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Anafilaxia en un nino alérgico a la leche, tras la ingestion de una
leche de soja contaminada con proteinas de la leche de vaca

M.E. Levin, mp?, C. Motala, mp®, y A.L. Lopata, php®

En el presente informe se describe el caso de un
lactante varon de 9 meses con asma grave persis-
tente y alergia documentada a la leche de vaca (que
se presentd con eccema y graves reacciones sisté-
micas), y que sufri6 ademas una reaccion anafilacti-
ca a una leche de soja contaminada por proteinas
de la leche de vaca. El analisis cuantitativo ELISA re-
vel6 la presencia de indicios de betalactoglobulina
en la preparacion de leche de soja causante, asi
como en el polvo de la misma. El paciente no pre-
sentaba reactividad clinica a las proteinas de soja
(prueba de provocacion negativa y muy buena tole-
rancia a la leche de soja pura). Se presumio que la
contaminacion cruzada de la leche de soja causante
habia ocurrido durante el proceso de fabricacion.

Este caso demuestra que cantidades indiciarias de
proteinas de la leche de vaca pueden provocar gra-
ves reacciones sistémicas en los individuos extrema-
damente alérgicos a la leche. Este lactante ingirio el
equivalente de 0,4 ml de leche de vaca al tomar la le-
che de soja, como se demostré en el inmunoanalisis
para lactoglobulina. Ello subraya la facilidad con que
puede producirse una contaminacion cruzada duran-
te el procesado alimentario y refuerza la necesidad
de mejorar el control de calidad.

La leche de vaca es una de las primeras proteinas ex-
trafias que ingiere el lactante y es también uno de los
alérgenos alimentarios mds comunes, ya que afecta
aproximadamente al 2,5% de los lactantes y nifios pe-
quefios. La anafilaxia es la manifestaciéon mds grave de
la alergia alimentaria. Los pacientes con asma grave o
no controlada que sufren anafilaxia tras una ingestién
alimentaria constituyen un grupo de alto riesgo de reac-
ciones letales frente a los alérgenos alimentarios.

La leche de vaca estd presente en los alimentos de
manera generalizada a causa de su inclusién no anuncia-
da como ingrediente o por contaminacién cruzada
(fuente importante de alérgenos ocultos). Entre los
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ejemplos de contaminacién cruzada cabe incluir los
errores de procesado (p. ej., ingredientes afiadidos por
error a los alimentos) y el procesado en lineas de pro-
duccién compartidas (donde el equipo no se limpia ade-
cuadamente o ciertos productos residuales se reutilizan
en el siguiente lote de productos). La presencia de un
alimento en otro distinto, incluso en cantidades indicia-
rias, puede suponer un problema grave para un indivi-
duo muy alérgico.

CASO CLiNICO

E.M. es un lactante varén de 9 meses de edad, que fue visita-
do por primera vez a los 6 meses de edad en la clinica alergol6-
gica del Red Cross War Memorial Children’s Hospital por pro-
blemas de asma, eccema y alergias alimentarias. El nifio
presentaba dificultad respiratoria aproximadamente una vez
cada semana, que respondia a la administracion de agonistas
B-2 en nebulizacién o con inhalador dosimétrico. El paciente
habia sufrido reacciones alérgicas graves a la leche de vacay a
las natillas (exacerbaciones asmadticas, vomitos y un exantema
urticariforme), pero toleraba (sin reacciones adversas) la leche
de soja como suplemento de la lactancia materna.

A la exploracidn, el nifio presentaba rasgos atépicos y asma
con ojeras alérgicas, lineas de Denny-Morgan y obstruccién re-
versible de las vias aéreas bajas. Se comenz6 la administracién
de budesonida, 200 pg 2 veces al dia con inhalador dosimétrico,
y de prednisona oral durante 3 dfas. Las pruebas cutdneas por
puncién para los alérgenos inhalados (ALK-Abello, Dinamarca)
fueron positivas para los del perro (roncha de 4 mm, eritema de
6 mm) y negativas para los del gato, Dermatophagoides farinae
y Dermatophagoides pteronysinus, cucaracha, mohos y hierbas.
Se utilizaron el biclorhidrato de histamina como control positi-
vo y el suero salino como control negativo. Se consideré que
una prueba era positiva cuando 15 min después de la puncidn se
lefa una roncha con un didmetro > 3 mm, mayor que en el con-
trol negativo.

Al cabo de 1 mes, el eccema presentaba un brote agudo. Se
investigaron mas a fondo las alergias alimentarias, pues el pa-
ciente habia sufrido nuevas reacciones frente a alimentos que
contenfan leche de vaca. Las pruebas cutdneas por puncién (ta-
bla 1) fueron positivas para la leche de vaca, la clara de huevo,
el cacahuete, las patatas, el trigo y la soja, segin el método de
gradaciéon cominmente utilizado, en el cual se considera que
una prueba es positiva cuando el didmetro medio de la roncha
es 3 mm mayor que el del control negativo. Las pruebas Immu-
noCAP (CAP-System, Pharmacia Diagnostics AB, Suecia) fue-
ron positivas para la leche de vaca, la clara de huevo, las pata-
tas, el cacahuete, el trigo y la soja, segin las normas del
fabricante (tabla 1).

La interpretacion de las pruebas cutdneas por puncién' sugi-
ri6 un valor predictivo positivo muy elevado para la alergia ali-
mentaria a la leche, la clara de huevo, el cacahuete y el trigo.
Sin embargo, segiin un informe reciente? sobre el significado
clinico de los valores de IgE para los distintos alimentos, sélo
los valores aumentados para la leche y la clara de huevo se aso-
ciaban con un valor predictivo positivo muy elevado para una
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de soja contaminada con proteinas de la leche de vaca

TABLA 1. Investigaciones a los 7 meses de edad

Pruebas cutdneas por puncién ImmunoCAP
Alimentos Roncha (mm) Eritema (mm) (kU/)
Leche 10 15 43
Caseina Nr Nr 40,7
Clara de huevo 10 20 7,6
Cacahuete 6 10 4,1
Patata 6 10 9,6
Trigo 3 6 1
Soja 3 6 0,79
Pescado 1 Sr <0,35
Maiz Sr Sr <0,35
Control negativo st st na
Control positivo 7 12 na

nr: no realizada; na: no aplicable; sr: sin reaccion.

reaccién alimentaria; en cambio, los valores para el cacahuetes
y las patatas se hallaban en los limites elevados pero no eran
predictivos, y los del trigo y la soja predecian unas escasas pro-
babilidades de provocar reactividad clinica.

Se eliminaron de la dieta el huevo, la leche, las patatas y el
cacahuete, con la ayuda de un dietista que recomendd fuentes
alternativas de nutrientes para conseguir una dieta suficiente. El
nifio habia proseguido la lactancia materna (sin modificacién de
la misma) y sigui6 tolerando la leche de soja. Al cabo de 1 mes,
el eccema habia mejorado notablemente, pero habia sufrido
2 crisis asmadticas que requirieron nebulizaciones y el tratamien-
to durante 5 dias con prednisona. Se comprob6 que el cumpli-
miento del tratamiento y la técnica de inhalacién eran correctos
por parte de la madre, y a los 200 ug de budesonida 2 veces al
dia se afadieron 25 pg de salmeterol 2 veces al dia, como trata-
miento de control.

A los 9 meses de edad, la madre cambid a una nueva marca
de leche de soja y el nifio ingirié unos 50 ml de la misma. Al
cabo de media hora, el nifio vomité y presenté un paro respira-
torio con cianosis. Un vecino practic6 la reanimacién boca a
boca a la que el paciente respondié rapidamente y fue traslada-
do en ambulancia al hospital. A su llegada presentaba unas sibi-
lancias muy audibles y un exantema urticariforme. Se traté con
adrenalina i.m., hidrocortisona i.v., prednisona oral y nebuliza-
ciones de salbutamol. El valor sérico de triptasa (18 h después
de la reaccidn) era de 2,7 pg/l y se repitieron las pruebas Imm-
nunoCAP. Se ensei6 a los padres la reanimacion cardiorrespira-
toria y la administracion de adrenalina i.m.

Se analizaron muestras de la marca de leche de soja (de la le-
che de soja disuelta en el mismo biberén, del polvo de leche de
soja sin diluir y de una muestra de polvo de leche de soja de un
lote distinto del mismo fabricante) en busca de betalactoglobuli-
na y proteinas de la clara de huevo y del cacahuete (tabla 2)
(RIDASCREEN ELISA, R-Biopharm Darmstadt, Alemania).
Se hallaron proteinas de la leche de vaca (32,4 mg 17') en el bi-
berén con leche de soja, asi como en el lote de polvo de leche
de soja (196,2 mg kg™') utilizado para preparar el biberdn.

Para comparar estas concentraciones y excluir la posibilidad
de una contaminacién adicional del biberén del nifio por otra
fuente, la concentracién de proteinas lacteas halladas en el bibe-
rén se convirtieron en las halladas en el polvo de soja (asumien-
do que la madre diluyé el polvo con agua siguiendo las instruc-
ciones del fabricante, con 4 g de polvo por cada 25 ml de agua
= 160 g de polvo/l). Las concentraciones eran casi idénticas en
la leche del biberén y en el polvo de soja del mismo lote, con
202,5 y 196,2 mg kg!, respectivamente. En el anélisis de un
lote diferente de la misma marca no se detectaron residuos de
leche. No se hallaron proteinas de huevo o de cacahuete en nin-
guna de las muestras.

Al repetir las pruebas InmunoCAP se observaron unos niveles
de IgE de 72,5 kU/1 para la leche y de 2,3 kU/I para la soja, inten-
samente mds elevados que en el andlisis inicial (tabla 1). Diez
dias después, cuando el nifio estaba completamente recuperado,
se realiz6 una prueba con administracion oral de soja (de la marca
que anteriormente habfa tolerado), en la que ingiri6 en total 113
ml de leche de soja, sin experimentar efectos adversos.
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TABLA 2. Concentraciones de diversos alérgenos
en las muestras

Leche de soja Polvo de soja Polvo de soja
en el biberon utilizado en (de la misma
del nifio la dilucién causé pero marca,
la anafilaxia de distinto lote)
Betalactoglobulinas  202,5 + 6,0° 196,239 0,0+0,0
(leche)(mg kg™!) (32,4 £0,96°)
Proteinas del huevo 0,0+0,0 0,0+0,0 0,0+0,0
(mg kg™)
Proteinas 0,0+0,0 0,0+0,0 0,0+0,0
del cacahuete
(mg kg™)

Los valores corresponden a la cifra media + desviacién estandar de las determina-
ciones duplicadas.

“Convertido a mg/kg de polvo seco.

medici6n real de la concentracién de betalactoglobulina en el liquido (en mg I).

DISCUSION

Aunque las personas alérgicas pueden reaccionar
frente a los alimentos que contienen cantidades indicia-
rias de alérgenos alimentarios, no se conocen muchos
datos acerca de las cantidades necesarias de dichos alér-
genos para provocar los sintomas alérgicos. Se informa
aqui sobre un lactante de 9 meses con asma, eccema y
sibilancias inducidos por la leche de vaca, que sufri6
una anafilaxia con paro respiratorio tras la ingestién de
cantidades indiciarias de betalactoglobulina que conta-
minaba una leche de soja en polvo.

Dado que la leche con proteinas de soja es un alimen-
to substitutivo en la alergia a la leche de vaca mediada
por la IgE, es de una importancia decisiva que estos pro-
ductos posean unos valores elevados de pureza y que se
evite la contaminacién cruzada con proteinas de la leche
de vaca. La falta de uniformidad en la bibliografia acer-
ca de los métodos empleados para el andlisis de la leche
hace dificil comparar nuestros resultados con otros ante-
riores sobre la contaminacién cruzada. Las dosis umbral
necesarias para que aparezca la reactividad clinica a la
leche de vaca difieren de un paciente a otro*: el 5% de
los pacientes reacciona frente a < 30 mg de proteinas
lacteas, y el 1% frente a < 1 mg. Sin embargo, dichas
dosis umbral pueden ser muy reducidas, incluso de 0,1
ml de leche?, y la publicacién de observaciones clinicas
de pacientes que han experimentado reacciones clinicas
frente a la leche de vaca por contaminacién de produc-
tos no lacteos rebaja atin mds el umbral de reactividad,
hasta 120 a 180 pg de proteinas del suero de leche
(equivalentes a unos 23-24 ul de leche)’. Un modelo es-
tadistico donde se estima la dosis umbral para la reacti-
vidad clinica en 1:1.000.000 de pacientes susceptibles,
sitda la dosis en 0,005 mg de leche de vaca®.

En estudios anteriores se han cuantificado diversos
constituyentes proteicos de la leche de vaca con anélisis
de diferentes sensibilidades. Se ha desarrollado un pro-
tocolo internacional de consenso’ para el empleo de
pruebas de provocacién alimentaria estdndar con el fin
de establecer las dosis umbral de los alimentos, con una
certidumbre del 95% de que el 90% de los individuos
con alergias alimentarias no reaccionard frente a dicha
dosis. El protocolo afronta los problemas derivados de
estandarizar el contenido alergénico de los alimentos de
prueba. En nuestro informe se trata de un nifio que ingi-
ri6 aproximadamente 1,6 mg de betalactoglobulina. Se
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estima que el contenido total de proteinas de la leche de
vaca es de hasta 35 mg/l, con cerca de un 10% en forma
de betalactoglobulina®. Por tanto, el nifio reacciond al
equivalente del alérgeno lacteo presente en unos 0,4 ml
de leche entera de vaca.

Debido a la compleja terminologia empleada para el
etiquetado de los alimentos, la mayoria de los padres
son incapaces de identificar los ingredientes alergénicos
comunes de los alimentos, y este problema es mds acen-
tuado en el caso de los productos que contienen leche y
soja que en los que contienen cacahuete®, lo que origina
un riesgo de reacciones clinicas'®. Sin embargo, en fe-
chas recientes se ha prestado una considerable atencién
en Estados Unidos!! y en la Unién Europea!? para legis-
lar un etiquetado preciso y completo. Las normas de la
Unién Europea sobre el etiquetado se aplican solamente
a los ingredientes alergénicos que se han introducido
voluntariamente en un alimento, y no a la presencia de
alérgenos que estén presentes en los alimentos de un
modo accidental a través del uso de un equipo de proce-
sado o de lineas de produccién habituales que se en-
cuentran préximos entre si'®. Con respecto a la contami-
nacién cruzada, la USA’s Food Allergen and Consumer
Protection Act insta al gobierno federal a informar al
Congreso acerca del nimero de inspecciones alimentari-
as realizadas en las instalaciones de fabricacién de ali-
mentos en un periodo de 2 afios, asi como sobre los pro-
cedimientos mediante los cuales dichas instalaciones
pueden reducir o eliminar los contactos cruzados; tam-
bién se deben considerar las revisiones necesarias del
USA Food Code con el fin de proporcionar normas para
la preparacion exenta de alérgenos en los restaurantes y
establecimientos con servicios de comidas.

La presente observacion clinica subraya que debe
prestarse mads atencién a la prevencién de la contamina-
cién cruzada de los alimentos mediante un mejor control
de calidad de los procedimientos empleados en la prepa-
racién de los alimentos.
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