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RESUMEN

La alergia a las proteinas de la vaca (APLV) tiene una prevalencia del 3% en
lactantes y se sitla en segundo lugar entre las alergias alimentarias seguidas del huevo;
sin embargo, suele remitir en la mayoria de los casos antes de los 5 afios. Dada la
gravedad de sus sintomas, que pueden incluso causar un shock anafilactico, y la
susceptibilidad propia de ese grupo de edad, es de vital importancia el conocimiento y la
educacion sobre esta alergia a los familiares y poblacion general, siendo la farmacia
comunitaria un punto clave de informacién y consulta. El tratamiento en lactantes se
basa en una dieta de restriccion de PLV, y sustitucion por leches para situaciones
especiales, siendo de primera eleccidn las formulas altamente hidrolizadas, seguidas de
las leches de soja (en mayores de 6 meses); no obstante, si la alergia no se controla se
recurrird a las formulas elementales (monoméricas a base de aminoéacidos), que
presentan una alergenicidad practicamente nula. En alergias persistentes, se plantea la
desensibilizacion por medio de la inmunoterapia oral, con una elevada tasa de éxito para
lograr la tolerancia parcial o total. Este trabajo se enfoca a profundizar en el
conocimiento y manejo de esta alergia, con intencion de saber dar informacidén completa

y detallada desde la farmacia comunitaria.

Palabras clave: alergia, APLV, lactante, leche, proteinas, tratamiento,

desensibilizacion.



ABSTRACT

Allergies to cow’s milk proteins (CMPA) have a prevalence of 3% in infants and
are situated in second position among food allergies followed by allergies to eggs;
however, CMPA usually subsides in most cases before the age of 5. Because of the
severity of the symptoms, which can even cause an anaphylactic shock, and self-
susceptibility in this age group, it is vital to educate about this allergy to relatives and
general population, where community pharmacies are a key of information and
consultation. The treatment for infants is based on a restricted diet on cow’s milk
proteins, and their replacement by special situation’s milks, being the first choice highly
hydrolyzed formulas, followed by soya milk (for older than 6 months); however, if
allergy is not controlled it could be resorted with elemental formulas (aminoacid base
monomer), which has virtually no allergenicity. In persistent allergy, desensibilization
arises through oral immunotherapy, with a high rate of success in achieving partial or
total tolerance. This work focuses on deeper understanding and management of this
allergy, intending to know how to give complete and detailed information in a

community pharmacy.

Keywords: allergy, CMA, infant milk proteins, treatment, desensitization.



INTRODUCCION

La alergia alimentaria es la reaccion adversa que presenta un individuo tras la
ingestion de un alimento, de causa inmunoldgica comprobada. Se produce sélo en
algunos individuos previamente sensibilizados y puede ocurrir después de la exposicion
a muy pequefias cantidades del alimento'. Diversos estudios efectuados en Espafia
afirman que la alergia ocasionada frente a las proteinas de la leche de vaca (APLV)
abarca una cuarta parte de las alergias alimentarias que padece la poblacion infantil; en

concreto, ocupa el segundo lugar después del huevo y antes del pescado® **.

La leche de vaca contiene més de cuarenta proteinas diferentes, y todas ellas
podrian actuar como antigenos en la especie humana, siendo los alérgenos principales
(denominados epitopos o determinantes antigénicos) las caseinas, a-lactoalblminas,
seroalbuminas y PB-lactoglobulinas. Esta Gltima, es una proteina no se encuentra de
manera natural en la leche humana, excepto en cantidades de microgramos tras la
ingestion de estas por parte de la madre; no obstante, un primer contacto del lactante
atopico con estas B-lactoglobulinas, sera suficiente para sensibilizarlo, precipitando la
que probablemente sera su primera reaccion alérgica tras la primera toma de biberon de

leche de formula®*,

Por otro lado, segun la bibliografia estudiada, la prevalencia de la enfermedad se
situa alrededor del 3% de los nifios menores de un afio, aunque en la mayoria de casos
esta patologfa desaparece a lo largo de los cinco primeros afios de vida®®. El problema
que se presenta en estos estudios es la dificultad a la hora de distinguir entre los
conceptos de hipersensibilidad mediada por inmunoglobulinas E (IgE) y la intolerancia
a la leche (no mediada por IgE), lo que entorpece valorar con precision la incidencia y

prevalencia real de esta patologia®.

Para entender este hecho, es importante conocer como se produce. Se considera
alergia a los alimentos la condicion mediante la cual el sistema inmunitario genera una
respuesta alterada frente a los alimentos, que conduce a la aparicion de efectos nocivos
indeseados al ingerirlos. En un primer contacto alérgeno-organismo, se generan IgE
especificas frente a él, y se unen a sus receptores de superficie de mastocitos y

basofilos, sin generar sintomas. En un segundo contacto, el alérgeno se une



directamente a la IgE unida a las células mencionadas, provocando su desgranulacion y
simultdnea liberaciéon de histamina y otras sustancias proinflamatorias que

desencadenan los sintomas propios de la alergia.

Sin embargo, no siempre se manifiesta un efecto nocivo mediado por IgE, es
entonces cuando lo Ilamamos intolerancia frente a la leche de vaca, y es de vital
importancia su distincion (Tabla 1), ya que su diferente patogenia determina diferentes

medidas terapéuticas y preventivas’®.

Tabla 1: Diferencias entre alergia e intolerancia a la leche

Alergia a las proteinas de la .
Intolerancia a la lactosa

leche de vaca (APLV)
Molécula . .
Proteina de la leche Az(car de la leche
causante
Consecuencia Reaccién inmunitaria Incapacidad de digestion
Leche y lacteos no fermentados
. Alimentos con lactosa como
Alimentos . -
Leche y lacteos excipiente
desencadenantes . .
Medicamentos con excipiente
lactosa
. Digestivos, piel, respiratorios R
Sintomas 9 » PIET, Tesp y Digestivos
anafilacticos
Aparicion de . . )
P A los pocos minutos 30 min-2h después
sintomas
Dieta de restriccion y sustitucion,  Restriccion de lacteos con lactosa.
Tratamiento antihistaminicos, corticoides y/o Lactasa
adrenalina en caso de shock Leche con lactosa hidrolizada

Dado el incremento de los casos de APLV en los Gltimos afios, y la importancia
de wuna correcta informacion y educacién sanitaria, consideramos util como
farmacéuticas profundizar nuestro conocimiento en este tema y, en consecuencia,
ofrecer una buena atencion farmacéutica a los familiares o pacientes que sufran esta

alergia.

Por tanto, el objetivo de este trabajo sera realizar una revision bibliogréfica a nivel
general sobre la APLV en lactantes, centrandonos especialmente en los tratamientos
mas habituales que son abordados desde la oficina de farmacia, incluyendo la forma de
actuacion en caso de crisis anafilactica. Ademas, profundizar en la desensibilizacién
como metodo inductor a la tolerancia, que se considera la solucion del presente y futuro

cercano con eficacia en la mayoria de los pacientes con alergia persistente.



METODOLOGIA

Durante el periodo de practicas del Grado en Farmacia perteneciente a la
Universidad Complutense de Madrid, se llevo a cabo una revision bibliografica sobre la
alergia a las proteinas de la leche en lactantes, para conocer su epidemiologia,
mecanismo inmunoldgico y diagnostico, haciendo especial hincapié en los diferentes
tratamientos a los que se puede recurrir para prevenir y tratar la alergia, asi como el

abordaje en caso de anafilaxis.

En primer lugar, se establecieron unos objetivos y se recurrié a bibliografia
especializada en alergias alimentarias y pediatria, asi como a articulos cientificos
publicados en inglés, francés y espafiol de diferentes bases de datos. Posteriormente, se
centrd la busqueda en las alternativas de tratamiento de dicha alergia, que a
continuacidén fue investigado con mayor profundidad, gracias a la informacion cedida
por el personal sanitario del Hospital de dia de Alergia Pediatrica del Hospital Puerta de
Hierro (HUPH) de Majadahonda, Madrid. De la misma forma, se analiz6 el abordaje de

las reacciones alérgicas de leves a muy graves en los afectados.

Finalmente, el presente trabajo esta estructurado en tres apartados: generalidades
de la alergia (mecanismo inmunitario de la alergia, epidemiologia, clinica y
diagnostico), tratamiento (incluso en situaciones de anafilaxia) y abordaje desde la
farmacia comunitaria, y por ultimo la desensibilizacién como método de inmunoterapia

y prondstico.

RESULTADOS Y DISCUSION

1. Clinica

En la mayoria de los casos, los sintomas se manifiestan al iniciar la lactancia
artificial minutos después del segundo contacto con la leche. Es importante destacar
que, en casos muy sensibles, la reaccion alérgica puede darse no sélo por la ingestion,
sino también por la inhalacion o contacto con el alimento, y es sorprendente la elevada
variedad de alimentos que pueden contener leche de vaca ademéas de los lacteos

(algunos potitos, papillas y cereales, pasteleria, panaderia, bebidas como zumos u
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horchatas, caldos y sopas, atun de lata, numerosos embutidos, algunos medicamentos y

vacunas, etc.)’.

Diversos factores modulan los sintomas producidos en una reaccion alérgica, que
se clasifican en dependientes del alérgeno, y dependientes del individuo. Los efectos
directos de la histamina cursan con picor cutdneo, que es debido a la estimulacion
nerviosa; calor y enrojecimiento de la piel, causado por la vasodilatacion; edema, por el
aumento de la permeabilidad vascular, y dificultad respiratoria, consecuencia de la
contraccion de la musculatura bronquial y elevacion de la produccion de moco en las
vias respiratorias®®, Entre todos ellos, los sintomas predominantes son los
dermatol6gicos, aunque la mayoria de los alérgicos presentan ademas complicaciones

respiratorias y/o anafilacticas”.

En resumen, las manifestaciones mas comunes son las siguientes:

- Dermatoldgicas: eritema, urticaria y angioedema

- Digestivos: vomitos y diarrea

- Respiratorios: sibilancias, tos irritativa, rinoconjuntivitis, hiperreactividad
bronquial o asma.

- Reaccion anafilactica: Se trata de una reaccion alérgica de comienzo agudo
(generalmente antes de los 30 minutos tras la ingesta de las PLV),
potencialmente fatal, que afecta a dos o mas 6rganos o sistemas, por la
liberacion réapida de histamina, triptasa, leucotrienos, prostaglandinas, factor
activador de plaquetas y otros mediadores hacia la circulacion sistémica,
originando una hipotension arterial grave que condiciona la llegada de
oxigeno a los diferentes drganos, comprometiendo la vida del individuo. Se
acompafa de los sintomas anteriormente descritos, siendo, como ya hemos
comentado anteriormente, los cutdneos los mas habituales, pero también
seguidos de los respiratorios y cardiovasculares (pudiendo ser el shock
cardiovascular la manifestacion primaria de anafilaxia)*'®**. Este proceso
ocurre con mayor frecuencia en el periodo de lactancia que en otras edades;
no obstante, no hay datos reales y suficientemente fiables de incidencia y
prevalencia de anafilaxia por PLV, aunque si se ha demostrado que con los

afios se ha incrementado su aparicion®***2,



2. Prevencion

De manera general, la lactancia materna se considera un factor de proteccion hacia
el desarrollo de dermatitis atopica, asma infantil y alergias, debido al valor
inmunoldgico de la leche materna del que carecen las formulas artificiales .Un
metaanalisis realizado entre el afio 1966 y 2000 concluye que la lactancia materna
durante al menos los tres primeros meses de vida del lactante, supone un factor
protector para el desarrollo de estas patologias, siendo mayor en los sujetos susceptibles
de padecerlas por antecedentes familiares*®. Sin embargo, otros estudios consideran que

no hay suficientes evidencias™**

para afirmarlo. A pesar de ello, el Comité de nutricion
de la Asociacion Espafiola de Pediatria (AEP), la Sociedad Europea de Alergologia
Pediatrica e Inmunologia Clinica y la Sociedad Europea de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricion Pediatrica, aprueban unanimemente la lactancia materna como
la mejor forma de prevenir las tres patologias mencionadas, entre las que se encuentran

las alergias como la APLV.

Dada la segregacion intacta de determinadas PLV por la leche materna, en

ocasiones se recomienda a la madre evitar o reducir el consumo de lacteos®.

De manera global, la prevencion se debe acompafiar irremediablemente de la
restriccion de PLV en el afectado, debiéndose reunir para ello una amplia informacién y
educacién al individuo y/o familiares, asi como a profesionales sanitarios,
manipuladores de alimentos, industria alimentaria, etc. Un factor fundamental como
medida de prevencién en salud publica lo constituye el cumplimiento de la legislacion
por la Industria Alimentaria, evitando contaminacion cruzada y mediante un correcto
etiquetado, y centros relacionados con la alimentacidn, en los que se debe proporcionar
informacion suficiente sobre sus productos, asi como asegurar una adecuada

manipulacion de los mismos.
3. Diagnostico

El diagnostico de la APLV consta de tres fases: historia clinica que establezca la

sospecha; pruebas cutaneas y seroldgicas que demuestren la existencia de IgE especifica



y, por ultimo, la relacién existente entre la ingesta de leche y los sintomas del lactante

mediante la prueba de provocacién®. De manera mas concreta, se realizan:

- Prueba cuténea (prick-test): Con la ayuda de agujas o lancetas, se inoculan en la

superficie de la piel las PLV independientemente en diferentes perforaciones, con la
intencion de presentarlas al organismo y que se desarrolle una reaccion alérgica cutanea
leve en caso de hipersensibilidad. Ademas, se realiza lo mismo con un control positivo
(histamina), que en caso de no manifestarse revelaria un error en la realizacion de la
prueba, y uno negativo (SSF: suero fisiologico). En los individuos alérgicos aparecera
eritema y edema en la zona de piel que rodea la inoculacion, que serd medida y
comparada con los niveles de referencia. En el ANEXO 1 puede observarse el resultado
de un caso real en el cual, al considerarse positiva una reaccion mayor o igual a 3x3mm
de diametro, se concluye que el individuo presenta hipersensibilidad a la leche entera, y
a las proteinas a-lactoalbtimina, B-lactoglobulina y caseinas. Ademas, suele realizarse
prick-test de leche de cabra y oveja, dado que la elevada similitud en las estructuras
proteicas hacen al individuo susceptible de ser alérgico también a ellas (como es el caso
presentado en ANEXO 1).

Por ultimo, en lo que refiere a esta prueba, puede utilizarse también diluciones
seriadas de leche entera, de modo que la reaccion obtenida pueda guiar al personal
sanitario en las pruebas de desensibilizacién (que sera explicada méas adelante) pudiendo
reducir las visitas médicas al paciente. Se muestran los resultados del caso real enel
ANEXO 2.

-Prueba de inmunoensayo de captura (CAP): Prueba enzimofluorométrica que

permite cuantificar los valores de IgE sérica especifica. Se consideran positivos valores
superiores a 0,35 KU/L, pudiéndose encontrar incluso por encima de 100 KU/L. En el

ANEXO 2 se muestran los resultados del caso analizado.

Tras el diagnostico de sospecha (clinico) y patogénico (prick-test) y deteccion de

IgE sérica, surge el diagndstico de confirmacién en el que se realizan:

-Dietas de eliminacion-reintroduccién: Las dietas de eliminacion se pueden

utilizar en pacientes con sintomas cronicos y pruebas cutaneas o de IgE especifica

positivas. Si tras la dieta de exclusion mejora claramente, se debe realizar una prueba de
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provocacion al cabo de un tiempo prefijado para comprobar la persistencia o

desaparicion de la alergia*®.

-Prueba de provocacion: Se administra el alimento al paciente en el medio

hospitalario para observar la reaccion alérgica. Se utiliza ademas en las pruebas de

inmunoterapia oral, explicada méas adelante.

En caso de crisis anafilactica el diagndstico es fundamentalmente clinico y sera de
vital importancia que se realice de manera precoz, debido al cuadro grave que puede

ocasionar en el lactante, el cual requerir4 un tratamiento inmediato™®.

A pesar de las pruebas ya comentadas, los profesionales sanitarios del HUPH
mencionan que la anamnesis y diagnostico clinico puede verse dificultado por diferentes
aspectos: en ocasiones aparece la sintomatologia tras el primer biberén de leche de
férmula, despistando asi el diagndstico, dada la necesidad de un primer contacto o
“sensibilizacion del alérgeno” para poder desarrollarse las manifestaciones alérgicas. Es
conveniente en estos casos averiguar si durante los primeros dias de vida del nifio, fue
alimentado con biberén de férmula en el hospital por alguna razén, dado que seria
suficiente como primer contacto, o si la madre consume lacteos en exceso y se trata de
un nifio altamente sensible. Otro inconveniente encontrado a la hora del diagnostico, es
que del 40-80% de los APLV sufren ademas dermatitis atopica’, dificultando la

interpretacion de las pruebas cutaneas de sensibilidad.

4. Tratamiento

La base fundamental del tratamiento consiste en una dieta de restriccion de PLV,
y por tanto de lacteos y derivados, incluso provenientes de la cabra y la oveja. Antes de
iniciar la terapia en el lactante hay que averiguar el momento en que se encuentra éste,
es decir, la alergia se puede dar en bebés o nifios que han pasado de la lactancia materna
a la artificial (a los que se les administrara formulas de sustitucion) o a aquellos en los
que la alergia se ha manifestado al consumir lactancia materna; en este Gltimo caso, se
recomendara seguir con ella y sera la madre la que deba llevar una dieta exenta de
lacteos durante dos semanas inicialmente y si tras esto el lactante mejora, se

reintroducirian los lacteos a las 4 semanas para observar la respuesta. Encaso de que no
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se halle reaccion alérgica, se descarta el diagnéstico de APLV; sin embargo, si
reaparecieran los sintomas, se confirmaria y el lactante deberd cambiar (cuando precise
el cambio a la lactancia artificial) a formulas de sustitucion hasta minimo los 12 meses,

que serad cuando se valoren otras opciones si es necesario.

Para compensar la restriccion de las leches de formula, se encuentran disponibles
en farmacias los preparados especiales g las sustituyen(enumeradas a continuacion), con
las que se alimentara al lactante el tiempo que el médico considere oportuno, que ronda

en torno a un afio, momento en el cual se reevalda la alergia de nuevo’.

4.1 Férmulas de sustitucién:

- Férmulas extensamente hidrolizadas con y sin lactosa: son consideradas de
primera eleccion. Las proteinas de la leche de vaca se hidrolizan (por métodos térmicos
0 enzimaticos) para eliminar los péptidos de mayor peso molecular (todos los péptidos
que contenga este tipo de formula deben de tener un peso molecular menor de 6.000
daltons), de esta manera se disminuye considerablemente su alergenicidad®’,
adaptandose su composicion a la normativa vigente®.

En general son bien toleradas por la mayoria de los nifios con APLV vy gracias a
sus caracteristicas propias se absorben facilmente, el problema es que aungue sean bien
toleradas su sabor es desagradable para los lactantes debido a la cantidad de
aminoacidos azufrados que contienen en su composicién. Por otro lado, en algunos
casos puede darse que la modificacion de la dieta en el lactante de este tipo produzca un
cambio en el aspecto de las deposiciones, siendo ahora verdosas y de consistencia
semiliquida, pudiendo confundirse con una posible alteracién digestiva aungue ésta en

realidad no esté presente®'**%*,

Tabla 2: Ejemplos de marcas comerciales actuales de formulas extensamente hidrolizadas.

Férmulas con hidrolizados de proteinas

- Blemil Plus FH Estuche 4009

- Damira 1 bote 4009

- Nutramigen 1 bote 4009

- Nutramigen 1, 1 lata 400g Neutro
- Nutramigen 2, 1 lata 400g Neutro
- Nutriben hidrolizada 1 lata 400g
- Pregestimil polvo 1 Bote 400g
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Por otro lado, suele producirse la aparicion de reacciones alérgicas al consumir
este tipo de formulas en personas extremadamente sensibles, ya que para ellos, las
fracciones proteicas no son suficientemente pequefias y, por tanto, desencadenan una
reaccion alérgica, bien al inicio de tratamiento o posteriormente?’. En este caso serian
de eleccion las formulas a base de amino&cidos, también denominadas formulas
elementales, hasta que cumpla los 6 meses si no los tiene ain, cuando podria valorarse

las formulas de soja.

- Férmulas a base de proteinas vegetales (procedentes de la soja):en este tipo de
férmulas la soja es la fuente proteica. El valor bioldgico de estas proteinas es menor que
el de las lacteas y por ello, se requerird una mayor cantidad de ellas. Ademas, deberan
estar complementadas adecuadamente en metionina, taurina y carnitina, asi como estar
exentas de estaquiosa y rafinosa, dos polisacaridos que no son hidrolizados por el
intestino humano®’.Como complemento se incorporan numerosas sustancias para
mejorar su digestibilidad y hacer estos preparados nutricionalmente completos tal y
como marca la normativa vigente®.

Debido a la diferencia estructural proteica, estas férmulas no producen reaccion
cruzada con la leche de vaca; sin embargo, motivado por el alto potencial antigénico
que posee la soja, no se suele administrar a lactantes de corta edad (menos de 6 meses)
16 detectandose esta antigenicidad en al menos un 6% de individuos que tienen un alto

riesgo de sensibilizacién a alimentos®.

Tabla 3: Ejemplos de marcas comerciales actuales de formulas con proteinas vegetales.

Formulas con proteinas de soja

- Blemil Plus 1 Soja 1 Estuche 400g
- Miltina Soja 1 Bote 400g Neutro

- Nutriben Soja 1 Lata 400g

- Prosobee 1 Bote 4009

- SOM2 1 Bote 4009

- Velactin 1Bote 400g

Por otro lado, recientemente se han presentado en el mercado formulas
procedentes de hidrolizados de proteinas de arroz, cuyo contenido total y valor
bioldgico es claramente inferior al de las proteinas lacteas y de soja, y por ello debe

complementarse con todos los aminoacidos de los que es deficitaria, como por ejemplo
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lisina, treonina, triptéfano y carnitina®'*?*#. A diferencia de las férmulas anteriores,
tienen mejor sabor y menor precio, pero no se les puede considerar formulas de primera

eleccién.

- Férmulas elementales: se realizan a partir de aminoacidos sintéticos (Unica
fuente nitrogenada, mezcla de aminoacidos esenciales y no esenciales), sin capacidad
alergizante. Contienen un perfil basado en la leche humana junto con grasas vegetales y
estd complementada con minerales, oligoelementos y otros nutrientes esenciales, para
adaptarse a la normativa vigente®.

No existe riesgo de que puedan provocar reacciones adversas aungue, cOmo
desventajas, proporcionan una alta carga renal de solutos, mal sabor y tienen elevado
coste.

Estan indicadas para casos de intolerancia o hipersensibilidad frente a un
hidrolizado de PLV o formula de soja, también en casos de multialergia, malabsorcion

intestinal o malnutricién grave®?0#4%,

Tabla 4: Ejemplos de marcas comerciales actuales de formulas elementales

Férmulas elementales

- Alitrag (Abbott)

- Damira Elemental (Sanutri)

- Elemental Nutril 2000 (Clinical
Nutrition)

- Elemental 028 (Nutricia)

- Neocate (Nutricia)

Financiacion de leches de formula para situaciones especiales: queda reglada bajo la
normativa del Real Decreto 1030/2006, de 15 de septiembre por el que se establece la
cartera de servicios comunes del Sistema Nacional de Salud y el procedimiento para su
actualizacion, y el Real Decreto 1205/2010, de 24 de septiembre, por el que se fijan las
bases para la inclusion de los alimentos dietéticos para usos médicos especiales en la
prestacion con productos dietéticos del Sistema Nacional de Salud y para el
establecimiento de sus importes maximos de financiacion, complementado con la Orden
SS1/2366/2012, de 30 de octubre, por la que se establece el factor comun de facturacién
de la prestacion con productos dietéticos. En dichos ordenes y decretos, estos productos
se situan en la categoria L (dietas alergias e intolerancia a proteinas de leche de vaca), y

la categoria C (dietas completas) las monomeéricas.
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http://www.portalfarma.com/paginas/redirigir.aspx?redirect=http://www%2Eboe.es/boe/dias/2010/09/25/pdfs/BOE-A-2010-14660.pdf
http://www.portalfarma.com/paginas/redirigir.aspx?redirect=http://www%2Eboe.es/boe/dias/2010/09/25/pdfs/BOE-A-2010-14660.pdf
http://www.portalfarma.com/paginas/redirigir.aspx?redirect=http://www%2Eboe.es/boe/dias/2010/09/25/pdfs/BOE-A-2010-14660.pdf
http://www.portalfarma.com/Profesionales/parafarmacia/dietoterapia/Documents/Dieteticos-Orden-2366-2012-factor-comun-y-margenes.pdf
http://www.portalfarma.com/Profesionales/parafarmacia/dietoterapia/Documents/Dieteticos-Orden-2366-2012-factor-comun-y-margenes.pdf
http://www.portalfarma.com/Profesionales/parafarmacia/dietoterapia/Documents/Dieteticos-Orden-2366-2012-factor-comun-y-margenes.pdf

Dado que la mayoria de las APLV remiten a los dos afios, es hasta entonces hasta
cuando se mantiene la financiacion. En casos excepcionales se permitiria una prérroga
de tiempo maés alla de esa edad, debiendo para ello aportar datos derivados de un previo
diagnostico positivo que deben ser aprobados por los Servicios de Salud, el Instituto
Nacional de Gestion de Salud (INGESA) o las mutualidades de funcionarios para su

financiacion.

4.2 Tratamiento en caso de shock anafilactico

Tras una rapida evaluacion del paciente, el mantenimiento de la via aérea y de las
funciones respiratoria y circulatoria, se pondran en marcha las medidas terapéuticas
oportunas, entre las que prima la administracién de adrenalina intramuscular, que no
presenta contraindicaciones para su uso en lactantes'®**. La adrenalina tiene un inicio de
accion rapido, un estrecho margen terapéutico y una vida media corta. Su efecto a-
adrenérgico aumenta la resistencia periférica recuperando asi el flujo coronario y
recuperando la hipotension, de modo que se reduce la urticaria y el angioedema.
Ademas, su efecto PB-adrenérgico produce broncodilatacion, efecto cronotrépico e
inotropico positivo sobre el miocardio e inhibicion de la liberacion de mediadores

celulares desde mastocitos y basofilos™.

La via intramuscular es la via de eleccién, dado que consigue concentraciones
plasmaticas mas rapidas y elevadas con un margen de seguridad alto (el lugar idéneo de
la autoaplicacion es la zona anterolateral del muslo). En caso de que el paciente no
responda a la via intramuscular repetida o en caso de hipotension grave refractaria o

shock se indica el uso de la via intravenosa *°°.

Ademas, si se precisa, se puede acompaiiar el tratamiento con'%?:

- Broncodilatadores: si el paciente presenta broncoespasmo, se utilizara un beta-2
agonista de accién corta, como el salbutamol nebulizado o inhalado en camara.

- Oxigeno: en pacientes con compromiso de la funcién respiratoria o hipotension
que provoque un descenso en la saturacion de oxigeno. En caso de que exista
compromiso grave de la via aérea o fallo ventilatorio, se procede a intubacion y

ventilacién con presion positiva.
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- Glucagon: los pacientes en tratamiento con B-bloqueantes pueden no responder
al tratamiento con adrenalina. En estos casos esta indicado el glucagdn, por su
efecto inotropico y cronotrépico positivo independiente del receptor beta,
administrandose por via intravenosa o intramuscular. Precisa proteccion de la
via aérea, ya que puede producir vomitos.

- Atropina: puede estar indicado en caso de bradicardia prolongada

- Farmacosvasopresores: en pacientes con hipotension que no responden al trata-
miento con adrenalina, se utilizara dopamina en perfusion produciendo un efecto
crono e inotropico, a la vez que mantiene el flujo mesentérico y renal. Si no
hayrepuesta favorable se recurrira a otros farmacos como dobutamina,
noradrenalina, o vasopresina.

- Féarmacos antihistaminicos y/o dexametasona: coadyuvantes en estadios

iniciales para revertir la reaccion alérgica.

Como medida preventiva, todo paciente que ha sufrido una reaccion anafilactica o
con riesgo de padecerla, debe estar provisto de adrenalina autoinyectable (en Espafia se
comercializan dos, Jext® y Altellus®), para que padres o cuidadores del lactante o nifio,
0 bien el propio paciente en su edad adulta, la puedan administrar de forma inmediata en

caso de necesitarla®®.

Por altimo, la Unidad de Alergia y Neumologia Pediatrica de los hospitales de
Mostoles, Segovia y Leganés, recomiendan una serie de pasos a seguir tras un episodio

de anafilaxia que todos los facultativos deberian de conocer, yson las siguientes'®:

Tabla 5: recomendaciones tras un episodio de anafilaxia

1. Informarse sobre coémo reconocer la anafilaxia

Acudir de nuevo a urgencias si se reinician los sintomas

3. Llevar a cabo un tratamiento pautado para tener un control sobre la
patologia

Si se conocen, evitar los desencadenantes de la anafilaxia

Poseer un plan de accién sobre cémo actuar en caso de anafilaxia

6. Prescribir o llevar consigo la prescripcion de dos autoinyectores de
adrenalina

Formarse sobre el uso y manejo de los autoinyectables

8. Derivacion del caso a Alergia Pediatrica

N

oas

~
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4.3.Nuevos avances :Inmunoterapia oral con leche de vaca

En las ultimas décadas han comenzado a desarrollarse tratamientos especificos
para modificar la respuesta del sistema inmune tratando de inducir la tolerancia oral a
los alimentos en aquellos pacientes que presentan alergias persistentes. A estos
tratamientos especificos se les conoce con el nombre de “desensibilizaciones orales” o
“inmunoterapia oral”; dichas técnicas permiten al paciente adquirir una tolerancia al
menos parcial, de forma que se incrementa asi el valor umbral que genera una reaccion

alérgica al paciente, evitando accidentes graves por tomas inadvertidas®?’.

Segun los profesionales del HUPH, en Esparfia se esta realizando en hospitales y
existe ya una experiencia prometedora en leche, huevo, cacahuete, legumbres y otros
productos. Diferentes estudios muestran una tasa elevada de desensibilizacion, aunque
el problema principal que se presenta en todos ellos es la reaccion alérgica que aparece
en alta proporcion (segun la AEPNAA, el 10-20% de los pacientes obtienen una
curacion completa, el 60-80% finalizan con tolerancia parcial, y el 10-20% no muestran

mejoria e incluso presentan reacciones graves ante la induccién).

Su fundamento consiste primero en una fase de iniciacion en el medio
hospitalario, seguida de una fase de mantenimiento que continta en el domicilio. El
protocolo seguido en el Hospital Puerta de Hierro es el siguiente: tras la confirmacion
del diagndstico se realizan al individuo pruebas cutineas (prick-test), CAP, y en
ocasiones pruebas de frotamiento, y de contacto labial para valorar los niveles de alergia
y llegar a la decision, consentida siempre por el paciente o tutor y en los casos que
proceda, se llevard a cabo la desensibilizacion. En el ANEXO 1 se puede ver la historia
clinica real de un paciente del hospital, con los sintomas que éste refirio, asi como las
pruebas cutaneas. A continuacion, en el ANEXO 2, se observan los resultados del CAP
(prueba seérica) y del prick-test que se realiza con diluciones de leche, de forma que se
desvele la alergia y/o tolerancia que permita ajustar la dosis de inicio de

desensibilizacion.

Si se considera oportuno tras observar los resultados, se procede a la
administracion de dosis inicialmente muy bajas del alérgeno por via oral, en cantidad

creciente y mantenidas en el domicilio semana a semana, a lo largo una primera fase de
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induccion, bajo tratamiento antihistaminico (en ocasiones también otros como
corticoides inhalados o broncodilatadores, segin el caso que se presente) una hora
previa a la administracion. En el ANEXO 3 se observa la evolucion real de la
desensibilizacion del paciente en dos dias de aumento de dosis, en el cual, se lleva a
cabo el protocolo de aumentar la cantidad de leche administrada con una misma
dilucion, aunque también podria haberse mantenido la misma cantidad pero de una
dilucion menor ( a decision del especialista). Una vez tolerada la dosis correspondiente
a una racion habitual (200ml en el caso de la leche), tiempo para el cual se estiman unos
4 meses si todo va bien, se retira el tratamiento antihistaminico y se continGa con la

misma dosificacién y de manera habitual (fase de mantenimiento).

Su mecanismo de accion no se conoce con exactitud, se cree que una dosis baja y
continuada del alérgeno puede inhibir la accion de los mastocitos y baséfilos e inducir
su desgranulacion progresiva, ademas de que parece ser que se estimula el desarrollo de

células T, las cuales tienen una funcién supresora en la respuesta alérgica”.

En caso de reaccion alérgica a la induccion (desde rinitis, estornudos, dermatitis,
edema, hinchazén de labios o shock anafilactico), el tratamiento consiste en la
administracion de un antihistaminico (dexclorfenamina en jarabe o cetirizina segin
caso), seguido de un corticoide si se precisa (prednisolona en gotas o metilprednisolona

en comprimidos), o de adrenalina intramuscular (Img/ml) si procede.

Las razones que llevan a usar este tipo de alternativa son evitar reacciones graves
potencialmente mortales, normalizar la vida del paciente, que al ser nifios corren mayor
riesgo por el estilo de vida que tienen (comedores escolares, fiestas infantiles, etc) y en

resumen, mejorar la calidad de vida al paciente y a sus familiares.

Esta terapia no podra llevarse a cabo en pacientes con dermatitis o asma mal
controlados, enfermedades graves o mala tolerancia psicoldgica, ya que sera comin la
respuesta a la induccion en forma de brote anafilactico (riesgo por el cual la induccion
se realiza en medio hospitalario, y tratamiento del cual se aborda en este trabajo).En
ocasiones de reaccion grave a la inmunoterapia se recurre al farmaco Omalizumab, un
anticuerpo monoclonal humanizado anti-Igg obtenido mediante la técnica del ADN

recombinante; esta aprobado frente al asma alérgico grave persistente, pero parece

16



mejorar los resultados de la desensibilizacion en pacientes gque no responden
suficientemente bien al tratamiento. Dado que no cuenta con indicacion aprobada para
este concepto, la posologia se adapta a los niveles de IgE y al peso del individuo, y la
pauta posologica a la situacion individual, pudiendo ser de 1 a 4 inyecciones

(generalmente separadas 4 semanas entre si).

Respecto a nuevos avances 0 alternativas que se pudieran estudiar, segun el grupo
médico del HUPH, al tratarse de alimentos, el planteamiento de vacunas inyectables o
sublinguales no se considera por el momento prometedor, siendo mas favorable la
inmunoterapia oral, dado que sigue la misma ruta que el alérgeno de manera fisioldgica.
Por tanto, las terapias de desensibilizacion oral se consideran por ahora presente y

futuro en la terapia de la APLV

5. Pronéstico

La APLV, que surge en los primeros afios de vida, suele desaparecer
espontaneamente en un elevado numero de casos antes de los 5 afios de edad. Esta
tolerancia se calcula en torno a un 40-60% durante el primer afio, un 60-75% a los dos

afios, un 90% a los cuatro persistiendo menos de un 10% a partir de esa edad>®°.

La evolucion de los test cutaneos y de los niveles de la IgE especifica son muy
utiles para determinar la evolucion a una posible tolerancia, cuyo signo base seria un
descenso de la respuesta o niveles séricos; sin embargo, en el caso de poseer IgE
elevada, la persistencia de la alergia con los afios y la asociacion de alergia a otros
alimentos hacen que el pronostico de conseguir la remision de la alergia sea poco

esperanzador?’.

Por Gltimo, creemos importante mencionar que a dia de hoy se sigue investigando
sobre la APLV ya que hay gran cantidad de factores que ocasionan la respuesta lérgica
y que aun se desconocen. Un estudio actual que constata este hecho, es el realizado por
el Hospital Gregorio Marafidon(ha recibido un premio a dia nueve de junio del 2015)
realizado sobre la alergia infantil a la leche de vaca; en dicho estudio, se han comparado

lactantes que acaban de iniciar alergia a leche de vaca con nifios sin sintomas, para asi
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conocer cuales son los mecanismos inmunitarios implicados en la aparicion de la alergia
y en su evolucion a curacion o a persistencia, observadndose que los nifios que inician
alergia a leche de vaca presentan una deficiencia en la cantidad de células Treg
circulantes comparados con los no alérgicos. Ademas, también presentan una mayor
proporcion de células T CD4 secretoras de IL-4, que son los principales mediadores de
la respuesta causante de los sintomas de la alergia. Estos hallazgos, podrian constituir
por tanto un marcador diagnostico e incluso predictivo en el riesgo de desarrollar esta

alergia en un futuro®

CONCLUSIONES

La aparicion de casos de alergias alimentarias en nuestra sociedad ha
incrementado notablemente con los afios, y entre ellas es de destacar el aumento de la
prevalencia de la alergia a las proteinas de la leche de vaca®. Este tipo de alergias
pueden llevar a consecuencias graves a los que la padecen y se agrava en el caso de
lactantes, que al no poder expresarse, complica su deteccién y manejo; por esta razon,
llevar a cabo un diagndéstico temprano que permita un tratamiento inmediato es de vital
importancia.

La base fundamental del tratamiento de esta patologia consiste en una dieta de
exclusion de PLV. En primer lugar, se recurre a leches altamente hidrolizadas o en
determinados casos a formulas a base de proteinas vegetales como la soja (en individuos
mayores de 6 meses y sin riesgo presumible de sufrir alergia también a estos
preparados). En caso de no mostrarse una mejoria, o individuos de alto riesgo, se puede
recurrir a leches elementales a base de aminoacidos. EI SNS cubre la totalidad del coste
de las leches financiadas hasta los 2 afios de edad del alérgico, en casos descritos en la
normativa, y con la presentacion de la receta en la que aparezca el correspondiente
visado de inspeccion. Finalmente, la reaccidn alérgica que se expresa como reaccién
anafilactica debe ser tratada inmediatamente con adrenalina intramuscular, debiendo
para ello disponerse, en determinados casos recomendables, de la misma en formato
autoinyectable.

Asimismo, en alergia persistente el médico puede recomendar el programa de

“desensibilizacion”, técnica de inmunoterapia oral, que se considera la solucion del
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presente y futuro, y permite incrementar la tolerancia al alimento parcial o totalmente en

el 80-90% de los casos.
Para los profesionales de farmacia comunitaria, resulta de gran utilidad conocer

los sintomas y alternativas de tratamiento para asi ofrecer el apoyo e informacion de

calidad, a los familiares de estos lactantes.
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ANEXO 1. Ejemplo real. Historia clinica del paciente (sintomas) y prick test a
leche de vaca y similares.

“e Hospital Universitario
Puerta de Hierro
SaludMacid Peisdatanda
B comunidad de Madria

Fecha de Impresién: 26-may-2015

Hombre [Cama |
| 36 Arios

CEX Alergologia CONSULTA

24-dic-2014

Anamnesis Cex Fecha de creacion:
02-mar-2015 08:50

MC: sospecha alergia alimentaria
AP: No RAMc. No HTA. No DM. No DL. IQx: niega

primos con alergia alimentarias, hermana alergia a polenes
Tto actual: niega
EA: De pequefio, despues de la primera dosis de leche refiere vomitos, rechaza
el alimento, no se acuerda de otra sintomatologia. Estudiado en H. La Paz con
diagnostico de APLV. Hace dieta exenta de leche de vaca. Mira etiquetas.
Algunas veces ingesta accidental de trazas, refiere despues hinchazon del
labio, disnea, aparicion de lesiones cutaneas, "ronchas". HA necesitado acudir
algunas veces a Urgencias donde le adminstran polaramine, urbason con mejoria
de la sintomatologia en minutos. Hace 20 afios le han administrado tambien
adrenalina una vez.
Ultimo episodio de ingesta accidental de trazas (ensalada mixta con trazas de
leche) hace 8 meses: hinchazon de los labios, disnea. Acude a urgencias donde
le adminstran polaramine, urbason con mejoria de la sintomatologia en unos 30
minutos.
Ha tolerado despues los productos de la ensalada mixta.
Tiene adrenalina en casa.
Refiere en navidades, 1 semana, urticaria que ha mejorado con polaramine. No
relaciona con medicamentos. Segun el paciente el episodio probablemente lo
relaciona con leche.

Firmado por: |

Comentario Enf Cex Fecha de creacion:

02-mar-2015 09:40
(Eii;k_Eg%ﬁ)con Leche y fracciones:
Leche entera ( 10x5 )

Alfa-lactoalbGmina ( 14x9 )
Beta-lactoglobulina ( 10x11 )
Caseina ( 16x11 )

Leche de Oveja ( 12x12)

Leche de Cabra ( -14x10)
Control con Histamina (7x7 )
SSF (-).

Firmado por: |
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ANEXO 2. Ejemplo real. Resultados del CAP y Prick test con diluciones seriadas
de leche: 1/10, 1/100, 1/1000 (se considera positivo por encima de 3x3 )

» q Hospital Universitario
Puerta de Hierro
SaludMadrid Majadahond

a
B comunidad de Madrid
Pr Complement Cex Fecha de creacion:
12-mar-2015 08:47
RAST a: - ( ), f76 alpha-lactoalbumina 0.43 (Clase 1) KU/L ( ), £77
beta-lactoglobulina 1.13 (Clase 2) KU/L ( ), £27 Carne de ternera 0.82 (Clase
2) KU/L (), £78 Caseina 2.58 /(Clase 2) KU/L ( ), f2 Leche de vaca 4.27 (Clase
3) KU/L (), p4 Anisakis 0.00 (Clase 0) KU/L ( ), pl Ascaris 0.00 (Clase 0)
KU/L ( ), £325 Leche Oveja 2.85 (Clase 2) KU/L ( ), £300 Leche Cabra 3.16
(Clase 2) KU/L (), Inmunoglobulina E 12.4 KU/L (0.0 - 250.0)
Firmado por: |

Pr Complement Cex Fecha de creacion:
. 17-mar-2015 12:54

Hospital de dia:
Comentado con adjunto responsable se realiza titulacién con prick leche:
1/10000: 2x2

1/1000: 5x5
1/100: 6x6
SSF (-) H: 5x%5

PLAN: Se contactara telefonicamente para concretar desensibilizacién. Pte de
comentar con su medico responsable mafiana.

Firmado por:

Evolucion Méd Cex Fecha de creacion:
09-abr-2015 10:30
Hace afios presento clinica de asma en relacion con polvo, alimentos...
No precisa el uso de inhaladores desde hace afios.

tolera ejercicio fisico habitualmente.

En una ocasion preciso adrenalina en casa tras ingesta de una cantidad de leche
pequeiia de forma accidental.

TEST CUTANEOS (Prick) con NEUMOALERGENOS:

- Dermatophagoides pteronyssinus ( - )

- Dermatophagoides farinae ( - )

- Alternaria ( - )

- Aspergillus ( - )

- Cladosporium ( - )
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ANEXO 3. Caso real. Ejemplo de registro de evolucion de la tolerancia.

e Hospital Universitario
Puerta de Hierro
SaludMadrid Majadahonda

B comunidad de Madric

Fecha de Impresion: 26-may-2015

Hombre

36 Afios

CONSULTA

04-may-2015

Evolucion Méd Cex Fecha de creacion:
30-abr-2015 15:38

DESENSIBILIZACION LECHE
28/04/2015 Dilucion 1/100 0,5 cc tolera
- 1 8¢ tolera
2 cc tolera
. LI o tolera
29/04/2015 En casa ha tomado 5 cc dilucion 1/100 sin referir
sintomatologia
30/04/2015 Dilucion 1/100 5 cc tolera
10 cc tolera
15 cc tolera
20 cc tolera
‘En casa tomara a partir de mafiana 20 cc dilucion 1/100 cada dia.
Acudira a la consulta de Alergologia el lunes 4/5/2015.

Firmado por: |

Evolucion Méd Cex , Fecha de creacion:
04-may-2015 13:06

Ha tomado en casa 20 -cc dilucion 1/100 cada dia, sin reaaccion.

DILUCION 1/50 20ML TOLERA
50ML TOLERA
75ML TOLERA
100ML TOLERA

En casa tomara a partir de mafiana 100 ml dilucion 1/50 cada dia.
Siguiente cita jueves 7 mayo.

Firmado por: |
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