres biolégicos, incluso podria
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ser mas precisa si se les hicieran pruebas cu-
taneas e IgE especifica en suero) son los
marcadores de mejor valor predictivo y de
mas confianza para seleccionar los candi-
datos para pruebas clinicas con medidas
preventivas(ii-1),

Se deberian utilizar en todos los RN, se-
an de alto riesgo o0 no, medidas preventivas
generales higienicoambientales, como son
fomentar la lactancia materna durante el
mayor tiempo posible, evitar el tabaquismo
de la madre gestante y el tabaquismo pa-
sivo para el RN, evitar el contacto con aler-
genos (epitelios de animales, polvo y &ca-
ros, mohos domésticos), polucién ambien-
tal, infecciones viricas, etc.

Las medidas preventivas podran ir di-
rigidas a evitar la sensibilizacion y desa-
rrollo de la enfermedad alérgica (preven-
cién primaria) y a evitar las manifestacio-
nes de la enfermedad una vez que el indi-
viduo se ha sensibilizado y sufre la enfer-
medad (prevencion secundaria), Las me-
didas de prevencién primaria, una vez ca-
talogado el feto de «alto riesgo alérgico»,
deben ser puestas en marcha lo mas pre-
cozmente posible, incluso durante la gesta-
cion, como ya se ha comentado con an-
terioridad®?),

Regulacion de la alimentacion en la
madre

Los antigenos alimentarios pueden atra-
vesar la barrera placentaria, pudiendo pro-
vocar una respuestainmunolégica en el fe-
to. Varios trabajos han demostrado la exis-
tencia de IgE especifica frente a distintos ali-
mentos (leche, huevos, soja) en sangre de
corddén(sin relacion con predisposicion
atépica o no de los RN. De manera que la
sensibilizacion prenatal puede que tenga al-
gun papel en el desarrollo de alergia ali-
mentaria. De hecho, de cara a minimizar esa
posible sensibilizacion intrauterina a anti-
genos alimentarios, se ha sugerido el redu-
cir o evitar la ingesta de algunos alimen-

tos (leche, huevos, pescado, cacahuetes) du-
rante el Gltimo trimestre de embarazo. Con
todo, hay estudios recientes aleatorizados
en los que no encuentran ningtn efecto pre-
ventivo con la manipulacion de la dieta de
la madre gestante. En un trabajo realizado
en Linkdping, la disminucién de proteinas,
grasas y calcio de la dieta fue repuesta de
una forma complementaria, por lo que hu-
bo de ser controlada por un nutricionista, y
a pesar de que tomaron hidrolizados de ca-
seinay suplementos de calcio oral. Las ma-
dres con dieta restrictiva tuvieron un au-
mento menor de peso durante el tercer tri-
mestre y una serie de restricciones socia-
les en su vida diaria@.

Por tanto, creemos que no deben ser re-
comendadas estas dietas restrictivas para
las madres gestantes, por cuanto que no pa-
recen ser muy necesarias y, ademas, se co-
rre el riesgo de que sean incluso contra-
producentes desde el punto de vista caren-
cial de cara ala madre y al feto. La Gnica
restriccion que debemos hacer durante la
gestacion es el tabaco. No debemos olvidar
que el fumar es un factor de predisposicion
muy importante para el desarrollo de ato-
pia (fundamentalmente asma) en el nifio),

Regulacion de la alimentacion en el nifio
de riesgo

Lactancia materna

La leche materna es el alimento ideal
paratodos los RN, ya que provee 6ptimos
beneficios nutricionales, inmunolégicos, fi-
sioldgicos y psicoldgicos. Se debe reco-
mendar siempre la lactancia materna y, por
supuesto, a los que padecen riesgo de de-
sarrollar atopia, aun cuando se han detec-
tado pequefias cantidades de antigenos ali-
mentarios en la leche humana®. Obvia-
mente al amamantar al RN éste se encuen-
tra menos expuesto a proteinas potencial-
mente sensibilizadoras, se produce una ma-
duracién precoz de la barrera gastrointes-
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tinal, ademas la leche humana tiene pro-
piedades antiinflamatorias, reduce las in-
fecciones intestinales y, tal vez incluso, pue-
da inducir cierta tolerancia mas que sensi-
bilizacion. Se hademostrado en diversos es-
tudios que los nifios lactados exclusiva-
mente al pecho, tienen menor riesgo de de-
sarrollar una sensibilizacion alimentaria, so-
bre todo cuando se da lactancia materna por
lo menos durante 4 meses (aunque lo ideal
seria llegar al maximo posible o por lo me-
nos 6 meses con lactancia materna exclusi-
va). Varios estudios sugieren, pero no prue-
ban, que evitar estrictamente ciertos ali-
mentos en la dieta de la madre y el nifio du-
rante mas de 6 meses, pueden reducir el de-
sarrollo de alergia alimentaria y eczemaen
los 1-2-4 primeros afios de vida, pero no
afectara al desarrollo de enfermedades res-
piratorias de etiologia alérgica durante la
lactancia y primera infancia@24),

La lactancia materna podria proteger
contra el desarrollo de alergia a través de
varios mecanismos:

* Parece retardar la aparicion de alergia
en los individuos genéticamente pre-
dispuestos.

* Lacualidad del efecto preventivo de la
leche materna puede variar, por ejem-
plo, por:

- Dieta matrna.

- Inmunidad materna.
< Posibles mecanismos protectores;

- Proteccion contra infecciones.

- Estimula la maduracién del sistema

inmunoldgico.

- Bajo contenido de alergenos.

- Transferencia de inmunidad pasiva.

- Influencia sobre la flora intestinal.

De manera que la madre no sélo influ-
ye genéticamente sobre su hijo, sino que
ademaés representa un factor ambiental muy
importante en el comienzo de su vida? 2,

Parece que el momento de contacto con
el alergeno, la cantidad y la frecuencia con
que se administra el antigeno alimentario
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son criticos para que se produzca toleran-
cia o sensibilizacion. Por eso, debemos evi-
tar ese primer biberén («biberén fantasma
0 pirata» de las maternidades) que en mu-
chas ocasiones se administra durante las
primeras horas o dias de vida y que pue-
de inducir a una sensibilizacién en aquellos
nifios predispuestos, pudiéndose produ-
cir una reaccion de hipersensibilidad con la
toma del siguiente biberén@,

Férmulas de sustitucion

Si no es posible la alimentacion mater-
na o no es suficiente y tenemos que suple-
mentar la lactancia materna, nos plantea-
mos la eleccion de la formula adecuada a
utilizar desde el punto de vista preventivo.
La lactancia artificial desde el nacimiento
no parece que facilite la sensibilizacién por
IgE a proteinas de leche de vaca? ), pero
si laincidencia de clinica atopica a lo lar-
go de la vida®.31),

La formula de sustitucion ideal para la
prevencion primaria y secundaria de la hi-
persensibilidad a proteinas de leche de va-
ca deberia presentar las siguientes cualida-
des:

+ Nutricionalmente adecuada.

= Sabor agradable.

« Bajo costo.

e Féacilmente disponible.

= No alergénica.

< Sin proteinas de leche de vaca, ni si-
quiera en pequefias proporciones.

« Sin péptidos con epitopos alergénicos.

Tenemos varias posibilidades: formu-
las de soja, formulas parcialmente hidroli-
zadas o formulas extensamente hidroliza-
das (de caseina + suero lactico, de suero lac-
tico, soja + colageno de cerdo). Las formu-
las de soja presentan unas proteinas intactas
con alto grado de posible sensibilizacion,
aunque, realmente, parece que esta sensi-
bilizacion es poco corriente®, Las parcial-
mente hidrolizadas presentan un porcen-
taje mayor o menor de proteinas intactas y,
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por tanto, con poder sensibilizante. Las for-
mulas extensamente hidrolizadas parecen
ser mas iddneas, por su bajo grado antigé-
nico y menor alergenicidad®-%),
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