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Empleo de leche de cabra en pacientes
con alergia a las proteinas
de la leche de vaca
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Antecedentes

Diversos estudios epidemioldgicos sitiian la incidencia
de alergia a las proteinas de la leche de vaca (APLV) en el
3-5% de los lactantes en los paises industrializados. Las
formulas a base de aislado de proteina de soja o de hidro-
lizados extensos de proteinas-vacunas garantizan un ade-
cuado desarrollo nutricional de los lactantes, aunque pue-
den ser inadecuados para pacientes de mas edad.

Objetivo

Estudiar la posibilidad del empleo de la leche de cabra
en estos pacientes, investigando in vivo e in vitro la posi-
ble alergenicidad cruzada entre ambas proteinas.

Métodos

Doce nifios afectados de APLV se incluyeron en el estu-
dio de tolerancia a las proteinas de la leche de cabra: RAST
IgE especifico, prueba por puncion (prick test) y prueba
de tolerancia.

Resultados

El 25 % de los casos presentaron una buena tolerancia
oral inmediata y tardia, y tests inmunologicos de reaccion
adversa negativos.

Conclusiones

No se puede aconsejar a los pacientes con APLV el apor-
te de leche de cabra sin asegurarse previamente de su po-
sible tolerancia bajo control de especialista. Para el 25 %
que la toleran, la leche de cabra puede ser un excelente
sustituto en los nifios de mas de 2 afios de vida.
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USE OF GOAT’S MILK IN PATIENTS WITH COW’S
MILK ALLERGY

Background

Several epidemiological studies estimate that cow’s milk
allergy affects approximately 3-5 % of infants in industri-
alized countries. Infant formulae based on soy protein or
hydrolysates free of cow’s milk protein guarantee ade-
quate nutritional development, although they may be in-
adequate for older patients.

Objective

To evaluate the possibility of using goat’s milk in these
patients by investigating possible cross-reactivity between
both proteins in vivo and in vitro.

Methods

Twelve patients with cow’s milk allergy were tested for
tolerance to goat’s milk protein through radioallergosor-
bent assay (RAST), specific IgE, skin prick and challenge
tests.

Results

Only 25 % of the patients showed adequate immediate
and late oral tolerance and had negative results of im-
munological tests for adverse reactions.

Conclusions

The use of goat’s milk cannot be recommended to pa-
tients with cow’s milk allergy without investigation of
possible tolerance by a specialist. For the 25 % of patients
that tolerate goat’s protein, goat’s milk can be a excellent
substitute in children older than 2 years old.

Key words:
Cow’s milk allergy. Cross-over allergic reactions. Goat’s
milk.
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INTRODUCCION

Algunos estudios prospectivos han estimado que la
alergia a las proteinas de la leche de vaca (APLV) afecta
aproximadamente el 3-5% de los lactantes en paises in-
dustrializados, si bien dicha estimacioén puede ser exage-
rada y la incidencia, al menos en nuestro pais, puede ser
algo mas baja'. Su aumento se ha debido a factores exo-
genos, como el abandono de la lactancia materna y la
introduccién de suplementos de férmulas, pero también
se han senalado factores endégenos inducidos por ca-
racteristicas genéticas especiales.

Los avances de la industria dedicada a la alimentacion
infantil han permitido disponer de férmulas a base de ais-
lado de proteina de soja o de hidrolizados extensos de
proteinas-vacunas que garantizan el adecuado desarrollo
nutricional de estos pacientes durante la lactancia®3. La
APLV suele desaparecer en el 90% de los casos antes del
ano de vida, pero en el 10% restante puede tener una du-
racion superior a los 5 afios. En estos casos el aporte de
formulas especiales, disefiadas para los lactantes, puede
ser un problema debido al rechazo del paciente a estas
férmulas, dadas las caracteristicas organolépticas, o bien
debido a trabas administrativas de subvencion?.

Las leches de cabra y oveja se han empleado como
aporte nutricional a los nifios sanos en algunas comuni-
dades rurales, como una alternativa a la leche de vaca,
pero a la poblacion urbana sélo es aportada, por lo ge-
neral, en forma de queso. Actualmente se dispone en el
mercado de leches de cabra empaquetadas para el con-
sumo, y se ha propuesto su posible empleo en el caso
de la APLV o bien como alternativa a la leche de vaca en
sujetos sanos. Su valor nutricional es muy parecido a la
leche de vaca (tabla 1). Es un dato conocido que los pa-
cientes con APLV pueden tener asociadas alergias cruza-
das con las proteinas de otros alimentos, entre ellas a la
proteina de la leche de cabra (APLC)*.

En el presente trabajo se estudia el posible empleo de
la leche de cabra en estos pacientes, investigando pre-
viamente, in vivo e in vitro, la posible alergenicidad cru-
zada entre ambas proteinas.

METODOS

Pacientes

Doce nifios de edad comprendida entre 2 y 5 afios
(edad media 2 anos/9 meses) diagnosticados de APLV se
incluyeron en el estudio de tolerancia a las proteinas de
la leche de cabra. El diagnéstico de APLV se sospech6 ini-
cialmente por signos y sintomas clinicos, tras la introduc-
cion de las primeras tomas de formula a lo largo de los
primeros 3 meses de vida. Diez de ellos presentaron sin-
tomas de urticaria, y dos vomitos y diarrea. Dicho diag-
noéstico fue corroborado posteriormente mediante prick
cutineo y bioquimicamente por el procedimiento de la
prueba de radioalergosorbencia (RAST). Hasta el momento
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de la prueba de tolerancia a la leche de cabra todos ellos
estaban con dieta de exclusion de leche de vaca. Siete re-
cibfan formula de soja (Velactin®, Novartis Health Nutri-
tion), y tres hidrolizados extensos de proteinas vacunas
(Damira®, Novartis Health Nutrition y Alfaré®, Nestlé).
Ninguno de ellos habia recibido nunca leche o derivados
lacteos de otras especies de mamiferos. Antes de efec-
tuarse el estudio de posible APLC se repiti6 la RAST a la
leche de vaca, que confirmé la persistencia de la alergia.
Un consentimiento informado se obtuvo de las familias
para la realizacion de las pruebas, después de haber sido
informados sobre el objeto del estudio.

Estudio de la alergia a las proteinas
de la leche de vaca/cabra

La prueba por puncion (prick test) para ambas leches se
efectud segin el método estindar de realizacion de los
prick cutineos. El test fue leido después de 20 min de apli-
car en la superficie anterior del antebrazo muestras de am-
bas leches, y se considero positivo cuando el didmetro de la
induracion de la papula fuera superior a 3 mm. Se empled
suero fisiologico como control negativo y como control po-
sitivo se utilizo histamina a una dilucidén de 10 mg/ml.
Para la determinacioén de inmunoglobulina E (IgE) antige-
noespecifica de las fracciones de la leche de vaca y de la
proteina de leche de cabra, fue empleado el Pharmacia
CAP system (Pharmacia-Upjohn Diagnostics AB®, Uppsa-
la, Sweden®). Los valores de IgE especificos por debajo
de 0,35 kU/1 se consideraron negativos y valores superiores
a 0,35 kU/1 positivos, con clasificacion ascendente arbitraria
correlativa segin los valores (clasificacion de 0 a 6).

Prueba de agresion con leche de cabra

La prueba de agresion (también denominada test de to-
lerancia) a la leche de cabra se llevo a cabo bajo vigilan-
cia clinica. La sistematologia de dicha prueba es: adminis-
tracion de 5 ml cada 5 min, si no aparecen sintomas a
los 30 min se administran 20 ml y 100 ml pasados otros
30 min. Después de la Gltima administracion el paciente
se mantiene en observacion durante un periodo de 3 h
antes de su alta. La informacién posterior sobre la tole-
rancia del producto se recoge a lo largo de los dias (aler-
gia de manifestacion tardia).

RESULTADOS

Los resultados se muestran en la tabla 2. En 3 pacien-
tes (25%), los tests de reaccion adversa inmunologicos a
la proteina de la leche de cabra, prick y RAST, fueron ne-
gativos y se correspondieron con una buena tolerancia
oral inmediata y tardia. Sin embargo, los tres continuaban
con RAST a las proteinas de la leche de vaca positivo
para la caseina (clase 1= 0,35 kU/I, considerada reaccion
deébil), pero se habia negativizado para la B-lactoglobu-
lina y la a-lactoalbiimina. Los otros 9 pacientes (75 %)
presentaron sintomas clinicos tras la agresion, con mani-
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TABLA 1. Composicién nutricional de leche de vaca frente a leche de cabra'>'*

Cantidad Cantidad
Leche de vaca Leche de cabra Leche de vaca Leche de cabra
Valor calorico (kcal) 64,32 67,23 Vitamina B, (ng) 410 70
Principios inmediatos Vitamina C (mg) 1,70 2
Agua (g) 87,70 86,60 Aminoacidos
. Alanina (mg) 127 140
D-
SR () 334 3,69 Arginina (mg) 120 130
Grasa () 3,57 3,92 Acido aspartico (mg) 280 300
Hidratos de carbono (g) 4,55 4,20 Cistina (mg) 26 83
Lactosa (g) 4,55 420 AClld‘O glutamico (mg) 750 780
i Glicina (mg) 80 74
Minerales Histidina (mg) 89 79
Sodio (mg) 45,16 42 Isoleucina (mg) 210 230
Potasio (mg) 141 181 Leucina (mg) 350 390
. Lisina (mg) 260 340
Magnesio (mg) 12 14 Metionina (mg) 84 94
Calcio (mg) 120 127 Fenilalanina (mg) 170 180
Manganeso (pg) 2,50 13 Prolina (mg) 354 470
Hierro (ug) 59,26 50 Serina (mg) Lo 20
Treonina (mg) 150 230
Cobalto (ng) 0 - Triptofano (mg) 46 50
Cobre (ng) 6,54 18 Tirosina (mg) 170 240
Cinc (ug) 358 260 Valina (mg) 230 280
5 Aminas (mg)
Niquel (1g) ! L Histamina (pg) 50 -
Cromo (p.g) 1,70 13 Acido citrico (mg) 210 130
Fosforo (ng) 92 109 Acidos grasos
Cloro (ng) 102 142 Butirico (mg) 120 140
P Caproico (mg) 60 80
Fl 17 =
dor (ug) Caprilico (mg) 40 80
Yodo (ng) 6,14 4,10 Caprico (mg) 80 290
Bromo (pg) 100 457 Laurico (mg) 100 120
Nitrato (pg) 30 _ Miristico (mg) 360 380
leni C15:0 Acidos grasos (mg) - 40
Felenio (mz) - 70 Palmitico (mg) 930 1.180
Vitaminas C17:0 Acidos grasos (mg) - 30
Vitamina A (ug) 28 68 Estearico (mg) 400 370
Equivalentes de retinol (pg) 30,83 73,83 Araq%lldlgo (mg) B 10
) Palmitoleico (mg) 80
Carotenoides (pg) 17 35 Oleico (mg) 890 710
Betacaroteno (pg) 17 35 C14:1 Acidos grasos (mg) - 2
Vitamina D (ng) 174 250 Linoleico (mg) 92 90
L Linolénico (mg) 24 20
Vitamina E (png) 70,22 -
Esteroles
Tocoferoles totales (uwg) 70,22 - Colesterol (mg) 11,70 1
Alfatocoferol (pg) 70,22 - Otros
Vitamina K (pg) 4 - Acido orético (mg) 6 1,30
Vitamina B, (p.g) 37 49 Caseina (g) 2,28-3,27 2,14-3,18
Vitamina B, (wg) 180 150 Alfa-S1 caseina (mg) 38,5 4,4-26
ftamina B, (pg Alfa-S2 caseina (mg) 10 5-25
Nicotinamida (ug) 90 320 Betacaseina (mg) 35,7 42,2-64
Acido pantoténico (ug) 350 310 k-caseina (mg) 15,8 9,8-23,5
iition By (0 36 2 Betalactoglobulina (mg) 59-63,9 39,2-72,1
o Alfalactoalbimina (mg) 17,1-18,7 17,8-33,3
Biotina (p.g) 3,50 3,90 Seroalbimina (mg) 87-12,2 5,1-8,15
Acido folico (pg) 6,38 0,8 Inmunoglobulinas (mg) 8,2-11,1 4,6-21,4
g g g
*Composicion nutricional por cada 100 ml de porcion comestible.
festacion clinica de urticaria y RAST a la proteina de leche DiscusiON

de cabra era positivo. Dos de ellos sin embargo tenian el
prick cutdneo negativo para la leche de cabra. En los nue-
ve, el RAST a todas las fracciones de la leche de vaca era
positivo, con niveles superiores a 0,7 kU/1.
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La APLV suele desaparecer en el 90% de los casos an-
tes del ano de vida, pero en el 10% restante puede tener
una duracién superior a los 5 afos®’. Las férmulas espe-
ciales a base de aislados de proteina de soja o bien los hi-
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drolizados extensos de proteinas estan disefiadas para cu-
brir las necesidades de los lactantes. En los casos de lar-
ga duracion, el aporte de dichas férmulas especiales, di-
sefiadas para la lactancia, puede ser un problema debido
al rechazo, por las caracteristicas organolépticas, o bien
debido a trabas administrativas de subvencion?. Se reco-
mienda que el 60% de las necesidades de calcio sean
aportadas con lacteos. El resto de los requerimientos, el
40%, debe ser aportado por otros alimentos. Las reco-
mendaciones diarias para cubrir las necesidades estan ba-
sados en la biodisponibilidad del mismo, ya que sélo se
absorbe entre el 40 y el 60% del aportado con la dieta.
Dichas recomendaciones son de 800 mg/dia para las eda-
des de 1-10 anos y de 1.500 mg/dia para los adolescen-
tes y el brote puberal®. Todas aquellas enfermedades que
conlleven una retirada de los lacteos, total o parcialmen-
te, son un grupo potencial de riesgo de una inadecuada
mineralizacién 6sea. Con las féormulas especiales se ase-
guran estas necesidades, si la ingesta es superior a
500 ml/dia. Sin embargo, existe un vacio comercial
de preparados para niflos que sobrepasan la edad de
2-3 anos. A estos pacientes se les siguen administrando
los preparados para lactantes, pero por las razones ya
aducidas en ocasiones no los consumen y ademas se ha
de tener en cuenta que no son los mas adecuados una
vez sobrepasada la lactancia.

Recientemente han aparecido en el mercado marcas de
leche de cabra empaquetada y, en algunas ocasiones, se
preconiza su empleo “para personas con problemas con
la leche de vaca”. El término de recomendacion es muy
ambiguo y podria su empleo, con el fin de cubrir las ne-
cesidades energéticas y de aporte de calcio, ser un riesgo
eventual en pacientes con APLV.

La reaccion de hipersensibilidad mediada por IgE es la
causa de reacciones de tipo inmediato, mientras que las
reacciones mediadas por células pueden ser las respon-
sables de los sintomas en alergias retardadas®!. Para el
desarrollo de la APLV es necesario que los antigenos pue-
dan penetrar a través de la barrera intestinal y, en segun-
do lugar, que los antigenos absorbidos puedan causar
respuestas inmunologicas perjudiciales. Una reduccion en
la secrecion de interferén +y, un hallazgo constante ob-
servado en estos pacientes puede explicar el aberrante
transporte de antigenos en estos casos. La capacidad de
produccion de este interferon, unida a la madurez del en-
terocito, sobre el ano de vida, seria la explicacion de la
tolerancia de los antigenos. Una menor produccion en
determinados casos explicaria el retraso de la tolerancia y
una prolongacion del proceso!!.

La leche de vaca es la principal fuente de alergenos en
la nifiez. El 80% de las proteinas de la leche de vaca esta
constituido por caseina y el 20% restante por alfalactoal-
bamina y betalactoglobulina. Esta Gltima esta ausente en
la leche humana, por lo que se ha considerado uno de
los principales alergenos de la leche de vaca. La caseina
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TABLA 2. Resultados del estudio de tolerancia a la leche

de cabra

Edad RAST leche Prick leche RAST leche Sintomas

(aiios) de vaca de cabra de cabra postagresion
3 AF AR SRl A Presentes
3 AFaF IFaF TFar Presentes
2 aF AR —— A Presentes
2 A aF SRl A Presentes
2 ++ ++ ++ Presentes
2 A -— -— Tolerancia
4 W ++ W Presentes
3 A ++ A Presentes
4 44 — - Tolerancia
2 ++ —— ++ Presentes
3 A SRl A A Presentes
5 4k == - Tolerancia

RAST: prueba de radioalergosorbencia.

estd formada por diversas subclases de las cuales la
a-sl y a-s2 comparten entre el 87 y el 98% de su se-
cuencia de aminodcidos con las caseinas de la leche de
otras especies (oveja y cabra)!?. Este hecho no puede sor-
prender, puesto que existe una similitud bioquimica co-
nectada por el mismo origen filogenético de estas espe-
cies animales.

Es evidente que todos nuestros pacientes fueron inicial-
mente sensibilizados a la proteina de la leche de vaca y
que la APLC fue causada en los positivos, por la presencia
de anticuerpos IgE a la leche de vaca que reaccionan cru-
zadamente con las proteinas de la leche de cabra. De he-
cho, ninguno de los pacientes habia ingerido ningtn pro-
ducto que contuviera leche de cabra u oveja previamente.
En adicion, la sensibilizacion en Gtero o durante la lactan-
cia materna, en los casos alérgicos, también se excluyo,
puesto que ninguna de las madres tom6 dichos productos
durante el embarazo o la lactancia. La evidencia de reac-
cién cruzada ha sido documentada en estudios efectuados
en animales y en ensayos clinicos e inmunoquimicos en
nifios afectados de APLV. Recientemente, la alergenicidad
potencial de las alfacaseinas de vaca, oveja y cabra fue
comparada por ensayos con enzimoinmunoanalisis (ELI-
SA) y ELISA test de inhibicion en nifios con APLV. Al mar-
gen de estas reacciones cruzadas se han comunicado APLC
en pacientes sin APLV. Las técnicas de inmunoblot han de-
mostrado que, aunque las proteinas de leche de vaca apa-
recen como mis potentes alergenos que la leche de cabra,
estas Ultimas son también altamente alérgicas.

El 25% de los pacientes con APLV pudieron tolerar la
leche de cabra. Esto puede deberse a que no se haya pro-
ducido en estos sujetos la reaccion cruzada de las alfaca-
seinas. La tolerancia no estaria, creemos, relacionada con la
negativizacion de la RAST a las fracciones alfalactoalbGmi-
na y betalactoglobulina, que se observan en estos 3 pa-
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cientes. Dado que la reaccion cruzada es dependiente
de la caseina, la tolerancia podria deberse a la reaccion
débil que presentaban a la caseina de la leche de vaca.
El otro 75 % presentaron sintomas clinicos de intoleran-
cia en la prueba de tolerancia, con RAST a todas las frac-
ciones de la leche de vaca positivas. También debemos
destacar que la prueba cutanea, si bien son tests especi-
ficos, pueden carecer de sensibilidad para detectar aler-
gias clinicamente significativas, como sucedi6 en dos de
nuestros pacientes, que a su vez tenian RAST positiva.
Esta circunstancia puede deberse a que la pequena can-
tidad de alergeno que se inocula en la capa dérmica es,
en pacientes poco sensibilizados, incapaz de desarrollar
la reaccion anafilactica, debido a que la piel es un siste-
ma que pierde rapidamente la sensibilidad en cuanto a
la memoria inmunolégica. Estas discordancias se han
constatado en cerca del 50 % de los nifilos con APLV.
Desde un punto de vista diagnostico o de tolerancia, el
prick puede presentar poca sensibilidad, por lo cual
debe recurrirse siempre a la determinacion bioquimica
de IgE especifica.

Como conclusion no podemos aconsejar a los pacien-
tes con APLV el aporte de leche de cabra sin antes ase-
gurarnos de su posible tolerancia. Para el 25% de quienes
la toleran, la leche de cabra puede ser un excelente sus-
tituto en los ninos de mis de 2 anos de vida.
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