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INTRODUCCION

La leche de las distintas especies de rumiantes, bien directamente o en forma de
productos derivados, constituye un alimento de singular importancia para el ser hu-
mano durante toda su vida. Este alimento puede considerarse fuente de macronutrientes
y micronutrientes, conteniendo ademds, un cierto niimero de compuestos activos que
juegan un papel tanto nutritivo como de proteccién. Ya sea para su consumo directo o
en forma de productos transformados, la leche de vaca es la mds empleada en el mun-
do occidental, en razén de su mayor disponibilidad. Junto a esto, uno de los principa-
les problemas asociados a su consumo, sobre todo durante los primeros estadios de
vida, reside en la reaccion alérgica que a sus protefnas, con cierta frecuencia se produ-
ce, problema que se intenta solucionar sustituyendo en los alimentos ldcteos infantiles,
la proteina vacuna por distintos hidrolizados de la misma o, incluso, por proteinas de
origen vegetal. En relacién con esto, desde hace tiempo se conoce cémo el problema
descrito, queda a veces solucionado sustituyendo simplemente, la leche de vaca por la
de cabra, hecho que viene adjudicando a ésta tiltima, un cardcter hipoalergénico frente
ala de vaca, aspecto aun hoy dia en discusion.

Debido a la importancia del tema y dado que resulta ser uno de los abordados
en la actualidad, por nuestro grupo de trabajo, presentamos aqui una pequefia revi-
sion referente a la alergia ocasionada por las proteinas de la leche de vaca, incluyen-
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do junto a la definicién de los principales conceptos al respecto necesarios, la infor-
macién disponible en relacién con el andlisis de dicho tipo de alergia, asi como la
referente a los estudios sobre btisqueda de alternativas a su empleo, especialmente
para la infancia, analizdndose en este sentido, la informacién referente a la posible
hipoalergenicidad que la leche de cabra podria poseer frente a la de vaca.

Reacciones adversas a un alimento

La Academia Americana de Alergia, Asma e Inmunologfa, elabora en el afio
1984, un glosario de definiciones con objeto de unificar conceptos y no dar lugar a
errores o confusiones al aplicar términos incorrectos (1). Dentro de dicho glosario se
define como término mds amplio, lo que se conoce como reaccién adversa a un alimen-
to, respuesta clinica anormal que presentan determinados individuos y que se atri-
buye a la ingesta de un alimento o aditivo, el que en general resulta bien tolerado por
la mayoria de los sujetos. La intolerancia alimentaria, se define como la reaccién adver-
sa a un alimento, en cuya patogenia no interviene, o no se ha podido demostrar, un
mecanismo inmunolégico. Por el contrario, la alergia alimentaria, se considera como
una reaccion adversa de patogenia inmunolégica comprobada, que presenta un indi-
viduo tras la ingestion de un alimento. Esta reaccién se produce sélo en algunos
sujetos previamente sensibilizados, pudiendo desencadenarse después de la toma
de muy pequerias cantidades del alimento en cuestién.

La Academia Europea de Alergologia e Inmunologia Clinica, publicé en 1995
una clasificaciéon de las reacciones adversas a un alimento, diferenciando dos gran-
des grupos, reacciones téxicas y no téxicas, segtin que la respuesta resulte independien-
te o no del individuo. Por reacciones téxicas se entienden aquéllas que pueden afectar a
cualquier individuo, siendo las no téxicas, las que padecen solamente, los que presentan para
ello una cierta predisposicion. Las no téxicas en cuanto que pueden estar mediadas por
mecanismos inmunolégicos o no inmunolégicos, constituirdn una reaccion alérgica o
una intolerancia alimentaria (2). Por lo tanto, la alergia alimentaria es un caso particu-
lar de las posibles reacciones adversas que origina un alimento, quedando producida
por una reaccién de cardcter inmunolégico especifica hacia dicho alimento (3).

Alergia a la proteina de la leche de vaca

Como indica Park (4), bajo el consumo de cualquier alimento, el sujeto queda
expuesto a numerosas sustancias de cardcter antigénico, capaces de originar una res-
puesta inmunoldgica.
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La alergia a las proteinas de la leche de vaca es una enfermedad frecuente en el
nifio, no quedando aun claros totalmente, los mecanismos etiolégicos implicados.
Un aumento en la absorcién intestinal de antigenos seguida de unas reacciones loca-
les de caracter inmunolégico, constituyen los factores determinantes de esta enfer-
medad (5).

Este tipo de alergia alimentaria, no afecta s6lo durante la edad infantil sino que
puede persistir en nifios de mds edad e incluso adultos (6). La mayor parte de los
nifios menores de tres afios presentan anticuerpos circulantes frente a la leche, lle-
gando a mostrar, al menos en los paises occidentales, el 7% de estos nifios, algtin
sintoma de alergia frente a las proteinas lacteas (4).

Muchos alimentos son capaces de producir sintomas de alergia, siendo la leche
de vaca la causa més frecuente de alergia alimentaria, especialmente en los nifios (6,
7,8,9,10,11,12). Aparentemente, més de un mecanismo queda envuelto en la alergia
a la leche, y mds de uno se desarrolla en cada paciente, incluso bajo la existencia de
una tinica manifestacion clinica (12), lo que segtin Park (4), no deja de resultar dificil
de entender.

Hablando de la patogenia de la alergia a un alimento, Park (4) indica cémo al
respecto se han propuesto dos mecanismos integrados, I: la absorcién de un antigeno
desde el intestino y, II: el desarrollo por parte de las células del individuo, de una
respuesta inmune.

Absorcién de antigenos desde el intestino

Bajo condiciones fisiol6gicas normales, una serie de macromoléculas tales como
los antigenos alimentarios, estdn siendo constantemente absorbidos por el epitelio
intestinal (6), resultando dificil el cuantificar la cantidad exacta de proteinas que cru-
zan el epitelio intestinal, quedando en dicho proceso implicadas una serie de
interacciones, las que suceden tanto antes como después del transporte a través del
epitelio. Por medio de técnicas in vitro, este proceso ha podido ser medido (13, 14),
proponiéndose para el mismo, dos vias diferentes. La via principal resulta ser la de-
gradacién de la proteina en el lisosoma, proceso que no implica la hidrélisis total de
la proteina, origindndose en consecuencia, nuevos antigenos de peso molecular mas
bajo, antigenos que pueden interaccionar con las células inmunes (15). En opinién de
Park (4), més del 90% de las proteinas que atraviesan la pared intestinal, lo hacen de
esta manera. La segunda via por la que una protefna con cardcter antigénico, puede
ser absorbida, es mediante su paso directo a través del intestino, via de menor impor-
tancia que implica sélo el 10% del total (6, 14).
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Respuesta inmune

La absorcién de un antigeno alimentario, a través del intestino, estimula al
sistema inmune de las células del individuo, dando lugar a la liberacién de distin-
tos mediadores, los que quedan envueltos en el mantenimiento de la alteracién de
la permeabilidad intestinal (6). De acuerdo con el mecanismo inmunolégico impli-
cado, las reacciones alérgicas a un alimento, pueden clasificarse en dos grandes
grupos, segiin queden envueltas o no, las inmunoglobulinas G (IgG). El primer
tipo de respuesta consiste en una reaccién inmediata de hipersensibilidad. Como
respuesta a la re-exposicién a un alergeno, anticuerpos especificos tipo IgG, se unen
a basoéfilos, dando lugar a la liberacién de mediadores como la histamina (12, 16,
17). Los mediadores se encuentran almacenados en las células de los tejidos corpo-
rales, liberdndose cuando se produce el estimulo, actuando sobre determinados
tejidos, causando vasodilatacién, contraccién muscular, secrecién de mucus, etc.
(12, 16), sucediendo igualmente, una estimulacién de terminaciones nerviosas. Como
manifestacién patolégica, las dreas afectadas muestran edemas, vasodilatacion y
eosinofilia.

El segundo tipo de mecanismo inmunolégico, presenta distintas vias de actua-
cién. Anticuerpos no del tipo IgG, reaccionan con el antigeno, formando complejos
que a su vez, activan a un sistema complemento, causando inflamacién y /o efectos
citopatolégicos (16). Otro mecanismo, probablemente no mediado inmunolé-
gicamente, que se desarrolla en la alergia alimentaria, puede consistir en una toxici-
dad directa de la proteina en cuestion, o de sus fragmentos. La hidrélisis de las pro-
teinas absorbidas origina péptidos que podrian quedar implicados en la activacién
linfocitaria (6, 18, 19). En un determinado paciente, lo probable es que actien simul-
tdneamente distintos mecanismos, predominando uno de ellos y contribuyendo los
demds a la reaccién final (6, 12).

Relacidn existente entre la alergia alimentaria y la permeabilidad intestinal

En su reciente estudio de revisién, Park y Haenlein (20), analizan este aspecto
de las reacciones de alergia alimentaria. Estos autores comentan cémo usando un
modelo experimental animal, en los casos de existencia de una hipersensibilidad in-
mediata a la proteina de un alimento (reaccién mediada por la liberacién de IgG), se
ha demostrado que el estimulo creado por la sustancia antigénica, conduce a un au-
mento en la permeabilidad intestinal frente a las proteinas presentes (6, 21, 22).
Heyman et al. (23), demostraron que cobayas que estaban sensibilizadas frente a las
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proteinas de la leche, presentaban frente a determinadas macromoléculas marcadoras,
una permeabilidad més alta que la que se detectaba en los animales controles. Igual-
mente, un estimulo originado in vitro, por B-lactoglobulina, aumentaba esta permeabi-
lidad. Estos mismos autores, en otro estudio, obtienen igualmente, un incremento de
la permeabilidad intestinal en una biopsia del yeyuno de un nifio que presentaba
una reaccién alérgica a la leche de vaca (24), efecto que desaparecia después de ex-
cluir de la dieta durante varios meses, dicho alimento. Junto a esto, diferentes estu-
dios llevados a cabo, parecen indicar que la permeabilidad intestinal que se produce
durante una alergia a la leche de vaca, no es la causa de dicha alergia, sino mas bien,
consecuencia de una respuesta inmune anormal (6).

La secrecion intestinal de electrolitos aumenta durante la hipersensibilidad in-
mediata. Sin embargo, la activacion celular que se produce, es debida a la secrecién
de iones CI;, secrecién inducida por la histamina, serotonina, metabolitos del dcido
araquidonico, factor de actividad plaquetaria, neuromediadores, etc. (25, 26). Distin-
tos resultados de cardcter experimental han puesto de manifiesto, la estrecha rela-
cién existente entre la actividad celular y el sistema nervioso intestinal, lo que puede
dar lugar a una amplificacién de la disfuncién intestinal de cardcter anafildctico (25,
27). De acuerdo con esto, se sugiere que todos los mediadores citados, pueden llegar
a estimular la absorcién de macromoléculas proteicas.

La alergia alimentaria puede también manifestarse de una manera mds tardia,
hipersensibilidad retardada, a través de la activacién de los linfocitos T, los que son
capaces de liberar linfoquinas, interleuquinas (ILs), factor de necrosis tumoral e
interferén-y (y-IFN), los que igualmente, son capaces de alterar la permeabilidad in-
testinal (6).

Proteinas lacteas con poder antigénico

En relacién con la composicion proteica de la leche de vaca, se conoce cémo ésta
presenta unos 30 g/ kg de proteinas totales. De esta cantidad, sobre el 80% son caseinas,
quedando constituido el 20% restante por las proteinas séricas. De manera general,
las caseinas de la leche de vaca se definen como las fracciones proteicas que precipi-
tan a pH=4,6. Las caseinas existentes en este tipo de leche son las o, 0., B y %, que-
dando constituidas las séricas especialmente, por la o-lactoalbtimina, B-lactoglobulina,
seroalbimina e inmunoglobulinas. Las proteinas ldcteas que pueden actuar como
antigenos, desencadenando una reaccién alérgica, parecen ser principalmente las o -
caseina y B-lactoglobulina.
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Boza Puerta (28) indica cémo tanto la o, -caseina y la B-lactoglobulina, no exis-
ten en la leche humana, donde la mayoritaria resulta ser la B-caseina, si bien su com-
posicion parece ser bastante diferente de la de vaca (29). En una reciente revision de
este tema Park y Haenlein (20) indican c6mo los datos de prevalencia a la alergia por
leche de vaca no pueden considerarse exactos ya que los resultados de los distintos
métodos de diagnodstico existentes son dificiles de interpretar dada la ausencia de
antigenos estandarizados (30, 31) y porque la leche de vaca contiene 18 proteinas
diferentes frente a las que en experimentos con animales, se ha demostrado la forma-
cién de anticuerpos (32). Igualmente se indica cémo al no estar presente en la leche
humana, la B-lactoglobulina se considera la fraccién proteica de la leche mds ofensi-
va desde el punto de vista alergénico, no encontrandose, sin embargo, en diferentes
estudios comparativos realizados, diferencias entre la alergenicidad de la B-
lactoglobulina y caseinas (33, 34). Park y Haenlein (20), analizan los resultados en-
contrados en distintos estudios llevados a cabo tanto en lactantes, nifios y adultos,
como en distintos modelos animales, deduciendo cémo la reaccién alérgica parece
poder ser producida tanto por los distintos tipos de caseinas, especialmente la o -
caseina y B-casefna, como por las distintas proteinas séricas, -lactoglobulina, o-
lactoalbimina e inmunoglobulinas (10, 35). Estos autores (20), comentan unos resul-
tados obtenidos en 21 adultos y 13 nifios, en los que se suponia de acuerdo con la
sintomatologia correspondiente, la existencia de alergia a la leche de vaca (31). Diez
de los 13 nifios mostraron reacciones positivas frente a cinco de los 21 adultos. De
estos cinco adultos, sélo uno presenté titulos altos de IgG, frente a a-lactoalbtimina,
mientras que siete de los nifios lo hacian frente a todas o algunas de las cinco princi-
pales fracciones proteicas. En un nifio de dos afios y medio, el titulo mads alto se en-
contré frente a la o-caseina y B-casefna. De manera general, se detectaban titulos de
IgG mads altos frente a caseinas que frente a proteinas séricas (31).

En otro caso, en un estudio con 45 nifios que mostraban distintos sintomas
gastrointestinales, dérmicos y respiratorios, Bahna (35), estimula oralmente con le-
che entera de vaca, determinando la respuesta cutdnea, bajo suplementaciéon
intradérmica con leche entera, caseina y o-lactoalbiimina. El test de prueba cutdnea
resultd positivo en 23 de los nifios investigados. La concondarcia entre los resultados
obtenidos entre la respuesta al estimulo producido con leche entera y el test de prue-
ba cutdnea en el que se suplementaba con leche de vaca resulté ser de un 48%, con
caseina un 51% vy, con o--lactoalbimina un 31%. Pahud et al. (36) observaron en coba-
yas sensibilizados oralmente con suero de leche de vaca desmineralizado, una anafi-
laxia cutdnea mds intensa, frente a la B-lactoglobulina, resultando dicha reaccién
menor, frente a las otras proteinas del suero. El suero empleado, perdia su capacidad
sensibilizadora después de ser hidrolizado con tripsina.
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Sintomas de una alergia alimentaria

Las manifestaciones clinicas mds comunes a cualquier tipo de alergia alimentaria,
son de cardcter gastrointestinal, dérmico y respiratorio. En los pacientes afectados
por una alergia a la leche de vaca, los sintomas gastrointestinales se manifiestan ge-
neralmente en un 50-75%, los respiratorios se presentan sélo en un 10-30%, mientras
que los dérmicos lo hacen en un 50% o mds (37).

El choque anafildctico representa la reacciéon mds severa que puede originarse
como consecuencia de una alergia alimentaria, la que consiste en una respuesta
sistémica generalizada que puede conducir, si no se trata de inmediato, incluso a la
muerte (38). Ellis (39) indica que un choque de esta naturaleza, se produce raramente
como consecuencia de una alergia alimentaria, habiendo sido, sin embargo, observa-
do en distintos casos de alergia a la leche de vaca.

Park y Haenlein (20) comentan c6mo la manifestacion gastrointestinal mds fre-
cuente que se produce en los casos de alergia a un alimento, es diarrea, vémitos,
dolores abdominales y nduseas. Los sintomas dermatolégicos incluyen, urticaria,
dermatitis, eczema y angioedema (38). La alergia alimentaria estd implicada en la
etiologia de la urticaria crénica aunque en opinién de Park y Haenlein (20), se necesi-
tan en este sentido, estudios que pongan lo dicho claramente de manifiesto.

Los sintomas respiratorios incluyen rinitis y asma, resultando, como ya se ha
dicho, menos frecuentes que los gastrointestinales en los casos de alergias alimentarias.
Distintos estudios han llegado a demostrar como diferentes casos de asma quedaban
asociados a una alergia por consumo de determinados alimentos, entre ellos la leche.
La rinitis es el sintoma respiratorio mds frecuente en estos casos, habiéndose detecta-
do de manera crénica en algunos nifios con alergia a la leche de vaca (40).

Junto a lo indicado, existen otros sintomas que pueden ser atribuidos a una
alergia alimentaria, aunque sus mecanismos inmunolégicos no resultan claros ni ha-
yan sido verificados. Estos sintomas incluyen migrafia, desérdenes del comporta-
miento, otitis media, sindrome de muerte stibita, fibrosis quistica, enfermedad de
Crohn, etc. (20).

Alternativas al consumo de leche de vaca en los casos de alergia a su proteina

La primera descripcién de una alergia a las proteinas de la leche de vaca, se
debe a Hamburger, quién detecté en 1901 (41) una reaccién aguda en un nifio que
consumia este tipo de leche. Hoy dia se dispone de una amplia informacién segtin la
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cual en determinadas circunstancias, como en los sindromes de malabsorcién, las
proteinas de la leche de vaca pueden producir problemas de hipersensibilidad no
solo en lactantes sino también en nifios y adultos. Como consecuencia de esto, desde
hace tiempo, se vienen llevando a cabo, diferentes estudios tendentes a ofrecer alter-
nativas al empleo de este tipo de leche.

De distinta manera se viene intentando reducir la alergenicidad de las proteinas
de laleche de vaca. El-Agamy (42) revisa este aspecto, sefialando en un principio los
intentos practicados por medio de la aplicacién de calor. En este sentido, lo primero
observado fue cémo la resistencia al calor difiere marcadamente entre las distintas
fracciones proteicas, resultando la o-caseina la mds estable y la -seroalbimina la
menos, presentando la B-lactoglobulina una resistencia intermedia (43); resultados
todos deducidos segtin ensayos llevados a cabo en diferentes modelos experimenta-
les. En este sentido, El-Agamy (42) comenta como en estos casos junto a una menor
alergenicidad, podria derivarse, de acuerdo al tratamiento, una caida en el valor nu-
tritivo de la proteina.

Otro proceso practicado con objeto de reducir la alergenicidad a las proteinas
de laleche de vaca, ha sido la aplicacién de tratamientos enzimadticos, encontrandose
que los productos resultantes, presentan unas caracteristicas organolépticas que de-
terminan en muchas ocasiones, un rechazo por parte del consumidor. Ademds en
estos casos no se descarta que el proceso de proteolisis no de lugar a nuevas sustan-
cias con cardcter antigénico. Por ejemplo, en este sentido se ha deducido que cuando
la B-lactoglobulina se trataba con tripsina, retenfa su propia antigenicidad, ya que los
péptidos originados eran capaces de unirse especificamente con las IgG humana (44).

Sin duda alguna, la alternativa mas comtinmente utilizada en los casos de aler-
gia infantil a las proteinas de la leche de vaca, es la del empleo de hidrolizados de las
mismas asi como de la proteina de soja. Las caseinas, proteinas séricas asf como pro-
tefnas de soja, una vez sometidas a un proceso de hidrélisis por medio de enzimas
proteoliticas, dan lugar a los hidrolizados correspondientes, con los que se pretende
sustituir las proteinas originales en las férmulas infantiles. Los productos asf conse-
guidos se clasifican de acuerdo con el grado de hidrdlisis proteica llevado a cabo.
Segun El-Algamy (42), distintos hidrolizados de caseinas se vienen utilizando desde
hace casi 50 afios, mientras que los hidrolizados de las proteinas séricas, hay que
considerarlas alternativas mds recientes. Ambos tipos de proteinas parecen alcanzar
un mismo grado de tolerancia clinica (45).

Estos hidrolizados presentan por lo general, un sabor no agradable, el que pue-
de ser amargo, siendo sin embargo recomendados como la primera alternativa en los
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casos de alergia a la leche de vaca durante la lactancia (46). Distintos estudios em-
pleando diferentes modelos experimentales, han analizado no sélo la alergenicidad
sino también el valor nutritivo de estos hidrolizados, tanto de las caseinas como de
las proteinas séricas de la leche de vaca (47, 48, 49, 50). En este sentido, se indica cémo
uno de los aspectos que mds pueden limitar el valor nutritivo de un hidrolizado con
vistas a su empleo en las férmulas lacteas infantiles, es la reaccién de Maillard, la que
de acuerdo a los cambios introducidos en la composicién de las proteinas, podria
llevarse a cabo en el producto (51).

Segun El-Agamy (42), las férmulas infantiles basadas en proteina de soja pre-
sentan desde un punto de vista nutritivo, un valor equivalente a las basadas en
hidrolizados de leche de vaca, resultando a la vez, mds palatables. Sin embargo, no
son recomendables para todos los casos de alergia a la leche de vaca, ya que se ha
comprobado que sobre un 17-47% de los nifios con alergia a la leche de vaca, pueden
mostrar algtin tipo de reaccién adversa a la soja.

Dado que se conoce que la composicién proteica de una leche juega un papel
esencial en la posible alergenicidad de la misma, y dado que igualmente se sabe como
la composicion de las diferentes fracciones proteicas lacteas resultan bastante simila-
res entre las distintas especies, tltimamente se empieza a considerar la importancia
que en la alergia a la leche de vaca tendria la razén existente entre la proporcién de
caseina y proteina sérica existente. Lara-Villoslada et al. (52) investigan en un mode-
lo experimental, esta cuestion utilizando una leche de vaca normal (relacién casei-
na/ proteinas séricas ~ 80/20) frente a otra en la que la relacién entre caseinas/ protei-
nas séricas resultaba sensiblemente menor (40/60), obteniendo resultados indicati-
vos de existir bajo ingesta de la leche con una menor proporcién de casefna, una
menor respuesta alergénica, concluyendo sobre cémo esta via de cambios podria re-
sultar interesante con vistas a reducir la alergia que la leche de vaca en ciertos casos
presenta.

Junto a lo indicado, con el fin de llegar a disponer de una alternativa a la leche
de vaca en los casos de alergia a su proteina, se empieza a considerar la posibilidad
de lograrlo mediante la manipulacién genética. En opinién de Boland et al. (53), esta
manipulacién tanto para el caso de la B-lactoglobulina como para las distintas caseinas,
conseguiria lo que podria llamarse una humanizacién de la leche de vaca. Dado que
la B-lactoglobulina es una proteina no existente en la leche humana y a la que se le
atribuye uno de los més altos poderes antigénicos, la manipulacién consistiria en la
introduccién en el genoma bovino de un gen que anulara la sintesis de dicha protei-
na. Para el caso de las caseinas, el cambio necesario seria la introduccién de los genes
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humanos que rigen la sintesis de dichas proteinas, creando una secuencia de las mis-
mas idéntica a la existente en la leche humana. Boland et al. (53), comentan cémo la
expresion de una B-caseina idéntica a la humana, ha sido conseguida por medio de
un gen bacteriano, logrando de esta manera una leche hipoalergénica, pues si bien la
B-caseina es la caseina mds frecuente en la leche humana, su composicién resulta
diferente a la bovina.

La leche de cabra como posible alternativa en los casos de alergia a la de vaca

Como indican Boza y Sanz Sampelayo (54), las observaciones arqueoldgicas
muestran que la cabra fue uno de los primeros animales que el hombre domesticé
(55) y seguramente el tinico que le proporcioné leche en la antigiiedad (56, 57). Esta
especie se extendié por todo el mundo y ocupé zonas geogréficas mds amplias que
cualquier otro animal doméstico. Su pequefia talla, docilidad y productividad tuvie-
ron que hacerla muy apreciada por el hombre primitivo (54). Tormo et al. (58) comen-
tan c6mo la leche de cabra juega un papel importante en la alimentacién infantil en
distintos paises, tanto anglosajones, incluyendo Estados Unidos, de Asia, del Magreb
y del Tercer Mundo. Haenlein (30), sin duda uno de los investigadores que més se ha
dedicado al estudio de la cabra, sobre todo al andlisis de la calidad de sus produccio-
nes, comenta en una de sus més recientes revisiones, cOmo existen numerosas refe-
rencias en relacion con los beneficios que pueden derivarse del consumo de la leche
de cabra, informacién recogida en distintas publicaciones de caracter divulgativo,
siendo en su opinién, atin escasos los estudios al respecto recogidos en revistas cien-
tificas especializadas. Concretamente, cita cémo en The International Dairy Federation
Nutrition Week, del afio 2000, reunién celebrada en Irlanda, no hubo ninguna comu-
nicacién ni presentacién en forma de pdster, sobre el papel de la leche de cabra en la
nutricién y sobre el del ser humano, como tampoco la hubo en otros congresos rela-
cionados con la produccién lactea. Actualmente se vienen celebrando cada cuatro
aflos, una reunién sumamente interesante, La Conferencia Internacional sobre la
Cabra, habiendo correspondido al 2004, la VIII de estas reuniones, en las que se abor-
dan todos los temas referentes a la explotacion de estas especie en todo el mundo. En
la V de estas conferencias, celebrada en 1992 en la India, se organiza por primera vez
un simposio referente al papel de la leche y carne de cabra en la nutricién humana,
analizdndose aspectos tan interesantes como: La leche de cabra en la nutricién infan-
til (59) y, Aspectos nutricionales de la leche de cabra y sus productos (60), trabajos en
los que se analiza el empleo de este tipo de leche en la alimentacién infantil en los
paises del Tercer Mundo, concretamente en la India (59) o donde después de compa-
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rar su composicién con la que presenta bien la leche de vaca o la humana, y describir-
se los principales productos lacteos en base a ella elaborados en todo el mundo, se
termina considerando el beneficio que se deriva en los casos de alergia a la leche de
vaca, mediante su sustitucion por la de cabra. En este sentido, los autores del trabajo,
Chandan et al. (60), indican como desde hace bastante tiempo, se viene recomendan-
do el uso de leche de cabra evaporada o en polvo, en las férmulas infantiles (61, 62,
63, 64). Los autores terminan su estudio comentando que dado que la leche de cabra
presenta un contenido bajo en o, -caseina, es 16gico suponer que los nifios sensibles a
dicha proteina de la leche de vaca, presenten una alta tolerancia a la de cabra, la que
por lo general, contiene niveles maés bajos de esa protefna.

Park y Haenlein (20), indican cémo el empleo de leche de cabra como alimento
hipoalergénico respecto de la leche de vaca, ha sido citado repetidas veces para casos
en los que especialmente nifios, mostraban reacciones adversas frente al empleo de
leche de vaca, como eczemas, asma, catarro créonico, migrafias, colitis, lcera gastrica,
dolor abdominal, etc. (8, 30, 63). Nifios que presentaban alergia a la leche de vaca y
no ala de cabra, lo hacian igualmente, al queso de leche de vaca y no al de cabra (65).
De la misma manera, se cita que otros individuos afectados de una eosinofilia como
consecuencia de una alergia gastrica, mostraban una mejorfa sensible, después de
administrérseles leche de cabra (7). Maszewska-Kuzniarz y Sonta-Jakimaczyk (66)
comentan del mismo modo, que en un caso de alergia crénica por consumo de una
férmula infantil basada en leche de vaca, se lograba curar al cambiar a leche de cabra.

Park y Haenlein (20), igualmente comentan, lo publicado por Brenneman (67),
autor que cita que aproximadamente, un 40% de los pacientes sensibles a las protei-
nas de la leche de vaca, toleran las de cabra. Walker (8), nos dice que s6lo un uno por
ciento de los nifios que resultan alérgicos a la leche de vaca no toleran bien la de
cabra. Del mismo modo se informa de que la lactoalbtimina de la leche de cabra
muestra una reaccién cutdnea diferente de la de vaca (68). Perlman (69) encuentra
diferencias en cuanto a las reacciones cutdneas debidas a las distintas proteinas lac-
teas con poder alergénico, segtin se trate de leche de vaca o cabra. Los resultados al
respecto obtenidos muestran cémo ciertas proteinas bovinas dan lugar a una mayor
incidencia positiva en los test de sensibilidad cutanea, frente a las de origen caprino.

En cuanto a la posible alergenicidad cruzada que las proteinas de la leche de
vaca y cabra pueden presentar, la informacién disponible resulta aun inconsistente
(12). Hace tiempo por medio de analisis electroforéticos, se puso de manifiesto la
existencia de una cierta reactividad cruzada entre las proteinas de la leche de vaca 'y
cabra (16, 70, 71, 72). Sin embargo, en opinién de Park y Haenlein (20), desde un
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punto de vista clinico, pocas veces se ha demostrado que la leche de cabra no resulta
adecuada para los pacientes afectados de alergia a la de vaca, en razén de la reactividad
cruzada existente entre los dos tipos de proteinas.

No obstante todo lo indicado sobre la posible hipoalergenicidad de la leche de
cabra frente a la de vaca, la bibliografia hoy existente no siempre se manifiesta en este
sentido. De manera concreta, Spuergin et al. (73), desaconsejan en los casos de aler-
gia, el sustituir la leche de vaca por la de cabra, manifestando Sabbah et al. (74) de
que sélo un ntimero reducido de pacientes alérgicos a la leche de vaca toleraban la de
cabra. En este sentido resulta de interés indicar que en distintas revistas médicas se
describen casos de un paciente tinico, nifio o adulto, que tolerando bien la leche de
vaca presentaban alergia a la de cabra (75, 76, 77). Dada la complejidad de la respues-
ta inmune, el interés de la descripcién de estos casos concretos, residiria en nuestra
opinion, no sélo en la manifestacion de la posibilidad de alergia a la leche de cabra
frente a la de vaca, sino también, en la rareza de los casos frente a lo que al respecto,
va siendo cada vez mds admitido. Ademads, la consideracién de que la leche de cabra
resulta hipoalergénica frente a la de vaca, no niega su posible alergenicidad, lo que
por otro lado y en funcién de la similitud entre las fracciones proteicas de ambos
alimentos, resulta 16gico suponer.

Actualmente, los estudios tendentes a determinar la posible hipoalergenicidad
de la leche de cabra frente a la de vaca, muestras dos direcciones diferentes. En pri-
mer lugar se intenta definir comparativamente, la alergenicidad y reactividad cruza-
da de las proteinas de ambos tipos de leche, utilizando distintos modelos experimen-
tales, aplicando las técnicas de alto poder resolutivo hoy disponibles. En segundo
lugar, lo que se pretende es llegar a establecer frente a la de vaca, la alergenicidad de
distintos tipos de leche de cabra en razén de su diferente composicién proteica.

De acuerdo con la primera via indicada, Lara-Villoslada et al. (78), determinan
en ratones, la alergenicidad tanto de una leche de vaca como de cabra. Los animales
se sensibilizaban intragdstricamente con ambos tipos de leche, presentando los sen-
sibilizados con leche de vaca ciertas reacciones clinicas mds intensas. Junto a esto, en
el suero de estos mismos animales, se detectaban niveles maéds altos de
inmunoglobulinas e IgG 1 asi como de histamina. Otro de los resultados obtenidos
diferentes segun tipo de leche, fue el del nivel de citoquinas, determindndose igual-
mente, en los ratones sensibilizados con leche de vaca, un aumento significativo de
los niveles de IL-4. Los autores concluyen indicando cémo en ratones al destete, la
proteina de la leche de cabra resultaba menos alergénica que la de vaca. A pesar de
esto, en su opinién, se necesitan abordar otros aspectos con objeto de poner clara-
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mente de manifiesto si la leche de cabra puede considerarse una alternativa apropia-
da a la de vaca, sobre todo para las férmulas ldcteas infantiles.

En nuestro grupo de trabajo, se desarrolla actualmente, un proyecto de investi-
gacion dirigido a caracterizar desde un punto de vista tanto nutritivo como
inmunoldgico, la leche de cabra frente a la de vaca. Utilizando como modelo experi-
mental el cobaya, animal indicado como el mds adecuado para los estudios de
alergenicidad, hemos llevado a cabo dos ensayos in vivo, utilizando como agente
inmunizante un pool de leche de cabra y vaca. Tras la inmunizacion oral de los ani-
males, se procedi6 a realizar la prueba de anafilaxia sistémica, muriendo el 50% de
los animales sensibilizados con leche de cabra (shock anafildctico), frente al 75% de
los que habian consumido la de vaca. Los animales desarrollaron anticuerpos
sistémicos (IgG 1) frente a las proteinas de ambos tipos de leche, quedando los nive-
les correspondientes determinados por ELISA, entre unos titulos iguales a 1:8 y 1:512.
Para la segunda prueba, determinacién de anafilaxia cutdnea pasiva, la sensibiliza-
cién se realizé utilizando un pool de sueros procedentes de los animales que presen-
taron shock anafildctico en el ensayo de anafilaxia sistémica. En este caso, se obtuvo
el mismo nimero de animales positivos dentro de cada tipo de leche, si bien en los
inoculados con el suero que presentaban anticuerpos frente a las proteinas de la leche
de cabra, la reaccién resultaba menos intensa y el didmetro de extravasacién menor
(79). Estos resultados ponen nuevamente de manifiesto cémo la leche de cabra resul-
ta hipoalergénica frente a la de vaca. En la actualidad nuestras investigaciones se
dirigen a tratar de conocer que componente o componentes proteicos son los que se
encuentran involucrados en esta menor alergenicidad. Su identificacién podria sen-
tar las bases necesarias para desarrollar una leche y/o productos lacteos que pudie-
ran ser utilizados como alternativa fiable en los casos de alergia a la leche de vaca.

Respecto de la via indicada en segundo lugar, resulta interesante manifestar
que como indica Haenlein (30) el polimorfismo genético existente, determina una
gran diversidad en la composicién proteica de la leche, tanto en relacién con las
caseinas como proteinas séricas, 1o que hace atin més complejo el problema asociado
a la alergenicidad de las proteinas de la leche de vaca, en razén de lo complejo que
aparenta ser la identificacion de la proteina o protefnas que de una manera especial
resultan ser las responsables de la reaccion alérgica. Sin embargo, tiltimamente se ha
indicado cémo esta diversidad genética en cuanto a la composicién proteica de la
leche, podria ser una ayuda con el fin de identificar que proteina es la que actia en
los casos de alergia como alergeno. Bevilacqua et al. (80, 81) plantean por primera
vez el supuesto de que la alergenicidad de laleche de cabra podria variar en razén de
ciertos aspectos especificos ligados a la composicién de su proteina, aspectos que
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quedarian establecidos de acuerdo con la variedad genética animal, concretamente
segtin el polimorfismo asociado al locus de la o -caseina, fraccion presente siempre
en la leche de vaca y cuyo nivel en la de cabra puede variar considerablemente, e

incluso resultar nulo. En efecto, el gen mayor de la casefna-o.,, presenta en la cabra

S17
un inusual elevado polimorfismo genético, con 18 formas alélicas (82), aspecto que
ha sido ampliamente estudiado desde los afios 80 (83). Grosclaude et al. (84) analiza-
ron el efecto de los diferentes alelos sobre el nivel de sintesis de o, -caseina en razas
caprinas francesas, Alpina y Saanen, clasificando los siete alelos entonces conocidos,
en cuatro grupos: los alelos A, By C, con un nivel de sintesis alto (3,6 g/1), el alelo E,
con un efecto intermedio (1,6 g/1), el alelo F con un nivel de sintesis bajo (0,6 g/1) y el

alelo nulo, sin presencia de o, -caseina en la leche.

Sabemos que la sustitucién de la leche de vaca por la de cabra en los casos de
alergenicidad a la primera, demuestra que en un 40% de los casos, los sujetos presen-
tan una tolerancia normal a la proteina de la nueva leche. Sobre los motivos que deter-
minan que dicha sustitucién no funcione en un 100%, empieza hoy a pensarse, como
hemos dicho, en la importancia que al respecto puede tener la composicién de la pro-
tefna lactea, en razén del polimorfismo genético asociado a la misma. Si lo que se pre-
tende es hacer cambiar la composicién de la proteina de la leche de vaca por la de
cabra, seria 16gico tener en cuenta que la leche de cabra mds diferente de la de vaca en
razén de su composicién proteica, seria la que presentara un nivel nulo de o -caseina.
En este sentido Bevilacqua et al. (80, 81) investigan en cobayas la alergenicidad de una
leche de vaca frente a diferentes tipos de leche de cabra en razén de su composicién
proteica. De los resultados obtenidos los autores indican que las discrepancias encon-
tradas a nivel clinico sobre la efectividad de sustituir la leche de vaca por la de cabra en
los casos de alergia a la primera, podria quedar debido al polimorfismo genético aso-
ciado a los niveles de o, -caseina. Los animales utilizados mostraron una reaccién
alérgica a la leche de cabra que presentaba en su composicién la fraccién o, -caseina,
similar a la originada por la de vaca. Por el contrario, los animales que habian consumi-
do la leche de cabra que en vez de o -casefna posefan 0,,-casefna, manifestaron una
reaccién alérgica sélo en el 40% de los casos, lo que en opinién de los autores apuntaria
a considerar a laleche de cabra carente de o, -caseina, como hipoalergénica respecto de
otros tipos de leche de cabra. En estos estudios igualmente se comenta cémo la m4s alta
digestibilidad que la proteina de la leche de cabra carente en o, -caseina muestra frente
a la de otros tipos de leche de esta misma especie, podria ser la causa de su menor
capacidad sensibilizadora (80, 81).

De todo lo expuesto, se deduce la existencia de una informacién que apunta a
considerar a la leche de cabra como hipoalergénica frente a la de vaca. La identifica-
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cién de la proteina o protefnas causantes de esta alergia, ayudaria a elegir el tipo de

leche de cabra que en razén del genotipo del animal productor, presentaria la com-

posicién proteica, al respecto més adecuada.
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