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Desde el laboratorio a la clínica
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Puntos clave

La alergia a las proteínas de la leche de vaca (PLV) afecta a un
2,5% de los niños menores de 2 años de edad1-3. La alergia ali-
mentaria, como todas las enfermedades alérgicas, se encuentra
en continuo incremento en nuestra sociedad occidental, sin que
se hayan aclarado las razones. En la mayoría de los casos se tra-
ta de cuadros pasajeros, obteniéndose la tolerancia en el 85%
de los casos antes de los 3 años4. Algunos autores han hallado
una persistencia de la alergia a las PLV de hasta un 15% en la
segunda década de la vida5. La historia natural de la enferme-
dad demuestra cómo el 50% pierde su alergia a la leche en el
primer año de vida, y hasta el 75% en el segundo año6. El con-
seguir la tolerancia más allá del séptimo año de vida es muy
improbable2,7. El mecanismo por el cual se obtiene la toleran-
cia todavía es desconocido.
A pesar de la apreciación general de “benignidad” de esta en-
fermedad, es preciso recordar que la alergia alimentaria es una
de las primeras causas de anafilaxia8,9 y que afecta de un modo
importante a la calidad de vida, tanto del paciente como de la
familia10.
El diagnóstico está basado en una correcta obtención de la his-
toria clínica, pruebas cutáneas (prick), determinación de IgE
específica (RAST/CAP) y realización de pruebas de provoca-
ción cuando estén indicadas6,11. Ninguno de los datos obteni-
dos, tanto de la historia clínica como de los exámenes comple-
mentarios que realicemos, nos indicarán la tolerancia, por lo
que regularmente deberemos realizar pruebas de provocación
para confirmarla11,12, con el consiguiente riesgo para el pacien-
te. Por esto, sería deseable poder contar con “marcadores de
predicción” que nos permitieran identificar a estos dos tipos de
poblaciones (tolerantes frente a no tolerantes).
Sabemos, además, que la alergia alimentaria es el primer paso
de la denominada “marcha alérgica”, ya que estos pacientes pre-
sentan una elevada probabilidad de desarrollar otras enfermeda-
des alérgicas (rinitis, asma, etc.) posteriormente.
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Proteínas de la leche.
Est ructura secuencial
y conformacional

La leche es un producto biológico que contiene más de 25
proteínas diferentes, predominando las denominadas caseí-
nas, de las que existen 4 subclases (tabla 1). Cuando un niño
es alérgico a la leche de vaca, lo es a una determinada proteí-
na o a varias de ellas e, incluso, como veremos posteriormen-
te, a una determinada secuencia de aminoácidos de esa prote-
ína (epítopo) que es reconocida por la IgE específica. La be-
talactoglobulina ha sido siempre reconocida como la mayor
proteína alergénica de la leche de vaca, aunque es la sensibili-
zación frente a la caseína la que siempre se ha relacionado con
un peor pronóstico. Este es el principal alergeno encontrado
en niños mayores con alergia a PLV, y los no tolerantes pre-
sentan valores más elevados de IgE específica para la caseína
que los tolerantes13-16.
La estructura primaria de las PLV es bien conocida, así como
parte de su estructura tridimensional. Se conocen las secuen-
cias de aminoácidos (aa) en las que tiene lugar la unión con la
fracción variable de un anticuerpo, produciéndose una inter-
acción antígeno-anticuerpo altamente específica (epítopo se-
cuencial), en general termoestable y que, en ocasiones, se en-
cuentra encubierta por la propia estructura tridimensional de
la proteína. Conocemos también los epítopos conformaciona-
les producidos por la “unión espacial” de una serie de amino-
ácidos a consecuencia del plegamiento de la proteína. Estos
epítopos conformacionales suelen ser termolábiles y, por  pro-
cesos de calentamiento, pueden romperse, dejando al descu-
bierto otros epítopos lineales. La presencia de IgE ante
epítopos lineales en contraposición a conformacionales es un
predictor de persistencia de la alergia a PLV y a otros alimen-
tos17,18. El conocimiento de estos epítopos inmunodominan-
tes (reconocidos al menos en el 50% de los pacientes con aler-
gia a PLV) llevará a un mejor conocimiento de los mecanis-
mos responsables de la sensibilización, lo que será crucial para
el desarrollo de futuros tratamientos19.

Caseínas

La caseína, como se expone en la tabla 1, está compuesta por
4 diferentes proteínas, siendo el mayor alergeno responsable
de la alergia a PLV. Conocemos ya los epítopos dominantes
de las cadenas beta, kappa y alfa19,20. La cadena de caseína
alfas1, la proteína más abundante en la leche de vaca, está for-
mada por una única cadena de 199 aminoácidos que presenta
una mínima estructura terciaria. Por medio de la técnica de
péptidos sintéticos solapantes, Chatchatee et al17 han identifi-
cado 6 determinantes antigénicos mayores (aa17-36, aa83-
102, aa109-120, aa139-154, aa159-174 y aa173-194) y 3 me-
nores (aa39-48, aa69-78 y aa123-132) (fig. 1). Comparando
estos epítopos en 2 poblaciones, una de ellas formada por ni-
ños mayores (media de 12 años) no tolerantes a la leche frente
a otra en la que se incluían niños menores de 3 años  (media
de edad de 2 años) con capacidad potencial para ser tolerantes,
comprobó que las secuencias aa69-78 y aa173-194 eran reco-
nocidas por las IgE del grupo de niños mayores, alérgicos a
PLV, pero no por ninguno del grupo de edad más temprana.
Con sueros del grupo primero de pacientes (no tolerantes),
obtenido en edades menores de 3 años, se comprobó que tam-
bién reconocían, ya a esas tempranas edades, a estos epítopos,
por lo que no podía deberse a un efecto dependiente de la
edad, ya que el grupo de niños mayores reconocía un número
mayor de epítopos distintos que el grupo de niños pequeños.
Recientemente se han identificado otros epítopos, no sólo en
la cadena alfas1, sino en la alfas2 y en la kappa, que pueden
usarse como  predictores  de persistencia de la alergia21.
La posibilidad de disponer, de forma accesible, de una deter-
minación de IgE específica que permita identificar en los pri-
meres meses de la vida, cuando comienza  la alergia a PLV, a
estos pacientes sensibilizados frente a la secuencia aa69-78 y
aa173-194, predictores de larga evolución y mal pronóstico de
su alergia alimentaria, nos permitirá poder adoptar en el futu-
ro otras medidas de tratamiento, como la inmunoterapia con
alimentos19,21,22 e, incluso, en pacientes muy seleccionados y
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Concentración (%) Concentración kDa
(g/ l)

Suero Betalactoglobulina  (10%) 3-4 18,3
(20%)

Alfalactoalbúmina (5%) 1-1,5 14,2

Inmunoglobulinas (3%) 0,6-1,0 150

Seroalbúmina bovina (1%) 0,1-0,4 66,3

Caseína alfaS1-caseína (32%) 12-15 23,6
(80%)

alfaS2-caseína (10%) 3-4 25,2

betacaseína (28%) 9-11 24

kappacaseína (10%) 3-4 19

Tabla 1. Proteínas de la leche de vaca
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Figura 1. Secuencia de aminoácidos (199) de alfaS1- caseína y

representación de epítopos mayores IgE. En negrita se señalan los

epítopos mayores IgE comprendidos entre los aminoácidos 17-36,

83-102, 109-120, 139-154, 159-174 y 173-194.



controlados, la utilización de técnicas de desensibilización23.
No podemos olvidar que la persistencia de la sensibilización
alimentaria se ha relacionado con la posterior aparición de en-
fermedad reactiva de la vía aérea24, por lo que la identificación
temprana de estos pacientes es importante para poder adoptar
las medidas terapéuticas preventivas que puedan modificar la
historia natural de este grupo de enfermedades.
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Utilizando técnicas de péptidos solapantes encuentran
varios epítopos en la cadena alfacaseína que pueden
ayudar a identificar a aquellos pacientes que presentarán
una alergia a proteínas de leche de vaca más prolongada,
abriendo el camino al desarrollo de técnicas más precisas
para su diagnóstico y, posteriormente, para un futuro
tratamiento etiológico (inmunoterapia).


