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Frecuencia de pruebas cutédneas positivas a la leche de vaca en nifios en el Hospital Infantil de México “Federico Gémez”

“Frecuencia de pruebas cutaneas positivas a la leche de vaca en
ninos en el Hospital Infantil de México Federico Gomez”

MARCO TEORICO

La leche es un fluido bioldgico que contiene todos los nutrientes especificos para
recién nacidos de los mamiferos, esta composicion difiere por necesidades en
diferentes especies. La leche humana cubre las necesidades de los humanos,
pero cuando la lactancia materna no es posible se utiliza en la gran mayoria leche
de vaca como sustituto de la leche humana. Esta sustitucion pude crear
problemas nutricionales y/o inmunoldgicos, tales como la alergia a la proteina de
la leche de vaca (APLV)' ya que existe diferencias significativas en la

composiciones de la mismas (tabla1)

‘ Leche de Vaca (gr/l) Leche Humana (gr/I) \

Caseina 24 -35 23
Alfa- caseina 17-22 No
Beta- Caseina 3-4 2-3

Proteinas del Suero 5-7 4-8
Beta lactoglobulina 2-4 No
Alfa- lactoalbimina 0.6-1.7 2-3
Inmunoglobulinas 05-1.8 05-1.0
Albumina sérica 02-04 0.3
Lactoferrina Trazas 1-3
Lisozima Trazas 0.05-0.25

Tabla 1. Comparacion de la leche de vaca y humana?®
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La APLV es problema pediatrico reconocido que puede afectar hasta el 15% de
los pacientes con problemas alérgicos®. La sensibilizacién a alérgenos evoluciona
de acuerdo al orden de exposicién, siendo en el primer afo de vida las proteinas
de la leche de vaca, presente en las formulas industrializadas, en la leche entera o
de la leche materna de madres que ingieren lacteos en su dieta?, la incidencia en
nifios alimentados al seno materno es de 0.4% a 0.5%°®, refiriéndose en algunos
articulos hasta del 2.1%’. Entre los pacientes con APLV la alergia a la proteina de
soya (APS) se incrementa hasta 6 veces®, y se reporta una incidencia aproximada
del 10% de APS en nifios con APLV®, se han demostrado reacciones cruzadas

entre leche de bufalo, cabray vaca'®.

La alergia alimentaria se presenta en personas con predisposicion genética
cuando no se desarrolla normalmente la tolerancia oral o ésta se altera. De
acuerdo con la clasificacién propuesta por Sampson? los trastornos de
hipersensibilidad alimentaria pueden ser: 1) mediados por IgE, 2) mediados por

IgE y por células, y 3) mediados por células.

La APLV puede ser mediada por IgE y no mediada por IgE. La alergia mediada
por IgE (reaccién de hipersensibilidad tipo |) ocurre cuando un antigeno se une a
un anticuerpo IgE y este se une aun mastocito. Las reacciones cruzadas entre 2

anticuerpos por un antigeno provocan que el mastocito libere histamina,
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resultando una reaccion alérgica inmediata. La APLV no mediada por IgE es
multifactorial e incluye complejos inmunes de IgA e 1gG unidos a un antigeno de
la leche (reaccion de hipersensibilidad tipo Ill) y las directamente mediadas por
estimulacién a las células T (reaccion de hipersensibilidad tipo V). La interaccion
de la liberacién de citocinas y una produccion aumentada de anticuerpos que
reconocen como agresora a las proteinas del la leche de vaca (PLV), contribuyen
a la cascada inflamatoria. Estas reacciones inmunes mas complejas hacen que
éstas sean mas retardadas y se presenten en forma mas tardia'’. Ocasionalmente
existen sobreposicién de los sintomas de ambas reacciones alérgicas'?, la alergia
no mediada por IgE puede sospecharse ante la presencia de sangre oculta en
heces, sin embargo, cuando existe otra sintomatologia no se puede diagnosticar
clinicamente (tabla 2). La APLV mediada por IgE se asocia con un mayor riesgo

de alergias alimentarias multiples y atopias tales como el asma' '®.

Las reacciones cruzadas entre proteinas estan bien identificadas. Entre los nifios
con APLV del 13 al 16% cursan también con alergia a la carne de vacuno'’. Las
proteinas de la leche de vaca y de la soya son completamente diferente, sin
embargo, se ha demostrado que los anticuerpos monoclonales especificos a la
caseina, tienen afinidad a la glicina, un ingrediente de las férmulas industrializadas

de soya'®.
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Tipo de reaccion

Mediada por IgE

Presentacion

Diagndsticos a considerar

Respiratorio Rinoconjuntivitis Problema respiratorio primario
Asma
Edema laringeo
Otitis media purulenta
Cutaneo Dermatitis atopica Alergia alimentaria
Urticaria Alergia ambiental
Angioedema Atopia primaria
Gastrointestinal Sindrome de alérgico oral Alergia ambiental ¢ alimentaria

Nausea y vomito

Infeccion gastrointestinal

Colico

Vaciamiento gastrico retardado

Diarrea

Enfermedad celiaca, fibrosis quistica

No medida por IgE

Respiratorio Hemosiderosis pulmonar Ninguna

Cutaneo Rash cutaneo Alergia ambiental ¢ alimentaria
Dermatitis atopica Atopia primaria

Gastrointestinal Reflujo gastroesofagico Reflyjo gastroesofagico fisiologico
Enteropatia transitoria Vaciamiento gastrico retardado
Enteropatia perdedora de Enfermedad celiaca
proteinas
Enterocolitis Fibrosis quistica, fisura anal, hipercalcemia
Colitis Hirsprung, hipotiroidismo
Constipacion Enfermedades gastrointestinales funcionales
Falla de Medro

Otras

No clasificadas (raras) Anemia (sin colitis) Amplia
Artritis
Purpura de Henoch-
Schonlein
Migrafia

Tabla 2. Sintomas de la APL y sus diagndsticos diferenciales.

13,14,15
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Los pacientes con APLV generalmente presentan sintomas similares a los de las
reacciones alérgicas, especialmente en nifios mayores, incluyendo sintomas
cutaneos como el rash cutaneo, urticaria, prurito y sintomas respiratorios como tos
y disnea'®. Estos sintomas generalmente son indicativos de la APLV mediada por

IgE 2.

La APLV puede ademas presentar sintomas intestinales y manifestaciones
nutricionales dentro de las que se incluye el reflujo gastroesofagico (RGE),
esofagitis, gastritis, vaciamiento gastrico retardado, enteropatia, coalitis,
constipacion y falla de medro'®. Estos sintomas pueden producir irritabilidad, llanto
y rechazo a la alimentacion. Los sintomas gastrointestinales representan un
verdadero reto ya que son inespecificos y de una amplia gama que se pueden
relacionar con multiples enfermedades, sin embargo siempre se debe de

sospechar de la APLV.

La confirmacion del diagnostico de APLV es importante ya que su tratamiento
puede iniciarse tempranamente evitando complicaciones propias de la
enfermedad. Se han utilizado retos doble ciego placebo control (RDCPC) el cual
es el estandar de oro'®, sin embargo ante el riesgo de un cuadro clinico importante
se han introducido nuevas técnicas de diagndstico como pruebas cutaneas de

prick to prick, anticuerpos IgE a alérgenos especificos, y se sugiere que la
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combinacion de estos pueden tener valor predictivo positivo hasta del 95%2,

obviando la necesidad de la pruebas de reto.

Otra prueba diagndstica aun en desarrollo es la prueba de parche para la APLV,
existe poca literatura aun sobre esta prueba. Consiste en la instilacion
B-lactoglobulina a diferentes dosis en parches que se colocan en area con poco
cabello, generalmente utilizada para las alergias medidas por IgE?'. Se sugiere
que esta prueba puede ser mas sensible en pacientes con dermatitis en manos y
parpados y menos sensible en paciente con dermatitis en cara y cuello ?2. Ademas
de que es mas sensible y especifica que la prueba prick to prick y la IgE especifica
en pacientes atopicos?>, aunque se sugiere necesario realizar el RDPC para
establecer un diagnéstico. Actualmente estan desarrollando pruebas de parche
con caseina, a-lactoalbumina y B-lactoglobulina y se han comparado con leche
fresca como retro, obteniendo que el valorar predictivo positivo con las tres
proteinas de la leche de vaca es de 92.3, siendo similar a la prueba reto, con la
ventaja de que disminuyen las complicaciones intestinales en pacientes sometidos
a reto®®. Algunos otros autores sugieren que tiene una sensibilidad de 79% y
especificidad del 91%%, mientras que otros estudios sugieren que las pruebas de
parche son mas Utiles en pacientes con atopia®’, y que pueden ser de mucho mas
facil acceso a las familias con pacientes con APLV o alergias alimentarias

multiples.?
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El objetivo del tratamiento en el manejo de APLV es eliminar los alérgenos
manteniendo una dieta balanceada. Las lactancia materna puede continuar si se
eliminan los lacteos de la dieta de la madre y ocasionalmente se pide que se
elimine la ingestion de carne de vacunos y productos de soya para disminuir la

posibilidad de reacciones cruzadas®.

Para los pacientes alimentados con
férmulas industrializadas existen formulas extensamente hidrolizadas (FEH), y
formulas a base de aminoacidos (FAA). Las FEH se elaboran a partir de la
caseina o suero de la leche de vaca, su eficacia es aproximadamente del 90%°",
estas formulas contienen material alergénico®, y se han reportado reacciones
alérgicas al consumo de las mismas>® **. Las FAA han demostrado una eficacia

hasta del 99%%, sin embargo el sabor de estas y su elevado costo hace mas dificil

la alimentacién del paciente.

11



Frecuencia de pruebas cutaneas positivas a la leche de vaca en nifios en el Hospital Infantil de México “Federico Gémez”

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:
La APLV representa un problema importante en la poblacién pediatrica. Su
diagnéstico se base en caracteristicas clinicas y paraclinicas. Desconocemos la
frecuencia de positividad de las pruebas cutaneas en los pacientes pediatricos con
APLV que son atendidos en el HIMFG, por los que nos planteamos las siguientes
preguntas de investigacion:

En pacientes pediatricos con APLV que son atendidos en el HIMFG

1. ¢Cudal es la frecuencia de positividad de las pruebas de parche y

pruebas de prick to prick?
2. ¢Cudles son las manifestaciones clinicas que se presentan?
3. ¢Existe relaciéon entre la positividad de las pruebas de parche positivas,

prick to prick?

JUSTIFICACION

La deteccién de APLV en la infancia por medido de parches es una ventana de
oportunidad para realizar acciones preventiva y/o terapéuticas de manera rapida y
no invasiva.

Asumiendo que hasta el 21% de la poblacion menor con antecedentes de alergia
en la familia sufren de APLV y hasta el 1% de las nifios alimentados Unicamente
al seno materno, la monitorizacion y tamizaje dirigidos de los pacientes para

detectar cambios en las pruebas cutaneas por parche tempranamente puede

12
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resultar en una herramienta valiosa de prevencion de complicaciones por APLV,
sin embargo no existe una relacion entre la positividad de parches y las pruebas

de prick to prick

HIPOTESIS

Alterna: Existe correlacion entre la positividad a prueba de parche y la positividad
prick to prick en pacientes pediatricos con APLV.

Nula: No existe correlacion entre la positividad a prueba de parche y la positividad

prick to prick en pacientes pediatricos con APLV.

OBJETIVOS

General

1. Conocer la frecuencia de pruebas cutaneas positivas (parche y prick to
prick) a la proteina de leche de vaca en pacientes pediatricos que se
atienden en el Hospital Infantil de México Federico Gomez
Secundarios

1. Conocer la frecuencia de sintomas digestivos, respiratorios vy
dermatoldgicos que presentan los pacientes pediatricos con APLV que se

atienden en el Hospital Infantil de México Federico Gémez

13
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2. Conocer si existe relaciéon entre la positividad de pruebas de parche y de
prick to prick en pacientes pediatricos con APLV que se atienden en el

Hospital Infantil de México Federico Gomez

METODOLOGIA
DISENO ESTUDIO

Se trata de un estudio descriptivo, retrolectivo, serie de casos.

Universo
Pacientes pediatricos de las consultas de Gastroenterologia y Alergia e
Inmunologia Clinica con diagnéstico de APLV en los periodos de enero de 2004 a

Mayo de 20009.

Método de muestreo

Por conveniencia.

Criterios de seleccion
1. Criterios de inclusién
Pacientes pediatricos que hayan sido sometidos a pruebas de parche, prick
to prick y/o reto abierto a la proteina de la leche de vaca en el periodo

comprendido del 1 de enero del 2004 a 31 de mayo del 2009.

14
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2. Criterios de exclusion

Aquellos pacientes que no contaran con las pruebas cutaneas para la

alergia a la proteina de leche de vaca.

Variables

Demograficas:

EDAD: tiempo de vida cronolégico, expresado en meses
Tipo de variable: cuantitativa continua.

SEXO: género.
Tipo de variable: cualitativa dicotémica.
Valores: Masculino o Femenino

Manifestaciones clinicas:

Definicion operacional: son todos los sintomas clinicos

presentaba el (la) paciente como consecuencia directa a

exposicion a la leche de vaca
1. Manifestaciones clinicas gastrointestinal
Dolor abdominal
Nauseas
Vomito
2. Manifestaciones clinicas dermatoldgicas

Rash cutaneo

que

la
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3. Manifestaciones clinicas respiratorias
Asma
Rinitis
Tipo de variable: cualitativa dicotémica.

Valores: Presente o Ausente

Prueba de Parche:

Definicion operacional: Se defina como la instilacién de una gota de leche
entera en un papel filtro y aplicados en la piel no involucrada de la espalda
del nifo, ocluyéndola, los sitios de aplicacion se revisan después de 20
minutos para reacciones inmediatas, si no existen se mantiene por de 48
horas la oclusion, posteriormente se retira y se interpreta. Las reacciones
fueron clasificadas como positivas si habia eritema junto con infiltracion o
papulas. Reacciones irritantes (eritema nitido, fendmeno decrescendo,
ampollas y falta de una clara infiltracion) no fueron consideradas como
positivas

Escala de medicion: cualitativa dicotémica

Valores: Positiva o Negativa

Prueba de prick to prick

Definicion operacional: Se define como la colocacién de una gota de leche

fresca y la puncién con lanceta sobre la misma en el antebrazo del

16
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paciente. Se utilizdé histamina como control positivo y solucion salina como
control negativo. Se realiza la lectura a los 15 minutos posteriores a la
aplicacion. Todas las pruebas con una roncha con diametro menor de 3mm
ocasionada por la histamina o con una roncha de 2mm o mayor ocasionada

por el control negativo fueron excluidas.

Escala de medicién: cualitativa dicotémica

Valores: Positiva o Negativa

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd estadistica descriptiva mediante frecuencias para variables cualitativas
y medidas de centralizacion y dispersion para variables cuantitativas. En una tabla
2 x 2 se aplico prueba de Thi y V de Cramer para medir asociacion o

independencia entre variables nominales.

CONSIDERACIONES ETICAS
Debido a la naturaleza retrolectiva del estudio, de que no se realizara ninguna
maniobra que pudiera representar un perjuicio al paciente y de que en todo

momento se mantendra la confidencialidad de los datos de los pacientes

17
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ingresados, es un estudio sin riesgo, por lo que no requiere cartas de

consentimiento y asentimiento por parte de los familiares o el paciente.

CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD

No aplican

RESULTADOS

En el periodo de enero de 2004 a Mayo de 2009 se obtuvieron 98 pacientes que
cumplieron los criterios de seleccidon. Cincuenta y tres (54.1%) eran del sexo
masculino. La edad media fue de 64 meses (Rango 2 — 204 meses).

Los sintomas que presentaban son los siguientes: rinitis (n=68), dolor abdominal
(n=64), vomito (n=54), asma (n=54), eritema (n=43) y diarrea (n=23). Ver Grafico 1
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Gréfico 1. Porcentaje de presentacion de manifestaciones clinicas
en pacientes con APLV




Frecuencia de pruebas cutédneas positivas a la leche de vaca en nifios en el Hospital Infantil de México “Federico Gémez”

Setenta pacientes presentaron pruebas de parche positiva y 45 prick to prick
positivas. Solo 16 pacientes presentaron ambas pruebas positivas existiendo
asociacion mediante la prueba de chi ademas se encontré una asociacion media
o dependencia inversa entre las dos mediante prueba de Chi cuadrada y la
magnitud mediante la prueba de Phi de 0.639 (p<0.000) siendo estadisticamente
significativa. Ver grafico 2. Dos pacientes fueron negativos a prick to prick y a

parche, por lo que el diagndstico se establecio mediante reto abierto.
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Grafico 2. Numero de pacientes con pruebas positivas para prick
to prick en pacientes con pruebas de parche negativas
y positivas.
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Ademas se evaluo si existia correlacion entre tipo de prueba cutanea positiva y

tipo de manifestacion sin existir asociacion estadisticamente significativa.

DISCUSION

Como se encuentra descrito en la literatura, existe un relacion inversa entre la
positividad de las pruebas de parche y prick to prick debido a que estas se
encuentra mediadas por diferentes mecanismos de accién, mediada por IgE vy
medida por células. Sin embargo existe la posibilidad de que se presenten esto 2

mecanismos de alergia en pacientes altamente sensibles.

No existe diferencia practicamente en el género, ni en la asociacién con los
sintomas, ya que estos se presentan casi con la misma proporcién en aquellos

que presentan pruebas de parche positivas y/o de prick to prick.

No existe ademas asociacion entre los sintomas vy la positividad ya sea de parche
o de prick to prick, lo que nos indica que los sintomas también pueden estar

mediados por diferentes mecanismos.

Al analizar la asociacion o dependencia inversa entre las pruebas de parche y de

prick to prick mediante la prueba de Thi encontramos que es de una magnitud

20
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intermedia (0.639) mediante la prueba de coeficiente Phi, que sirve para medir la
magnitud de la dependencia, lo cual nos habla de los diferentes mecanismos que
estan involucrados en la alergia, pudiendo ser mediado por hipersensibilidad tipo |

o tipo IV, y en muy pocos casos existe correlacion entre las dos pruebas.

Existe también un grupo de paciente en los cuales la prueba de prick to prick es
negativa lo que nos obliga a realizar una prueba de parche ya que no se puede

realizar el diagnostico a APLV teniendo unicamente una prueba negativa.

CONCLUSIONES
1. Existe asociacion inversa entre la positividad de la prueba de prick to prick y
de la prueba de parche, es decir que, cuando una es positiva la otra es
negativa, lo cual refleja que el mecanismo inmunolégico involucrado es
diferente en cada prueba, mediado por IgE en la primera, y medido a nivel
celular en la segunda.
2. No hay diferencia en las manifestaciones clinicas dependiendo del tipo de

positividad encontrada.
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