37

Luis ECHEVERRIA? Y BASILIA PEREZP
2Unidad de Alergia Infantil. Servicio de Pediatria. Hospital Severo Ochoa. Leganés. Madrid.
bPediatra EAP. Centro de Salud Francia. Fuenlabrada. Madrid. Espaiia.

La alergia a las proteinas de la leche de vaca (PLV) afecta a un
2,5% de los nifios menores de 2 afios de edad!-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 mayoria de los casos se tra-
ta de cuadros pasajeros, obteniéndose la tolerancia en el 85%
de los casos antes de los 3 afios*. Algunos autores han hallado
una persistencia de la alergia a las PLV de hasta un 15% en la
segunda década de la vida’. La historia natural de la enferme-
dad demuestra cémo el 50% pierde su alergia a la leche en el
primer afio de vida, y hasta el 75% en el segundo afio®. E1 con-
seguir la tolerancia més alld del séptimo afio de vida es muy
improbable?’. E1 mecanismo por el cual se obtiene la toleran-
cia todavia es desconocido.

A pesar de la apreciacién general de “benignidad” de esta en-
fermedad, es preciso recordar que la alergia alimentaria es una
de las primeras causas de anafilaxia®® y que afecta de un modo
importante a la calidad de vida, tanto del paciente como de la
familia!®.

El diagnéstico estd basado en una correcta obtencién de la his-
toria clinica, pruebas cutdneas (prick), determinacién de IgE
especifica (RAST/CAP) y realizacién de pruebas de provoca-
cién cuando estén indicadas®!!. Ninguno de los datos obteni-
dos, tanto de la historia clinica como de los exdmenes comple-
mentarios que realicemos, nos indicardn la tolerancia, por lo
que regularmente deberemos realizar pruebas de provocacién
para confirmarla' -2, con el consiguiente riesgo para el pacien-
te. Por esto, serfa deseable poder contar con “marcadores de
prediccién” que nos permitieran identificar a estos dos tipos de
poblaciones (tolerantes frente a no tolerantes).

Sabemos, ademds, 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.

Puntos clave

La alergia a las proteinas de la leche

de vaca experimenta un continuo
incremento en nuestra sociedad.
Afortunadamente, a los 3 afios mas del
85% de los nifios la supera y desarrolla
tolerancia.

A pesar que la betalactoglobulina es

la mayor proteina alergénica de la
leche de vaca, son los pacientes con
alergia a la caseina los que tienen un
mayor riesgo de no conseguir la
tolerancia. La identificacion de estos
pacientes es importante desde el punto de
vista clinico, por la posibilidad de instaurar
medidas terapéuticas preventivas.

La alergia a la leche de vaca es la

primera manifestacion de la
denominada “marcha alérgica”, dado que
estos pacientes tienen una mayor
probabilidad de desarrollar posteriormente
otras enfermedades alérgicas, como rinitis
o asma bronquial.

El epitopo o determinante antigénico

es la region del alergeno formada por
la union de diferentes aminoacidos, que es
reconocida por el anticuerpo (IgE). Puede
ser secuencial, ligado a su estructura
primaria, o conformacional, ligado a su
estructura espacial. El desarrollo de IgE
frente a los epitopos secuenciales va
unido a mayor persistencia de la alergia
alimentaria.

Ni las pruebas cutaneas ni los valores

de IgE especifica en sangre son
buenos predictores del fenomeno de
tolerancia a la leche, y por esto es
necesario realizar pruebas de provocacion
controladas periodicas para comprobar la
consecucion de dicha tolerancia.
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La leche es un producto biolgico que contiene mds de 25
proteinas diferentes, predominando las denominadas casei-
nas, de las que existen 4 subclases (tabla 1). Cuando un nifio
es alérgico a la leche de vaca, lo es a una determinada protei-
na o a varias de ellas e, incluso, como veremos posteriormen-
te, a una determinada secuencia de aminodcidos de esa prote-
ina (epitopo) que es reconocida por la IgE especifica. La be-
talactoglobulina ha sido siempre reconocida como la mayor
proteina alergénica de la leche de vaca, aunque es la sensibili-
zacion frente a la caseina la que siempre se ha relacionado con
un peor prondstico. Este es el principal alergeno encontrado
en niflos mayores con alergia a PLV, y los no tolerantes pre-
sentan valores mads elevados de IgE especifica para la caseina
que los tolerantes!3-1°,

La estructura primaria de las PLV es bien conocida, asi como
parte de su estructura tridimensional. Se conocen las secuen-
cias de aminodcidos (aa) en las que tiene lugar la unién con la
fraccién variable de un anticuerpo, produciéndose una inter-
accién antigeno-anticuerpo altamente especifica (epitopo se-
cuencial), en general termoestable y que, en ocasiones, se en-
cuentra encubierta por la propia estructura tridimensional de
la proteina. Conocemos también los epitopos conformaciona-
les producidos por la “unién espacial” de una serie de amino-
dcidos a consecuencia del plegamiento de la proteina. Estos
epitopos conformacionales suelen ser termolabiles y, por pro-
cesos de calentamiento, pueden romperse, dejando al descu-
bierto otros epitopos lineales. La presencia de IgE ante
epitopos lineales en contraposicién a conformacionales es un
predictor de persistencia de la alergia a PLV y a otros alimen-
tos!718, E1 conocimiento de estos epitopos inmunodominan-
tes (reconocidos al menos en el 50% de los pacientes con aler-
gia a PLV) llevard a un mejor conocimiento de los mecanis-
mos responsables de la sensibilizacion, lo que serd crucial para
el desarrollo de futuros tratamientos!®.

Tabla 1. Proteinas de la leche de vaa

Concentracion (%) Concentracién  kDa
(CA))
Suero Betalactoglobulina (10%) 34 18,3
(20%)
Alfalactoalbtimina (5%) 11,5 14,2
Innmumoglobulinas (3 %) 0,6-1,0 150
Seroalbtmina bovina (1%) 0,10,4 66,3
Caseina a]&SICaseina (32%) 1215 23,6
80%)
a]faszcaseina (10%) 34 25,2
betacaseina (28%) 911 24
kappacaseina (10%) 34 19
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La caseina, como se expone en la tabla 1, estd compuesta por
4 diferentes proteinas, siendo el mayor alergeno responsable
de la alergia a PLV. Conocemos ya los epitopos dominantes
de las cadenas beta, kappa y alfa'®?0. La cadena de caseina
alfa,, la proteina mds abundante en la leche de vaca, estd for-
mada por una tnica cadena de 199 aminoécidos que presenta
una minima estructura terciaria. Por medio de la técnica de
péptidos sintéticos solapantes, Chatchatee et al'” han identifi-
cado 6 determinantes antigénicos mayores (aal7-36, aa83-
102, aal09-120, aal39-154, aal59-174 y aal73-194) y 3 me-
nores (aa39-48, aa69-78 y aal23-132) (fig. 1). Comparando
estos epitopos en 2 poblaciones, una de ellas formada por ni-
flos mayores (media de 12 afios) no tolerantes a la leche frente
a otra en la que se inclufan nifios menores de 3 afos (media
de edad de 2 afios) con capacidad potencial para ser tolerantes,
comprobd que las secuencias aa69-78 y aal73-194 eran reco-
nocidas por las IgE del grupo de nifios mayores, alérgicos a
PLYV, pero no por ninguno del grupo de edad mas temprana.
Con sueros del grupo primero de pacientes (no tolerantes),
obtenido en edades menores de 3 afios, se comprobé que tam-
bién reconocian, ya a esas tempranas edades, a estos epitopos,
por lo que no podia deberse a un efecto dependiente de la
edad, ya que el grupo de nifios mayores reconocfa un nimero
mayor de epitopos distintos que el grupo de nifios pequefios.
Recientemente se han identificado otros epitopos, no sélo en
la cadena alfay, sino en la alfa, y en la kappa, que pueden
usarse como predictores de persistencia de la alergia®!.

La posibilidad de disponer, de forma accesible, de una deter-
minacién de IgE especifica 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
aal73-194, predictores de larga evolucién y mal prondstico de
su alergia alimentaria, nos permitird poder adoptar en el futu-
ro otras medidas de tratamiento, como la inmunoterapia con
alimentos'®?122 ¢, incluso, en pacientes muy seleccionados y
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Figura 1. Seauenda de aminodddos (199) de alfag,;- aiseina y
representaddn de epitopos mayores IgE. En negrita se seiialan los
epitopos mayores IgE comprendidos entre los aminodddos 17- 36,
83-102, 109-120, 139-154, 159-174 y 173-194.
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controlados, la utilizacion de técnicas de desensibilizacion=-.
No podemos olvidar que la persistencia de la sensibilizaciéon
alimentaria se ha relacionado con la posterior aparicién de en-
fermedad reactiva de la via aérea®*, por lo que la identificacién
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 témicas de péptidos solapantes encuentran
varios epitopos en la cadena alfacaseina que pueden
ayudar a identificar a aquellos padientes que presentardn
una alergia a proteinas de leche de vaca mds prolongada,
abriendo el camino al desarrollo de témicas mds predsas
para su diagndstico y, posteriormente, para un futuro
tratamiento etiologico (inmunoterapia).
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