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Resumen

La alergia alimentaria (AA) es una respuesta inmune adversa a los alimentos que genera ma-
nifestaciones clinicas, entre ellas, sintomas gastrointestinales. El recién nacido, al exponerse a las
proteinas de la leche y a la microbiota intestinal, desarrolla su sistema inmune mucosal, hasta lograr
un equilibrio entre las respuestas Th1-Th2, de no lograrlo, se produce una respuesta mediada o no
por Inmunoglobulina E. Mas del 90% de las AA se producen por 8 alimentos y la alergia a la proteina
de la leche de vaca es la mds comun en lactantes y nifios, porque es el primer alimento en contacto
con la mucosa intestinal. Para tratar las AA se propone pasar de una intervencion pasiva (evitar el
alergeno), a una activa (inducir la tolerancia), ademas del uso de pre y probidticos, productos con
leche horneados o con proteinas hidrolizadas. Por otro lado, las enfermedades inflamatorias intesti-
nales (Ell), colitis ulcerativa y enfermedad de Crohn, se originan por la interaccion del sistema inmune
gastrointestinal con factores genéticos y medioambientales; en su patogenia se consideran las AA'y
reacciones inmunitarias a las proteinas, aunque existe controversia porque son variables los niveles
de evidencia para diferentes fuentes y tipos de proteina. Ni las alergias ni las intolerancias alimenta-
rias explican completamente la aparicion y la sintomatologia en las Ell.

Palabras claves:

Alergia alimentaria, alergia proteina leche de vaca, sistema inmune, enfermedad inflamatoria
intestinal, tratamiento nutricional.

1. Introduccidén lencia. En la APLV este aumento se esta dando
~en todos los paises del mundo, tanto en paises

Tanto la alergia a la proteina de la leche de desarrollados y en via de desarrollo en el mundo.
vaca (APLV) como las enfermedades inflamato-  [1]. Respecto a las Ell, el riesgo se presenta en
rias intestinales, vienen incrementando su preva-  poblaciones migrantes hacia las ciudades occi-
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dentales y el incremento en la incidencia en pai-
ses que antes tenian prevalencias bajas, lo que
sugiere la occidentalizacion de la dieta como un
factor etioldgico [2]. Estos cambios aumentan
los costos de atencién y generan nuevos retos
para los profesionales de la salud [3,4]. Como
parte del tratamiento médico en ambas enti-
dades clinicas, las restricciones alimentarias,
principalmente de los lacteos, pueden afectar el
estado nutricional y la calidad de vida. Por esta
razon es necesario un seguimiento estricto del
crecimiento y desarrollo de los nifios y jovenes
y una vigilancia del aporte de energia, macro y
micronutrientes en todos los grupos de edad
[5]. Antes de excluir los alimentos de la dieta,
se requiere un diagnostico confirmado segun
los protocolos recomendados y ademas tener
en cuenta la evidencia cientifica respecto al uso
de productos especializados como las férmulas
extensamente hidrolizadas (FEH) o las formulas
aminoacidicas (FAA) en la APLV [6] o del soporte
nutricional, nutricién enteral o parenteral en las
Ell [7]. Este capitulo tiene como propdsito revisar
los aspectos generales de la APLV y de las Ell ta-
les como definicion, epidemiologia, presentacion
clinica y tratamiento, con énfasis en la evidencia
cientifica disponible y las tendencias actuales
respecto al manejo nutricional.

2. Importancia nutricional de la leche

La leche de vaca es un alimento que contiene
una cantidad importante de macronutrientes de
gran disponibilidad, es accesible y relativamen-
te de bajo costo, ademds es fuente de proteina
de muy buen valor bioldgico y de alta digestibi-
lidad; 20% de sus proteinas se derivan del suero
e incluyen la a-lactoalbimina, albumina, inmuno-
globulinas, lactoperoxidasa, proteasa-peptona,
lisozima, transferrina, lactoferrina y B-lactoglobu-
lina (estas 2 ultimas con actividad supresora del
desarrollo tumoral) y 80% de caseina (transporta
calcio y fosforo) [8]. Los péptidos bioactivos pre-
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sentes en la leche son importantes para la salud,
dado sus efectos antioxidantes, inmunomodula-
dores y citomoduladores [9]; ademds ejercen ac-
ciones antitrombdticas y antihipertensivas [10].
La leche también aporta micronutrientes esen-
ciales como las vitaminas hidrosolubles (tiamina
y riboflavina), liposolubles (A, D y E) y minerales
como calcio, fésforo, magnesio, zinc y selenio,
cada uno de ellos con funciones especificas en
el organismo para mantener un estado nutricio-
nal adecuado [5].

3. Definicion de alergia alimentaria

El término alergia se refiere exclusivamente
a reacciones adversas involucradas en uno o
varios mecanismos inmunologicos, comproba-
das o con alta sospecha, que se distinguen de
reacciones enzimaticas, mecanismos toxicos o
farmacoldgicos [3]. Segun el National Institute
of Allergy and Infectious Diseases (NIAID), las
AA son un espectro de trastornos resultado de
respuestas inmunitarias adversas a antigenos
alimentarios, donde el tracto gastrointestinal tie-
ne una participacion central por el tejido linfoide
asociado al intestino, que se desarrolla después
del nacimiento con la colonizacién bacteriana y
ayuda a la produccion de inmunoglobulinas. El
desequilibrio entre las células T (tipo Th2 mayor
que Th1) favorece la aparicién de enfermedades
autoinmunes y trastornos como las AA [11]. Los
alimentos alergénicos clase uno, son sensibili-
zadores primarios, que se caracterizan por tener
glicoproteinas solubles en agua de peso molecu-
lar entre 10 a 70 kD y ser estables al calor, los
acidos y a las proteasas. Especificamente en la
APLV ocurre una reaccion adversa a las caseinas
(3, b, k), la a-lactoalbimina y la B-lactoglobulina
[12,13]. De acuerdo con estudios prospectivos, la
leche de vaca es un alimento que puede generar
alergia en el 30-60% de los nifios y en el 18-50%
de los adultos, pese a esto no existe actualmen-
te suficiente evidencia para retirar de la dieta
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alimentos alergénicos en los primeros afios de
vida [5].

4. Prevalencia y epidemiologia de las aler-

gias alimentarias

Durante las dos ultimas décadas, tanto en
los paises en via de desarrollo como en los de-
sarrollados, ha incrementado la prevalencia de
las AA en los nifios; segun un informe del Centro
de Control y Prevencion de Enfermedades de los
Estados Unidos, publicado en el 2008, el aumen-
to fue del 18% [14]. La prevalencia de la AA varia
segun el grupo de edad, entre 1-10% en los me-
nores de 5 afios y entre 0,16-2,5% en mayores de
5 afios [15]. En los adultos esta cifra oscila entre
3-4% [16]. La APLV es la mas comun en lactan-
tes y nifios, siendo aproximadamente el 50% de
todas las AA, con una prevalencia entre 2,0 -7,5%
[17,18]. La globalizacion e industrializacién influ-
yen en su prevalencia, al igual que los aspectos
étnicos [7]. Mas de 170 alimentos pueden desen-
cadenar alergia o intolerancia, sin embargo, mas
del 90% de las AA se producen por 8 alimentos,
siendo los principales la leche de vaca y el hue-
vo, seguidos de otros como trigo, soya, pescado,
mariscos, mani o cacahuetes y nueces [12].

5. Presentacion clinica de la APLV

La APLV puede clasificarse como inmediata,
cuando la respuesta es hasta 2 horas después
de la ingestion del alergeno y estd mediada por
IgE, y tardia cuando la reaccién se presenta has-
ta 48 horas después y no esta mediada por IgE
[4]. En la APLV mediada por IgE, existen diversas
reacciones, entre las mas comunes estan las
manifestaciones cutdneas tales como urticaria,
angioedema, erupciones macopapulares y rubor
en un 70-75%, seguidas de sintomas gastrointes-
tinales como nduseas, vomito, dolor abdominal
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y diarrea en un 13-34%; en menor proporcion,
sintomas respiratorios como prurito, congestion
nasal, rinorrea, estornudo, disnea y rinitis alérgica
en 1-8% de los casos y, la mas grave de todas, es
una reaccién sistémica generalizada conocida
como anafilaxia, presente en 1-4% de los nifios
[19,20]. En la APLV no mediada por IgE, se pre-
sentan sintomas gastrointestinales como nau-
seas, vomito, diarrea, dolor abdominal y sangre
en heces, ademdas manifestaciones respiratorias
y retardo en el crecimiento o pérdida de peso y,
en algunos casos, dermatitis atdpica [7,19]. Este
tipo de APLV puede parecerse a desdérdenes
gastrointestinales, que son frecuentes en este
grupo de edad, como el reflujo gastroesofégico,
los cdlicos del infante y la constipacion [20]. Los
sintomas tardios son predominantemente gas-
trointestinales y pueden presentarse como uno
de tres sindromes: proctocolitis alérgica, entero-
patia y sindrome de enterocolitis [21]. Para hacer
el diagndstico, se procede a realizar el examen
fisico, analizar los datos de la historia clinica, me-
dir la IgE especifica, eliminar las proteinas de la
leche de vaca, entre otros [4].

6. Estrategias de intervencion

Las estrategias de intervencion en la APLV, se
han dirigido en 3 niveles:

1) Prevencién primaria de sensibilizacion
de IgE: Para los lactantes en el periodo critico
de sensibilizacion alérgica y que no pueden ser
alimentados con leche materna se recomienda
el uso de férmulas hipoalergénicas [22,23]. Sin
embargo, no hay suficiente evidencia que este
tipo de formulas prevenga la alergia, cuando se
compara con alimentaciéon materna o con leche
de vaca [22,24].

2) Prevencién secundaria de los desencade-
nantes de las reacciones alérgicas, con el fin de
impedir el desarrollo en nifios sensibilizados. Se
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refiere a las dietas de eliminacién o el uso de
suplementos como los probidticos durante el
embarazo o la lactancia, pero tampoco hay evi-
dencia de su potencial papel inhibitorio en el de-
sarrollo de alergia a un alimento [19]. La hipdtesis
de la exposicion dual al alérgeno, propone que el
equilibrio de exposiciones durante el primer afio
de vida, depende de si el contacto inicial es por la
piel o el intestino, preparando el sistema inmuni-
tario a responder a la alergia si es por la pielo a la
tolerancia si el estimulo es a través del intestino
[25]. Segun esta hipdtesis se sugiere que: a) un
tratamiento intensivo del eczema en lactantes
puede disminuir la inflamacién y permeabilidad
de la piel y previniendo la sensibilizacién alérgica
alos alimentos, b) lareduccién de alimentos aler-
génicos en el medio ambiente de los nifios puede
disminuir la sensibilizacién, y c) la introduccion
temprana de alimentos alergénicos en los lac-
tantes en pequefias cantidades, puede reducir el
desarrollo de alergia alimentaria por induccién a
la tolerancia [25, 26].

3) Prevencién terciaria, para reducir las ma-
nifestaciones de la enfermedad en nifios con
diagnéstico de APLV, evitando los alimentos
alergénicos o induciendo la tolerancia mediante
productos lacteos horneados, férmulas especia-
lizadas o inmunoterapia. La dieta de eliminacion
se considera el tratamiento mas efectivo en ni-
flos con APLV y la lactancia materna, la mejor
estrategia para alimentar a los recién nacidos,
pero cuando esta no es posible, se recomiendan
diversos tipos de férmulas como las extensa-
mente hidrolizadas (FEH), las férmulas aminoa-
cidicas (FAA) y, de ser necesario, después de los
6 meses, las que contienen proteina de soya [19].
Recientemente, para inducir una respuesta inmu-
ne activa, se ha implementado la inmunoterapia
oral en el tratamiento de la APLV [19].

Finalmente, Sackesen y cols. 2019, refieren
los cambios recientes en las guias respecto a las

estrategias de prevencion y de induccion a la to-
lerancia en las AA [6]. Las modificaciones en la
prevencién se basan en la falta de evidencia de
suspender los alimentos alergénicos en la infan-
ciayla hipétesis de la exposicidn alergénica dual,
que, como se dijo anteriormente, sugiere que la
exposicion a través de la piel permite sensibili-
zar y que el consumo de proteinas de alimentos
alergénicos de manera temprana, induce la tole-
rancia oral [6]. En los lactantes alimentados ex-
clusivamente con leche materna, se recomienda
no suspenderla pero si eliminar la leche de vaca
y sus derivados de la dieta de la madre lactante,
cuando el nifio reacciona a las proteinas de la le-
che transferidas desde la madre [27]. Si la leche
materna no es suficiente, se recomienda el uso
de férmulas especiales, sin embargo, no hay evi-
dencia que las FEH prevengan la alergia cuando
se comparan con leche materna exclusiva o con
férmulas con leche de vaca [22,24,28]. Respecto
a la alimentacién complementaria, se sugiere no
retrasar el inicio, teniendo en cuenta que cerca
del 75% de los nifios con APLV mediada por IgE
toleran alimentos preparados con leche, asi que
el consumo de estos podria cambiar la evolucion
natural de la alergia, promoviendo el desarrollo
de la tolerancia a la leche de vaca, mejorando asi
la calidad de vida y evitando restricciones inne-
cesarias [29,30,31].

El riesgo de no respuesta o reaccién a las
FEH es cerca del 10% en nifios con APLV no com-
plicada y de un 40% en aquellos con multiples
AA o con sindromes severos como anafilaxia,
enteropatia, esofagitis eosinofilica, sindrome de
enterocolitis inducido por proteinas y dermatitis
atopica severa, en estos Ultimos casos se reco-
miendan las FAA [19,32,33].

La induccion a la tolerancia como nuevo con-
cepto significa pasar de un tratamiento pasivo en
el cual se evita el alérgeno, hacia un tratamiento
proactivo, que induce a la tolerancia, sin embargo,
en la literatura cientifica se advierte que no exis-
ten protocolos para implementar esta estrategia
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y se requiere mayor investigacion [6]. Dados los
diferentes fenotipos de las AA, se recomienda un
tratamiento nutricional individualizado, segun las
condiciones de cada paciente [6]. Por ejemplo, la
posicién de expertos de Colombia, en el consen-
so sobre diagndstico y tratamiento en pediatria
de la APLYV, sugiere realizar estricta vigilancia nu-
tricional durante el proceso y una dieta de elimi-
nacion de minimo 6 meses y menos de un afio, la
cual debe ser estricta, efectiva y completa; evitar
la inhalacién y el contacto de la piel con produc-
tos o trazas que contengan proteina de leche de
vaca; ademas, todas las dietas de eliminacién
deben ser seguras nutricionalmente, evitando
restricciones de macro y micronutrientes innece-
sariamente. Se recomienda no excluir alimentos
como el huevo y el pescado si el diagndstico es
de APLV [34].

A continuacién se describen en detalle las es-
trategias de intervencion para la APLV.

6.1. Exclusién de alimentos alergénicos

Histéricamente, el pilar fundamental para
prevenir las AA ha sido evitar los alimentos aler-
génicos y una dieta de eliminaciéon la mejor es-
trategia para el manejo. Diferentes tratamientos
nutricionales se usan en esofagitis eosinofilica,
como es el caso de las FAA y dietas de elimina-
cién empirica de 6 grupos de alimentos (leche,
trigo, leguminosas, huevos, nueces y pescado) o
de 4 (leche, trigo, leguminosas y huevos), al igual
que dietas de eliminacién basadas en test para
alergias [4]. La eficacia varia de 90,8% para FAA,
72% para las de 4 componentes, 45,5% para las
de 6 componentes y 5,5% para las que se imple-
mentan luego de los test de eliminacién [4].

En los lactantes con APLV alimentados con
leche materna, pueden considerarse en ciertos
casos, eliminar de la dieta de la madre los pro-
ductos que contienen estas proteinas, al tiempo
que se deben adicionar suplementos de calcio y
vitamina D [35]. En aquellos alimentados exclu-
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sivamente con leche materna o con férmulas
infantiles, se recomienda que sean libres de pro-
teina de leche de vaca hasta que se hagan los
test y se confirme la tolerancia [17]. La introduc-
cion de la alimentacién complementaria no debe
retrasarse y se recomienda ofrecer un alimento
a la vez, en pequefias cantidades y solo cuando
el lactante tenga minimo 17 semanas, preferible-
mente mientras la madre esta todavia lactando
[17,30].

6.2. Férmulas utilizadas en APLV

Segun la Asociacién Americana de Pediatria,
las férmulas indicadas para el manejo de la APLV
son las que no provoquen reaccién en un 90% de
niflos con diagndstico confirmado [36].

6.2.1. Formulas extensamente hidrolizadas
(FEH)

Las formulas hidrolizadas se consideran
predigeridas, porque mediante un proceso de
hidrolisis enzimatica, tratamiento térmico y ultra-
filtracion, las proteinas (caseina, suero o ambas)
quedan como péptidos de cadena corta [36]. En
las FEH, el peso molecular de los péptidos debe
ser menor a 3.000 Daltons [17] y en estas, los
carbohidratos son polimeros de glucosa o com-
binaciones de polimeros de glucosa y sacarosa.
Contienen ademds una mezcla de aceites vege-
tales, similar a las férmulas estandar [36] y estan
suplementadas con micronutrientes, como cual-
quier férmula de inicio o continuacién. La palata-
bilidad depende del tipo de proteina, del grado de
hidrolisis y de la presencia o ausencia de lactosa
[34]. Estas férmulas dan una solucién a mas del
90% de los pacientes con manifestaciones clini-
cas leves a moderadas [13]. La (Tabla 1) muestra
algunas FEH para el manejo de la APLV.
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Formulas Extensamente Hidrolizadas (FEH)
Nombre del Kcals en Proteinas Grasas Carbohidratos  Preparacion Indicaciones
producto 100 ml g/ 100ml g/ 100ml g/ 100ml
Nutrilon 66 1,8 3,5 6,8 1 medidaen Lactantesy
Pepti 85%Proteinas  MCT: 50% No contiene 30 ml nifos.
Junior® de suero maltodextrinas
(Danone) extensamente
hidrolizadas y
15% AA libres
Althera® 67 1,7 34 7.3 1 medidaen Lactantesy
(Nestlé) Relacién DHA: Contiene 30 ml nifios.
ARA: 1:1 lactosay
maltodextrinas
Alimentum® 68 1,86 3,71 6,8 1 medidaen 0-12 meses
Libre de 60 ml
lactosa
Contiene
sacarosa
Nutribén 1® 67 1,6 3,5 7,0 1T medidaen 0 a6 meses.
Enriquecida Libre de 30 ml
con DHA (n-3) lactosa
y GLA (n-6) Contiene
MCT 22,5% prebidticos
Sin aceitede  (FOS)
palma
Nutribén 2® 69 1,7 34 7.7 1 medidaen Mayores de
MCT 20,3% Libre de 30 ml 6 meses
lactosa
Con
probidticos
Alfaré® 68 2,0 34 7.3 1 medidaen 0 a6 meses.
MCT 38,2% Libre de 30 ml
lactosa
Tabla 1.Contenido nutricional de algunas FEH para el manejo de la APLV.
MCT: Triglicéridos de cadena media.
DHA: Acido docosahexanoico.
ARA: Acido araquidénico.
AA: Aminodcidos.
GLA: Acido gama linolénico.
Adaptado de Cordero y cols [18].

6.2.2. Férmulas aminoacidicas (FAA)

Estas son férmulas sintéticas con base en
aminodcidos libres como fuente de proteina. Los
lipidos se encuentran como acidos grasos de ca-
dena larga y triglicéridos de cadena media y los
carbohidratos como maltodextrinas, todas son li-
bres de lactosa. Las FAA se convierten en la me-
jor opcidn para nifios que reaccionan a las FEH

y se consideran de primera linea (con evidencia
limitada), en pacientes con reacciones anafilac-
ticas, enteropatia con hipoalbuminemia y falla
de crecimiento [17]; ademds se recomiendan en
Esofagitis eosinofilica y sindrome de enteroco-
litis inducida por proteinas alimentarias [13]. La
(Tabla 2) muestra algunas FAA para el manejo de
la APLV.
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Férmulas Aminoacidicas (FAA)

Nombre del Kcals en Proteinas Grasas Carbohidratos  Preparacion Indicaciones
producto 100ml g/ 100ml g/ 100ml g/ 100ml

Neocate 67 1,8 34 7.2 1 medidaen DeOail2
LCP® Coco, girasol, Maltodextrinas 30 ml meses.
(Nutricia) canola. y jarabe de

MCT:33% glucosa.

Relacion Libre de lactosa.

DHA:ARA=1,1
Neocate 100 2,5 3,5 15 1 medidaen Entre1a10
Advance® Aceites Maltodextrinas. 30 ml afos.
(Nutricia) vegetales Libre de lactosa.

MCT:35%
EleCare® 68 2,1 32 7,3 1 medidaen 0a12
(Abbott) Cértamo, soya.  Sdlidos de jarabe 60 ml meses.

Oleico de maiz. Libre de

MCT:33% lactosa.
Aminomed® 63 1,8 32 6,8 1 medidaen 0a1 afo.
(Alimeds) Canola, girasol, Maltodextrinas. 30 ml

palma Libre de lactosa.

MCT:10%
Comidagen 101 3,1 34 14,8 1 medidaen Mayores de 1
PLUS® Canola, girasol, Maltodextrinas. 25 ml afio.
(Alimeds) palma Libre de lactosa.
Alfamino® 76 2,06 3,6 8,6 1 medidaen 0a6 meses.
(Nestlé) Canola, girasol, Maltodextrinas. 30 ml

palma Jarabe de maizy

MCT:24% almidon de papa.

Libre de lactosa.

Tabla 2. Contenido nutricional de algunas FEH para el manejo de la APLV.

MCT: Triglicéridos de cadena media.
DHA: Acido docosahexanoico.

ARA: Acido araquidénico.

AA: Aminodcidos.

Adaptado de Cordero y cols [18].

6.2.3. Férmulas con proteinas hidrolizadas
de arroz (FPHA)

Los alimentos con propdsitos médicos es-
peciales para el manejo de APLV, hechos con
proteinas hidrolizadas de arroz, se comercializan
en Europa desde el afio 2000. Estas féormulas no
tienen fitoestrégenos y son derivadas de arroz
no modificado genéticamente, suplementadas
con vitamina D3 (colecalciferol), ademas con
aminoacidos libres como lisina, treonina y trip-
téfano para mejorar la calidad de las proteinas
[37]. Al respecto, algunos ensayos clinicos rea-
lizados en nifios saludables o con APLV alimen-
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tados con estas formulas, muestran crecimiento
satisfactorio desde el nacimiento hasta los pri-
meros afios de vida, ademads tienen una ventaja
adicional como es el bajo costo comparado con
las FEH [27,38].

El Comité de Nutricién de la Sociedad Fran-
cesa de Pediatria en el 2012 indic6 que las FPHA
podrian considerarse como la primera opcién en
nifios con APLV, por su efectividad en mejorar los
sintomas alérgicos, mantener un estado nutri-
cional adecuado, ademas de su palatabilidad y
bajo costo, o como segunda opcién en nifios con
APLV manejados con FEH, que no las acepten
por sus caracteristicas organolépticas [37].
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Férmulas con Proteina Hidrolizada de Arroz (FPHA)

Nombre del Kcalsen Proteinas Grasas Carbohidratos Preparacion Indicaciones
producto 100 ml g/ 100ml g/ 100ml g/ 100ml

Blemil® 68 1,6 (100% 34 7,6 1 medida 0 a 6 meses.
plus 1 caseina Aceites de 100% en 30 ml
arroz altamente palma, colza, Dextrinomaltosa.
hidrolizado hidrolizada) coco, girasol, Contiene

palmiste y fructooligosacaridos

borraja. (FOS) y prebiéticos.

MCT: 20% Libre de lactosa
Blemil® 69 2,0 3,1 8,1 1 medidaen Mayores de
plus 2 arroz Aceites Dextrinomaltosa y 30 ml 6 meses.
hidrolizado palma, colza, almidén de maiz.

coco, girasol  Bifidobacterium

y palmiste. infantis IM1

MCT: 20% Libre de lactosa

Tabla 3. Contenido nutricional de algunas FPHA para el manejo de la APLV.

MCT: Triglicéridos de cadena media.

Adaptado de Cordero y cols [18].

6.2.4. Férmulas de soya

Estan indicadas en la APLV mediada por IgE,
cuando no se toleran o no hay respuesta a las

FEH o a las FAA. No deben ser administradas en
nifos menores de 6 meses, dada su composicion
nutricional y riesgos de reaccién cruzada [13,25].

Formulas de Soya

Nombre del Kcalsen Proteinas Grasas Carbohidratos Preparacion  Indicaciones
producto 100 ml g/ 100ml g/ 100ml g/ 100ml
Nan Soya® 73 2,06 3,6 8,0 1 medidaen  0-12 meses.
Cocoy Libre de lactosa 30 ml
oleina de
palma.
Ensoy® 93 2,88 4,5 10,0 1 medidaen No
Palmay Libre de lactosa 30 ml recomendado
maiz. en menores
de 2 afios.
Humana sin 67 2,5 33 7.8 1T medidaen  0-12 meses.
Lactosa® Palma, Sin 30 ml
colzay maltodextrinas,
girasol. ni lactosa.
Contiene jarabe
de glucosa.

Adaptado de Cordero y cols [18].

Tabla 4. Contenido nutricional de algunas férmulas de soya para el manejo de la APLV.

6.3. Productos con leche horneados

El manejo tradicional de cuidado en la APLV
es la restriccién de la leche y todos los produc-
tos que la contengan, sin embargo, segun algu-

nos ensayos clinicos, aproximadamente el 75%
de los niflos con APLV mediada por IgE, toleran
alimentos preparados con leche tales como mu-
ffins, tortas y panes y por esto se recomienda
incluirlos en la dieta para acelerar la tolerancia.
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La reactividad indica un fenotipo mds severo y
persistente de APLV, con un alto riesgo de ana-
filaxia severa y de un curso prolongado de la
enfermedad, mientras que la tolerancia a estos
productos es un marcador temporal de la APLV
mediada por IgE [29]. Estudios recientes que eva-
ltan los consumos regulares de productos con
leche horneados en relacién con cambios inmu-
nolégicos, refuerzan que este es un tratamiento
proactivo, con un incremento en los valores de
IgG4 en el grupo tolerante a estos productos, si-
milar a los que ocurren espontaneamente en los
tratados con inmunoterapia oral con leche [29].
En un estudio randomizado controlado con 84
nifos, en el cual se compard el consumo por un
afio de productos de leche horneados con otro
grupo que no los consumid, se encontré que el
grupo intervenido tuvo mejores tasas de tole-
rancia 88,1% versus 66,7% del control, con dife-
rencia estadisticamente significativa [39]. Mien-
tras que la introduccion de estos productos en
la dieta demostré que se acelera la tolerancia y
los valores séricos iniciales de IgE, caseina y be-
ta-lactoglobulina, no predijeron la tolerancia a los
productos con leche de vaca no horneada [39].
El consumo de los productos con leche hornea-
dos al parecer mejora la calidad de vida, evitando
restricciones alimentarias innecesarias, a la vez
que promueven la evolucion natural de la APLYV,
favoreciendo el desarrollo de la tolerancia a este
alimento [29,40]. Aunque el consumo de produc-
tos con leche horneados se considera una forma
de inmunoterapia, con ventajas como seguridad,
alta conveniencia y bajo costo comparados con
la inmunoterapia oral, existe una clara indicacion
de evitarlos en los nifios que también presentan
reacciones alérgicas a ellos, los cuales se esti-
man en un 25% [29].

6.4. Inmunoterapia oral

Esta estrategia se ha aplicado en APLV por
mas de un siglo y consiste en la administracion
via oral y en dosis crecientes de alérgenos por
meses o0 aflos con un monitoreo estricto, con el
fin de producir desensibilizacién a los alimentos
[1,41]. Segln un meta-andlisis, la probabilidad de
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desarrollar tolerancia fue 10 veces mayor con in-
munoterapia oral al compararla con una dieta de
eliminacion estricta, en pacientes con APLV me-
diada por IgE [42]. Otro meta-anélisis concluyd
que la inmunoterapia oral es efectiva en inducir
la desensibilizacion en la mayoria de los pacien-
tes con APLV mediada por IgE, aunque de forma
leve y autolimitada [43]. Debido a que los efectos
adversos se presentan con frecuencia, se reco-
mienda utilizarla en nifios mayores de 3 afios y
en centros con experiencia y con capacidad para
manejar estas situaciones [19,43].

6.5. Probidticos

La Organizacion Mundial de la Salud define
a los probidticos como “organismos vivos que,
administrados en cantidades adecuadas, con-
fieren beneficios para la salud del huésped” [44].
Estudios recientes han mostrado que la micro-
biota intestinal (MI) tiene un papel importante en
el desarrollo de la respuesta inmune y que su al-
teracion (disbiosis) se asocia con AA incluida la
APLV [45]. La disbiosis, de la microbiota induce a
alteraciones en la funcionalidad del intestino, re-
sultando en respuestas Th2 de alergia, mas que
a respuestas de tolerancia, por lo que modular el
sistema inmune mediante factores nutricionales
como pre y probidticos representa hoy en dia un
tema novedoso en investigacion en el tratamien-
to de esta condicién [46]. Los hallazgos de los
estudios se ha propuesto el uso de los probioti-
cos como una estrategia en el manejo de la APLY,
dado que pueden restaurar la homeostasis intes-
tinal y prevenir la alergia por la interaccién con las
células inmunes mediante diversos mecanismos
como aumento de la funcién de barrera de la mu-
cosa, inhibicion de bacterias patégenas, modula-
cion de la respuesta inmune y degradacién de an-
tigenos de proteinas [47]. Un meta-andlisis que
incluyé 10 ensayos clinicos controlados valoré
el efecto de los probioticos y simbioticos, mos-
trando que en una presunta APLYV, la suplementa-
cion con probidticos no se asocié con resolucion
temprana de hematoquezia comparado con el
placebo, mientras que en APLV confirmada, la su-
plementacién con probidticos mostro altas tasas
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de adquisicion de tolerancia a las proteinas de la
leche de vaca al final de los 3 afios, al compararla
con un placebo. Los datos no permitieron valorar
el efecto en los sintomas de alergia y el creci-
miento [48]. Dadas las limitaciones de los estu-
dios como tamafios de muestra pequeiios, alta
heterogeneidad estadistica, diferencias en los
probidticos usados, variacién en el periodo de
seguimiento y alto riesgo de sesgos, los autores
concluyen que la evidencia es limitada y de baja
calidady, por lo tanto, el uso rutinario de probioti-
cos en APLV no es recomendado. Se requiere de
ensayos clinicos controlados con seguimiento
en el largo plazo para valorar el potencial de los
probidticos en nifios con APLV [48].

Berni y cols. 2013, compararon diversos tra-
tamientos en un estudio con 260 nifios entre
1-12 meses con APLV, en los cuales realizaron
cambios en la alimentaciéon después de los 12
meses, encontrando que los nifios que recibieron
FEH suplementadas con probidticos: Lactobaci-
llus rhamnosus GG (LGG) tuvieron las mejores
tasas de tolerancia (78,9%), en comparacién con
los que recibieron FEH sin LGG (43,6%), formulas
hidrolizadas de arroz, (32,6%), férmulas a base de

soya (23,6%) y la menor tolerancia para quienes
recibieron FAA 18,2% [49]. El anélisis de regresion
binaria indicé una asociacion significativa de los
mecanismos de APLV y los tipos de férmula, con
una alta probabilidad de adquirir tolerancia en los
nifios con alergia no mediada por IgE y el uso de
FEH y de FEH + LGG [49]. Los autores concluye-
ron que en los lactantes con APLV, las FEH acele-
ran la adquisicién de la tolerancia, al compararlas
con otros cambios dietéticos y que estos efectos
se aumentan al adicionar LGG [49].

Estudios preliminares sugieren que las pro-
piedades inmuno-reguladoras de los péptidos
hidrolizados de la caseina, se asocian en el largo
plazo con intervenciones alimentarias con FEH +
LGG, por los efectos en el sistema inmune e in-
duccion a la tolerancia, que genera impacto posi-
tivo en la disbiosis intestinal, en la produccion de
acidos grasos de cadena corta y en la regulacion
epigenética de la respuesta inmunolégica Th1 'y
Th2 [49].

En la (Figura 1) se muestra el nivel de eviden-
cia de los diversos tratamientos para el manejo
de la APLV, desde la lactancia hasta la adoles-
cencia [6].

Férmulas extensamente hidrolizadas +
probidticos/prebidticos/simbidticos

Sila leche materna no es suficiente :
Formulas extensamente hidrolizadas (si
se toleran)

Formulas aminoacidicas (en casos
Severos)

Leche materna

Lactantes

Infantes

Evidencia fuerte

Adaptado de Sackesen y cols [6].

Productos con leche horneados (si se toleran)

Evitar la leche y los derivados lacteos

Evidencia media

Tabla 4. Tratamientos corrientes y emergentes en la Alergia a la Proteina de la Leche de Vaca (APLV).

I Tratamientos Biolégicos /Complementarios I

Tratamientos Biolégicos /Complementarios

Nifos Adolescentes

Evidencia baja
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7. Enfermedad Inflamatoria Intestinal

7.1. Etiologia, prevalencia, diagnéstico

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell)
comprende un grupo heterogéneo de desérdenes
inflamatorios crénicos del tracto gastrointesti-
nal, conocidos principalmente como Enfermedad
de Crohn (EC) y Colitis Ulcerativa (CU), con dife-
rencias en su localizacién, distribucién, sintomas
y complicaciones asociadas [50]. La etiologia
precisa es desconocida pero probablemente las
causas se deban a una interaccién de factores
genéticos, inmunoldgicos y ambientales, entre
estos Ultimos la Ml y la dieta [51]. Segun una re-
vision sistematica, la tasa de prevalencia de CU
varia entre 0,6-505y la tasa de la EC entre 0,6-322
por 100.000 personas. La Ell afecta tanto a nifios
como adultos [50]. En los nifios se reporta una
incidencia de Ell de 5a 10 por 100.000 [7]. La Ell
afecta por lo general a personas jévenes, siendo
considerada altamente discapacitante, ademas
el aumento en la incidencia, prevalencia y los
costos asociados al tratamiento, la convierten en
una carga de salud relevante [52]. La etapa mas
comun para su aparicion es la adolescencia y la
evolucién es mas agresiva cuando se presenta
en la edad pediatrica que en la edad adulta [7].
Para su diagnéstico son necesarios tanto el exa-
men fisico como las pruebas de laboratorio, la
imagenologia y los hallazgos histolégicos. Los
sintomas cardinales son la diarrea con sangre y
el dolor abdominal y entre los sistémicos se des-
tacan la fiebre, pérdida de peso, urgencia fecal,
anorexia, anemia e hipoalbuminemia [7]. La cal-
protectina fecal (biomarcador no invasivo, susti-
tuto de flujo de neutréfilos en la luz intestinal),
permite detectar candidatos para confirmar el
diagnostico de Ell en pacientes pediatricos me-
diante procedimiento endoscépico, cuando los
valores son =212 pg/g, ademas es un indicador
util de actividad de la enfermedad en estos pa-
cientes [7].
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7.2. Mecanismos regulatorios

La disfunciéon de los mecanismos regulato-
rios que controlan la tolerancia oral esta estre-
chamente relacionada con trastornos gastroin-
testinales, tales como enfermedad celiaca, AA 'y
Ell [53]. Las células T-reg tienen un papel espe-
cifico en la reaccién a los antigenos de los ali-
mentos sélidos y la disminuciéon de su respuesta
se relaciona con desordenes autoinmunes. Por
el contrario, su restauracion tiene un papel en
la remisién espontanea de APLV en nifios con
este diagnostico [53]. Especificamente en la Ell,
es esencial un control preciso de la funcién de
barrera intestinal para mantener la homeostasis
de la mucosa, en tanto una respuesta inmune
anormal establece una realimentacion positiva,
que atrae leucocitos periféricos hacia la mucosa
intestinal, produciendo un aumento en la secre-
cion de mediadores pro-inflamatorios, los cuales
atraen mds leucocitos, perpetuando el dafio de la
mucosa intestinal [54].

7.3. Tratamiento

No existe un tratamiento efectivo para curar
la Ell, la meta es mantener la remisién clinica,
que solo se logra en algunos pacientes. Existe
una evidencia creciente del papel modulador de
la Ml y de los compuestos bioactivos [55]. Las
intervenciones alimentarias no reemplazan la te-
rapia con medicamentos, pero pueden ser efecti-
vas como estrategia complementaria. Los com-
ponentes de la dieta tienen un impacto directo
en la salud del intestino como fuente de agentes
luminales, siendo el tracto gastrointestinal reco-
nocido como el principal blanco de compuestos
bioactivos [56], particularmente sustancias an-
ti-inflamatorias, antioxidantes, inmunomodula-
doras, potenciadoras de mucosa, probidticos y
prebidticos, que han mostrado beneficios en el
mantenimiento de la homeostasis de la mucosa
intestinal [57]; un ejemplo son los productos del
metabolismo de los aminodcidos y la fibra de la




ALERGIA A LAS PROTEINAS DE LA LECHE Y ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

dieta, que origina los acidos grasos de cadena
corta como el butirato, involucrado en la respues-
ta inflamatoria e inmune [58].

7.3.1. Medicamentos y soporte nutricional

La seleccién del tratamiento en Ell depende
del curso de la enfermedad. En la fase activa, el
manejo se enfoca en medicamentos (aminosa-
licilatos, corticosteroides, inmunomoduladores,
antibidticos y agentes bioldgicos), probidticos, y
el soporte nutricional, la nutricion enteral exclu-
siva con férmulas oligoméricas o poliméricas,
es la primera linea para inducir la remision; en-
tre sus ventajas se destaca la reduccién de los
esteroides, prevencion de efectos adversos, re-
duccién de la inflamacién intestinal e impacto
positivo en el perfil de citocinas de la mucosa y
en el metabolismo 6seo [59]. No hay diferencia
significativa en cuanto al efecto benéfico de las
féormulas oligoméricas o semielementales, en
comparacion con las poliméricas y por esto no
se recomiendan [51].

7.3.2. Probidticos

Existe una considerable heterogeneidad en
los probidticos estudiados en el manejo de la
Ell, lo que dificulta el analisis; sin embargo, las
preparaciones mas frecuentemente probadas
han mostrado resultados consistentes. Seguin un
meta-andlisis los probidticos E. coli Nissle 1917
y VSL#3 (Bifidobacterium, Lactobacillus y Strep-
tococcus) han mostrado beneficios en el mante-
nimiento de la remision en pacientes con CU leve
a moderada, incluyendo nifios [60]. Otros probid-
ticos utilizados también han mostrado buena
tolerancia y tendencia hacia beneficios pero no
efectividad significativa [61]. A la fecha, no existe
evidencia suficiente para recomendar su uso en
el manejo de la Ell en pacientes pediatricos; al
respecto, los beneficios se dan en pouchitis y en
CU, pero no hay eficacia en el manejo de la EC [7].

7.3.3. Alimentacion y Ell

La alimentacion como factor ambiental ofre-
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ce un papel promisorio tanto en la aparicion
como en el resultado de los pacientes con Ell es-
tablecida [62]. Las publicaciones mas recientes
soportan la importancia de la lactancia materna
como un factor protector para la Ell y los resulta-
dos de los estudios sugieren que una dieta alta
en frutas, verduras y omega 3 y baja en omega
6, disminuyen el riesgo de presentacion de estas
enfermedades; mientras que una dieta rica en vi-
tamina D y zinc puede proteger de la EC, pero no
de la CU[55]. Pese a estos hallazgos se requieren
rigurosos ensayos controlados para examinar
los efectos de los factores de la dieta en el man-
tenimiento de la remision de la Ell [55].

En los periodos de activacion para mantener
la Ell controlada o en etapa de remision de la en-
fermedad, la desnutricién es un problema comun
en nifios y adultos y mas en EC que en CU, esta
puede deberse a disminucién de la ingesta oral,
incremento de los requerimientos de nutrientes,
aumento de las pérdidas gastrointestinales v,
en algunos casos, por las interacciones con los
medicamentos [63]. Por esta razén, el cuidado
nutricional es muy importante para promover un
crecimiento y desarrollo 6ptimos, en los nifios y
prevenir las deficiencias de micronutrientes en
todos los grupos de edad [63,64]. Existe contro-
versia en el papel de los lacteos en la Ell, al pa-
recer estos alimentos son factores protectores
en EC y su exclusion de la dieta puede afectar
adversamente el resultado y pronéstico, no sien-
do igual en CU; sin embargo, no hay suficiente
evidencia para eliminarlos o disminuirlos en la
Ell [5]. Algunos estudios no han demostrado aso-
ciaciones significativas entre las recaidas de la
Ell y el consumo de cereales, verduras, lacteos
o pescados, e incluso personas con estas enfer-
medades consumen mayor cantidad de proteina
de origen animal, carbohidratos y menor canti-
dad de grasa insaturada, fibra dietética y alcohol,
en comparacion a la poblaciéon general, por lo
tanto, los factores de la dieta si podrian influir en
el curso de la enfermedad [5].
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8. Conclusion

Existe una evidencia creciente del papel mo-
dulador de la Ml y de los compuestos bioacti-
vos para mantener la homeostasis del intestino,
aspectos importantes en las AA y Ell dado que
en ambas estan implicados mecanismos de
respuesta inmune de la mucosa intestinal. Son
necesarios acuerdos en la comunidad cientifica
para realizar un adecuado diagndstico de estas
enfermedades y un manejo nutricional integral,
porque las restricciones innecesarias de alimen-
tos pueden ocasionar retardo en el crecimiento
en los nifios, desnutriciéon y deficiencia de nu-
trientes en las diferentes etapas de la vida. En el
tratamiento de las AA surge una nueva propuesta,
como es pasar de una intervencion pasiva (evitar
el alérgeno), a una activa (inducir la tolerancia),
ademads del uso de prebidticos y probidticos y
productos con leche horneados o con proteinas
hidrolizadas. El manejo de la Ell dependera de la
actividad de la enfermedad y de las complicacio-
nes asociadas, el soporte nutricional con férmu-
las poliméricas puede ser necesario y el uso de
probidticos es efectivo en pouchitis y CU.
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