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Introduccion

Las reacciones adversas a los alimentos se consideran como cualquier
3reaccion clinica que sigue a la ingesta de ciertos alimentos “? y pueden ser
de 2 tipos:

1.-Alergia definiéndose como una reaccion de hipersensibilidad con respuesta
inmunolégica mediada por IgE. Su prevalencia se ha reportado de 10 al 15%
de los casos.

2.- Intolerancia definiéendose como una reaccion de hipersensibilidad sin
respuesta inmunoldgica. Esta es la mas frecuente y representa
aproximadamente de un 85 a 90% de los casos.

La alergia a las proteinas de la leche de vaca (APLV) es una causa comun de
alergia a los alimentos en lactantes®? y se define como una reaccién
inmunoldgica a las proteinas de la leche de vaca acompafada de signos y
sintomas clinicos.

Se tiene mayor riesgo de presentarla cuando existen antecedentes de atopia y
exposicion temprana a las proteinas de leche de vaca, siendo las mas
alergénicas beta-lactoglobulina, caseina y alfa lactoalbumina.

Epidemiologia

La incidencia de esta patologia a nivel mundial es de 1-12%  En un informe
reciente publicado por la agencia Francesa de seguridad sanitaria de alimentos
se encontré que la alergia alimentaria afecta hasta un 8% de la poblacion
pediatrica y en los Ultimos diez afios su frecuencia se ha duplicado ®
Schrander estudio nifios holandeses y encontré una prevalencia de 2,8% de
APLV ©19) mientras que Host reporté 2,2% en nifios daneses durante el primer
afio de vida “Y A nivel mundial se estima una prevalencia en paises
desarrollados del 2-5% (-

En México se desconoce su prevalencia, sin embargo esta podria variar entre
un 5 a 7%. Una serie de estudios ***® sugieren que la reaccién a diferentes
epitopes alergénicas podrian diferenciar aquellos nifios que pierden
rapidamente su reactividad a la leche de vaca de aquellos que no.



El comportamiento clinico de la alergia en los diferentes paises puede ser
distinto por lo tanto los resultados locales son muy importantes sin restarle

relevancia a lo reportado en otros paises. No se ha logrado conocer la
distribucion étnica, predominio poblacional a nivel mundial por lo cual nos da
un particular interés en el tema.

La incidencia de alergias en general es de un 12% cuando no hay
antecedentes de padres atdpicos, incrementandose hasta 20% cuando un
padre es alérgico, 32% cuando hay un atdpico sibilante, 43% cuando ambos
padres lo son y puede llegar hasta 72% cuando ambos padres tienen idéntico
tipo de enfermedad alérgica.?

Manifestaciones clinicas

El inicio de los sintomas coincide con la introduccion de las formulas derivadas
de leche de vaca, desde la primera toma o pudiendo lograr tolerar algunas de
las mismas, sin embargo el intervalo no suele ser superior a una semana en
pacientes menores de 1 afio de edad. ¥

Los sintomas de alergia a las proteinas de los alimentos incluyen aquellos
comunmente asociados a inmunoglobulina E (IgE), como la rinitis, vémitos,
eczema, urticaria, angioedema y anafilaxia; y los no asociados a IgE, condicién
inmunoldgica que también ha sido asociada a la ingesta de leche de vaca, soya
y otras proteinas de los alimentos.

Aquellos desérdenes incluyen hemosiderosis pulmonar, malabsorcibn con
atrofia de vellosidades, proctocolitis eosinofilica, enterocolitis y esofagitis 8%

En 82% de los casos los primeros signos y sintomas aparecen en los primeros
4 meses de vida y en el 95% durante el primer afio de vida. ®* 2% 21:22)

Algunos nifios pueden presentar irritabilidad como Gnica manifestacién. 829

Las manifestaciones clinicas pueden darse en diferentes 6rganos dentro de los
que tenemos:

Gastrointestinales: (50-60%) Diarrea cronica, diarrea con moco y sangre,
nausea/vomitos, dolor abdominal, distension abdominal, disquesia, sangrado
oculto, sialorrea, sangrado de tubo digestivo (hematemesis, melena,
rectorragia) y enteropatia perdedora de proteinas © '#!9 De todos estos



sintomas de alergia gastrointestinal solo una pequefia proporcion es mediada
por IgE.

En los Ultimos afios se ha reportado que en mas de la mitad de los casos de
enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) coincide con APLV. (¢! 2429
mientras que Vandenplas reporté una prevalencia de RGE patologico por
pHmetria intraesofagica de 24 horas en el 50% de los nifios con APLV @%
comparada con un 10% de la poblacion de nifios sin alergia. ¢

Dado todas estas manifestaciones de enfermedad, debemos estudiar
objetivamente la presencia o no de reflujo gastroesofagico patolégico mediante
pHmetria intraesofagica de 24 horas y de esta manera tratar de evitarlas
mejorando asi la expectativa de vida del pequefio paciente, instaurado de
inmediato al diagnéstico el manejo antireflujo concomitante a la utilizacién de
férmulas especiales.

No hay que olvidar que el reflujo gastroesofagico patolégico (ERGE) en este
grupo de pacientes se ha reportado hasta en un 40% a 60% de los casos.

Respiratorias. (20-30%) La rinoconjuntivitis es una manifestacion frecuente
y se puede acompafiar de manifestaciones gastrointestinales o cutaneas. Otros
sintomas asociados son broncoespasmo, laringoespasmos, asma, cianosis, tos
cronica, neumopatias, apneas y el sindrome de muerte subita.

El sindrome de Heiner es una rara forma de hemosiderosis pulmonar inducida
por la ingesta de proteina de leche de vaca con una reaccion de
hipersensibilidad tipo Arthus (complejos inmunes). 8 20:27)

Neuroldgicas: Pudiéndose presentar pseudoconvulsiones, iritabilidad,
llanto nocturno ademas de alteraciones del patrén de suefio.

Dermatoldgicas: (30-70%) La urticaria aguda y el angioedema se
encuentran entre las manifestaciones mas frecuentes estimandose en un 50-
60%. La dermatitis atdpica es una forma de eczema que generalmente inicia en
la infancia y se caracteriza por una distribucion tipica, prurito intenso y curso
cronico.

Sistémicas



El choque anafilactico se presenta en menos del 1% de los pacientes que
acuden al servicio de urgencias, con expresiOn cutanea, respiratoria
gastrointestinal y cardiovascular, hipotensién, y disritmias cardiacas "

La detencién de peso y talla se da como consecuencia de un diagnéstico no
oportuno y son secundarias al rechazo del alimento, sindrome de mala
absorcion de nutrientes, vomitos y diarrea persistente.

Diagnostico

El momento del diagndstico dependera de la severidad de las manifestaciones
clinicas, el tiempo de evolucion y los factores de riesgo asociados.
Generalmente es oportuno cuando se sospecha este padecimiento.

En la revision avanzada sistematizada realizada en el servicio se concluy6 que
actualmente las pruebas reto doble ciego placebo controladas con una
sensibilidad y especificidad de mas de 95% sigue siendo el estandar de oro
para el diagndstico, en esta revisibn se encontré una prevalencia de reaccion
de tipo inmediato segun los diversos estudios revisados de un 15 a 33% en
pacientes con pruebas de reto positivas, asi como las manifestaciones
retardadas: cutaneas y gastrointestinales se presentaron en un 25-34% vy los
pacientes que no mostraron ninguna sintomatologia en un 42-50%; sin
embargo no permiten establecer del todo el tipo de reaccion alérgica asociada,
son costosas, dependientes del tiempo, deben ser realizadas en un centro
hospitalario y no se recomiendan en todos los casos ¢”

Por lo anterior en nuestro estudio solo haremos la prueba de supresion del
alérgeno y evaluaremos la respuesta clinica favorable a esta, esto nos puede
ayudar a confirmar el diagnostico sin llevar al paciente a exponerlo a un factor
de riesgo como es la prueba de reto.

En la actualidad la prueba de reto ha quedado en desuso ya que el paciente
que presenta mejoria importante no es necesario volverlo a retar ©- Cuando el
lactante se alimenta exclusivamente al pecho con exclusién completa de leche
y derivados a la madre y no se observa respuesta clinica favorable después de



un tiempo, estaria indicado la suspension del pecho y la alimentacién con una
férmula hidrolizada extensa y/o dieta elemental ©: 8 323%

Una historia clinica completa nos permite conocer los antecedentes
hereditarios asi como el inicio de la alimentacion con formulas derivadas de

leche de vaca, edad del paciente a la introduccién del alergeno, frecuencia de
alimentacion, cantidad ingerida durante el dia o semana, el tiempo entre la
ingestion y el inicio de los sintomas, Gltimo evento de reaccion secundaria a la
ingestion del alimento, historia familiar de atopia y finalmente el estado
inmunologico.

Existen métodos diagndsticos que se consideran complementarios pues como
ya se menciond el diagnoéstico de APLV es clinico, entre estos métodos
podemos mencionar los siguientes y suelen dividirse segun la reaccion de
hipersensibilidad involucrada en mediados por anticuerpos especificos IgE y no
mediados por anticuerpos.

Pruebas mediadas por IgE.

Parte de las reacciones asociadas con alergia alimentaria son mediadas por
anticuerpos especificos IgE, estas sirven para identificar o excluir el agente
responsable, a continuacion se realiza una breve descripcion.

1.-RAST: (Radioallergosorbent tests)

Es la medida més util in vitro usada para el diagndstico de hipersensibilidad
inmediata frente a alérgenos de alimentos (IgE especifica). Se introdujo por
primera vez en 1974, estas pruebas de ensayo in vitro similar a ELISA,
identifica anticuerpos especificos contra las proteinas de la leche de vaca:
alfalactoalbumina, betalactoglobulina y caseina con valores de corte
estandarizados mayores de 2.5KUA/L.

La ventaja de estas pruebas es que pueden realizarse aun si el paciente toma
antihistaminicos y no requiere de un area cutanea libre para la aplicacion de la
prueba.

2.-Pruebas cutaneas:



Son la aplicacion practica de las reacciones de hipersensibilidad tipo 1 y tipo IV
de Gell y Coombs. Consisten en introducir en la epidermis y en la dermis una
cantidad minima de alérgeno generalmente a una concentracion de 1:10 o
1:20, los resultado predictivos negativos son mucho més altos que la exactitud
predictiva positiva, son de aplicacién segura, sin embargo hay pacientes que
pueden reaccionar al colocarlo en la piel o inhalarlo. 39

3.-Prick test 6 prueba de escarificacion

Es la mas utilizada con un valor predictivo negativo mayor del 95%,
desafortunadamente el valor predictivo positivo es menor de 50%. En lactantes
menores de 2 afios de edad las pruebas cutaneas a la leche, huevo o
cacahuate, con una roncha de mas de 8 mm se ha reportado un 95% de
reactividad.

Estas pruebas se leen a los 15 minutos de ser aplicada y hay que observar la
triada de Lewis (papula, eritema y prurito).

Los resultados negativos en menores de 12 meses esta determinado por
inmadurez inmunoldgica a nivel de piel y que la mayor parte de las reacciones
son mediadas sin respuesta IgE.

La positividad de la prueba esta determinada por un didmetro de 3 mm o mas
con respecto al control negativo (solucion de Evans). Habitualmente cuando la
prueba coincide con la historia clinica el habén mide 4-6 mm.

En la revision avanzada solo se encontré un ensayo clinico aleatorizado doble
ciego placebo controlado elaborado por Keskin et. al. (2005) con una muestra
de 37 lactantes con edad mediana de 11 meses, donde se realizaron pruebas
complementarias: RAST, Skin Prick test y prueba de parche, encontrando una
sensibilidad y especificidad comparado con manifestaciones tempranas/tardias
(utilizando para el diagndstico clinico la prueba de reto doble ciego controlado)
y puntos de corte ya descritos: RAST (0,7KUL) sensibilidad 79% / 50%,
especificidad 79%/79%; Prick test (mas de 3mm) sensibilidad 100% /50% |,
especificidad 50% /50%, prueba de parche sensibilidad 72% /75% ;con una
especificidad de 86% /86% y el uso combinado de IgE, Prick test/APT
sensibilidad de 100% y una especificidad de 50%. Se describieron RAST VPP
83% /40% y VPN 73% /85%, pruebas cutaneas VPP 73% /22% VPN 100%
I78% y prueba de parche VPP 76% VPN 100%.

En vista de que solo existe este estudio, no tenemos lo referente a nuestra
poblacion igualmente nos vemos motivados a comparar estos diferentes
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métodos  diagnosticos complementarios para evaluar  sensibilidad,
especificidad, VPP, VPN pero comparandolos igualmente con histopatologia,
IgE total y con el estandar de referencia para nosotros que es la prueba de
supresion del alérgeno y la respuesta clinica favorable a esta.

Pruebas no mediadas por IgE.

Se pueden dividir en métodos no invasivos (prueba de parche atopico,
pruebas de funcion celular, precipitinas, pruebas de permeabilidad intestinal,
eosindfilos, FNT- alfa e invasivos como lo son endoscopia con toma de
biopsias y prueba de parche atopico (atopy patch test).

La prueba de parche atopico es una prueba cutanea disefiada para detectar
reacciones de hipersensibilidad retardada tipo 1V, la lectura se realiza a las 48 y
72 horas. Se utiliza para el diagnéstico de dermatitis atopica, alergia a las
proteinas de leche de vaca y otros alérgenos se refiere una sensibilidad de
76% y una especificidad del 93 a 95% con un VPP de 88%.

En la actualidad es el estudio reportado por algunos con mayor especificidad
para el diagndéstico, aumentando cuando se realiza en conjunto con pruebas
mediadas por IgE. Reportandose menor riesgo de reacciones anafilacticas.

Principio del test cutaneo: Se pone en contacto con la piel una cantidad
determinada de alérgeno y se mantiene un dispositivo durante 48 horas. La
lectura se hace a las 72 horas después de la colocacion comparandolo con
un testigo sin alérgeno. El test es positivo cuando la piel aparece mas roja y
mas inflamada a nivel del alérgeno.

En la revision avanzada de la literatura, prueba de parche mostré ser una
herramienta Uutil en el diagnéstico de APLV en pacientes con y sin
manifestaciones atopicas cutaneas asociadas a reacciones alérgicas de tipo
celular 6 retardada.

Permite descartar la APLV en pacientes con dermatitis atopica y cuando se
realiza en conjunto con pruebas cutaneas se demostro una sensibilidad de
100% con una especificidad de 50%. Con la ventaja de que no presentan
reacciones de tipo sistémico asociado. La desventaja de la prueba esta dada
por la ausencia de manifestaciones de atopia (eczema atdpico) y su
disponibilidad comercial.



Patologia

Se debe hacer diagnéstico histolégico mediante panendoscopia y
rectosigmoidoscopia con toma de biopsias, siendo este el mejor método con
mayor sensibilidad y especificidad. Para la confirmacion de esta patologia se
debe evidenciar la presencia de eosindéfilos: mas de 60 en 6 campos de alto
poder, y/o mas de 15 a 20 eosindfilos por campo y mas de 25% del infiltrado
inflamatorio; asi  mismo puede encontrarse la presencia de linfocitos
intraepiteliales y abscesos eosinofilicos en criptas en el intestino delgado.

A nivel del colon los hallazgos endoscopicos incluyen eritema focal, mucosa
friable, hiperplasia folicular linfoide en 75% de los pacientes, se han presentado
hallazgos histologicos de infiltrados locales de eosindfilos en todos los
compartimientos.

En la revision avanzada de la literatura no se hizo busqueda intencionada de
estudios de abordaje invasivos (especificamente el papel de la histopatologia
de esofago, antro gastrico, duodeno y recto) en el diagnéstico de APLV, no
significando esto que no sea de utilidad en el diagndstico.

En todo nifio con sospecha diagnéstica se requiere tomar biopsias de esofago,
antro, duodeno y recto porque el infiltrado de eosinéfilos puede diferir en cada
una de estas areas. En nuestro servicio se realiza como método de abordaje
la sospecha clinica, los examenes complementarios (IgE total, precipitinas para
la leche de vaca) asi como la realizaciébn de panendoscopia para toma de
biopsias de diferentes areas (es6fago, estbmago, duodeno y recto) sabemos
gue este procedimiento invasivo implica riesgos mayores al minimo, sin
embargo este es un procedimiento que se realiza en todos los pacientes con
sospecha clinica de APLV y es el que tiene mayor sensibilidad y especificidad
para nosotros.

Precipitinas y Anticuerpos aglutinantes

Su medicién es determinada por anticuerpos IgG por lo que no indican
necesariamente sensibilizacibn pueden estar ausentes en pacientes con
hipersensibilidad primaria.
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Pruebas de permeabilidad intestinal

EvallGa la integridad del epitelio intestinal. Es una prueba mas sensible al ser
comparada con la interpretacion histologica por toma de biopsias
endoscopicas, en la determinacion de anormalidades patolégicas minimas de
la mucosa intestinal.

Puede ser realizada en las diferentes etapas de estudio de un nifio con
sospecha de alergia, a saber: previo a cualquier biopsia intestinal, luego de
dietas de eliminacion, durante la monitorizacion hacia los valores normales,
durante las pruebas de reto, para detectar anormalidades de la permeabilidad
intestinal y luego del dafio a la mucosa ocasionado por la ingesta de alimentos
agresores. En nifios con APLV con una alimentacion normal, el cociente
lactulosa/manitol estd aumentado en relacion con las anormalidades
intestinales de la mucosa, que pueden ir desde una minima inflamacion hasta
grados variables de atrofia de las vellosidades.

Pruebas de los eosindfilos, de la alfa 1-antitripsina y del FNT-alfa:

Algunos estudios reportan que estas pruebas pueden estar alteradas en nifios
con APLV y dermatitis atépica: hay incremento del TNF-alfa, proteina catidnica
eosinofilica, y de alfa-1 antitripsina en heces; se interpreta que la concentracion
elevada de proteina eosinofilica catidnica en las heces, se asocia con
reacciones inmunoldgicas mediadas por IgE y la liberacién de FNT-alfa con
reacciones de tipo retardado. “°

Tratamiento

Dentro de este se incluye la supresién completa de lacteos y derivados en la
dieta de la madre. La beta lactoglobulina de la leche de vaca puede ser
detectada en la leche materna hasta en el 95% de las madres lactando.

Sin embargo la sensibilizacién ante las proteinas de los alimentos ha sido
reportada durante la lactancia exclusiva mediante un mecanismo poco claro; se
han identificado pequefias cantidades de otras proteinas en la leche materna
las cuales pueden ser responsables de esta sensibilizacion, asi como las
proteinas inhaladas de los alimentos 6 la contaminaciéon de las manos podria
jugar un papel importante.

Cuando el tratamiento con pecho materno aunado a dieta de exclusion de la
alimentacion materna a derivados lacteos no es posible, tenemos en el
mercado una amplia gama de formulas hidrolizadas, ya sea hidrolizados
extensos de proteinas del suero o de la caseina asi como también dietas
elementales para el manejo del paciente con APLV.

Para poder obtener una formula hidrolizada la industria cuenta con diferentes
métodos para el manejo de las formulas con el objetivo de disminuir la
alergenicidad: Tratamiento térmico, hidrolisis enzimatica o por combinacion de
hidrélisis, térmico y/o ultrafiltracion.
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A continuacién describiremos de manera breve cada uno de ellos:

Tratamiento térmico

Como la pasteurizacion; a 75° C por 15 minutos no reduce la alergenicidad
pero si se eleva a 121° C durante 20 minutos destruye la alergenicidad de
muchas proteinas del suero como la betalactoglobulina y algunas
inmunoglobulinas, sin embargo la alfa lactoalbumina se renaturaliza con el
enfriamiento y este tratamiento no afecta a la caseina.

Hidrolisis:

La reduccion por hidrélisis enzimatica se hace a través de enzimas proteoliticas
tales como la tripsina, quimiotripsina y pepsina las cuales convierten a los
polipéptidos a pesos moleculares inferiores a 1500 kDa los cuales son poco
inmunogénicos.

El producto de estos procesos se clasifica de acuerdo al grado de hidrélisis de
proteinas en extensos o parciales. Hay que recordar que las férmulas
hidrolizadas extensas en proteinas del suero su peso molecular es inferior a
1500 daltons en un 85-94%, mientras que los hidrolizados parciales de
proteinas tienen el 50% de proteinas inferiores a 1500 kDa, por esta razon
estas ultimas tienen un riesgo elevado de fracaso en el tratamiento de ahi que
no estén indicados en el manejo de esta patologia.

Hasta cerca del 90% de los nifios tolera estas formulas especiales. Los
sintomas como colicos severos podrian mejorar hasta la primera o segunda
semana de ser utilizados. Se ha descrito que algunas férmulas con péptidos
residuales podrian provocar reacciones adversas.

Ultrafiltraciéon: Se realiza ultrafiltracion de los polipéptidos para obtener solo
péptidos menores de 1500 daltons.

Dietas elementales:

Las dietas elementales (aminoacidos libres), son quienes tienen el estandar

ideal de no alergenicidad y se indica en aquellos pacientes que no han tenido
una respuesta adecuada al manejo con formulas hidrolizadas extensas.

Medicamentos:

Debido a que existen reportes de una asociaciéon de APLV y ERGE hasta en
un 40 a 60% de los casos una historia clinica cuidadosa, la observacion de la
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alimentacion y un examen fisico de los nifios es siempre indicado para detectar
signos de RGE secundario o patologico.

En los nifios con sintomas persistentes estaria indicado el uso de
proquinéticos, antagonistas de la histamina e inhibidores de la bomba de
protones.

La cisaprida fue asociada con una significante reduccion en el indice de reflujo,
las dosis son 0,2 mgkgdosis 3 veces al dia.

El tratamiento de esofagitis esta basado en el uso de antagonistas de histamina
H2 a dosis de 8-12 mgkgdia en 2 dosis, bloqueadores de la bomba de protones
a dosis de 1-2 mgkgdia una dosis al dia, siendo estos ultimos mas efectivos,
bien tolerados y muy seguros.

Medidas preventivas.

Se han identificado marcadores de alto riesgo, incluyendo niveles altos de IgE
en corddn umbilical y sérico e historia atopia familiar. Los niveles de IgA en el
calostro y en la leche humana madura pueden prevenir el ingreso de antigeno
a la superficie intestinal de nifilos alimentados al pecho materno, niveles bajos
de IgA en esta, puede conducir a una exclusion defectuosa de antigenos
alimentarios y predisponer a alergias alimentarias. De ahi el excelente factor
protector de la alimentacién exclusiva al seno materno.

La ablactacién en estos pacientes no se debe iniciar antes de los 6 meses de
edad, las frutas citricas, leche y derivados hasta la edad de 18 meses, huevo a
los 24 meses y pescado y mariscos después de los 36 meses de edad. La
férmula de soya no debe de ser utilizada debido a que se ha encontrado que
hasta el 70% de pacientes con APLV tienen reaccion cruzada con esta de ahi
gue exista un riesgo elevado de fracaso.

En todos los consensos internacionales la soya solo esta indicada en nifios
mayores de 6 meses, con IgE elevada con sintomas respiratorios y en
ausencia de sintomas gastrointestinales.

Prondstico

La mayoria de los pacientes con APLV tienen un pronostico excelente, sobre
todo cuando el diagnéstico y tratamiento son oportunos. La hipersensibilidad a
los derivados de la leche de vaca en nifios es frecuentemente resuelta en los
primeros afos de vida; en la mayor parte de los casos es transitoria
aproximadamente el 80% tolera las proteinas de la leche después de los 12
meses de manejo. El 20 % requiere entre los 15 y los 36 meses.

Planteamiento del problema

En una revisibn avanzada sistematizada actual de la literatura nacional y

mundial solo se encontré un estudio por Keskin y colaboradores en 2005 que

comparo la sensibilidad y especificidad de los diferentes métodos diagnosticos

teniendo en cuenta sus valores de corte (RAST, Prick test, prueba de parche)
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con las manifestaciones tempranas y tardias en APLV. Pero no se encontrg
trabajos en donde se haga una relaciébn de estos métodos diagndsticos
complementarios con las manifestaciones clinicas y la respuesta clinica a la
supresion del alérgeno.

Quedando planeando en esta revision que quiza el uso combinado de pruebas
(RAST, prick test, y prueba de parche) en pacientes menores de un afo de
edad, con manifestaciones cutédneas o gastrointestinales permite elaborar un
adecuado diagnoéstico con mayor sensibilidad y especificidad, aumentando la
prevalencia de la APLV y mejorando los valores predictivos positivos y
negativos.

En esta revision se presenta una gran implicaciéon en la préactica clinica diaria,
ya que nos muestra el conocimiento de la especificidad y sensibilidad de los
diferentes métodos diagnosticos, desde la historia clinica que nos permitira
sospechar y diferenciar las manifestaciones clinicas inmediatas de las
retardadas y hacer la correcta eleccién del cuadro para un tratamiento

adecuado y la prevencion de la inadecuada suspension del pecho materno y
férmulas derivadas de la leche de vaca.

De ahi que queda establecida la necesidad de estudios en poblacion
latinoamericana para poder ajustar el resultado de los métodos diagnésticos
actuales. Siendo este el motivo de plantear la realizacion de este estudio.

Justificacion del estudio

En México se desconoce su prevalencia si como la utilidad de los diferentes
meétodos diagndsticos, asi mismo las areas geograficas y grupos de poblacion
(género, edades y etnia) mas afectados de esta patologia. En el servicio de
Gastroenterologia y Nutricion  del Instituto Nacional de Pediatria de la
Secretaria de Salud ocupa la tercera causa de consulta solo superada por
ERGE y la constipacion. Se valoran aproximadamente 40 pacientes
mensualmente con sospecha diagnostica de APLV.

En todo paciente con sospecha de APLV, que acude a nuestro servicio se le
realizan estos estudios de abordaje diagndstico, siguiendo un protocolo ya
establecido como guia de manejo. Los Unicos métodos diagnosticos
complementarios que hasta el momento no hemos utilizado son la prueba de

parche y RAST(este ultimo porque no existe una prueba solo especifica para
proteina de leche de vaca sino que se realiza para alergias alimentarias en
general, lo cual aumenta el costo y por ello no se realizara en nuestro estudio).
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Hasta el momento no existen consensos o0 guias clinicas que establezcan un
abordaje diagnoéstico especifico de APLV.

El mejor método diagndstico es el clinico y la respuesta a la supresion de la
proteina alergénica con formulas hidrolizadas extensas de proteinas del suero
y/o caseina y en algunas ocasiones dietas elementales.

Por lo cual sugerimos recomendando el pecho materno o si se requiere; la
utilizacion de estas formulas especiales.

En 1999 se realizé un consenso en el tratamiento con férmulas especiales
(hidrolizados extensos y dietas elementales) por la sociedad Europea de
inmunologia y Alergia (ESPACI) y de la sociedad Europea de
Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica (ESPGHAN)

En la revision avanzada de la literatura no se hizo busqueda intencionada de
estudios de abordaje invasivos (especificamente el papel de la histopatologia
de esofago, antro, duodeno y recto) en el diagnostico de APLV, no significando
esto que no sea de utilidad en el diagnostico.

En todo nifio con sospecha diagnostica se requiere tomar biopsias de esofago,
antro, duodeno y recto porque el infiltrado de eosindfilos puede diferir en cada
una de las areas. En la revision avanzada no se encontraron estudios
realizados en poblacion mexicana y/o latina y los que se describen tienen
poblacién con variedad en el grupo de edad (sabiendo que a mayor edad se
pueden introducir como confusores otras clases de alergias alimentarias), sin
condiciones uniformes en los métodos diagndsticos y clinicos.

En los trabajos encontrados nos hablan solo de diagnéstico y utilidad de las
diferentes pruebas no invasivas.

En cuanto a las preguntas sin respuestas que sigue siendo un interrogante. Es
importante sefialar que la clinica sigue siendo un estandar de referencia aun
cuando tenemos determinacién de inmunoglobulina especifica no todas las
alergias son mediadas por IgE. La negatividad de esta no excluye el
diagnostico de APLV ya que mas del 85% en nifios menores de 6 meses la IgE
es negativa.

Nosotros en nuestro estudio garantizaremos condiciones iniciales uniformes y
es de importancia resaltar que nuestro grupo son pacientes de edades
tempranas (menores de 6 meses) sin ablactacidén, desde donde procuraremos
estudiarlos realizando un abordaje diagnostico completo (clinico,
histopatoldgico y con estudios complementarios) para poder ajustar los

resultado de los diferentes estudios publicados y dirigirlos hacia nuestra
poblacion.
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Debido a que es desconocida la relacion de las manifestaciones clinicas y la
utilizacion de las diferentes pruebas para llegar al diagnostico acertado y asi
mismo evitar complicaciones asociadas a esta patologia tales como ERGE,
asma bronquial o neumopatias crénicas u otras clases de alergias entre otras,
nos vemos motivados a la realizacion de este estudio en nifios menores de 6
meses que llegan a nuestro servicio.

Pregunta de investigacion

¢Cudl es la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo de las diferentes pruebas diagnosticas en APLV?

¢ Existe asociacion entre APLV y RGE patolégico?

Hipotesis:

La combinacion de las diferentes pruebas aumentara la ganancia posprueba de
alergia a la proteina de leche de vaca.

Existird una asociacion significativa (mas de 50%) entre APLV y ERGE

Objetivo general:

Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo de las pruebas para el diagnéstico de la APLV
(histopatologia, IgE, precipitinas a la leche de vaca, prick test) de acuerdo a la
presencia clinica frente a la prueba de supresion.

Objetivo Secundario
Establecer la frecuencia de RGE en nifios con sospecha de APLV. (pHmetria)

Material y métodos

Es un estudio prospectivo, comparativo y observacional en 37 nifios, atendidos
en el Servicio de Gastroenterologia y Nutricion del Instituto Nacional de
Pediatria con sospecha clinica de alergia a las proteinas de leche de vaca
(APLV) durante el periodo comprendido de marzo del 2008 a noviembre del
2009, la edad al ingreso fue de 1 mes de edad a 6 meses, genero indistinto,
evaluacion clinica por 3 gastroenterdlogos con sospecha de APLV, no
ablactados, test de hidrogeniones negativo para absorcion intestinal deficiente
de lactosa (AIDL) y consentimiento informado de los padres.

Criterios de inclusion:
e Edadde 1 mes a6 meses
e Género indistinto
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¢ No ablactados
e Test de hidrogeniones negativo para absorcion intestinal deficiente de
lactosa (AIDL) Consentimiento informado de los padres.

Criterios de exclusion:
e Pacientes desnutridos moderada y severa,
e VIH positivos
e Otras inmunodeficiencias
e Enfermedades metabdlicas y/o endocrinolégicas y dafio neuroldgico en
todos ellos se llevo a cabo una historia clinica completa.
e Test de hidrogeniones positivo
¢ Respuesta favorable a formula sin lactosa

Criterios de eliminacion:
e Pacientes que no lleven a cabo el tratamiento recomendado y/o que no
acudan a sus citas de control

En todos ellos se llevo a cabo una historia clinica completa, pero para fines de
este estudio solo se tomo en cuenta: edad, sexo, peso, talla, manifestaciones
clinicas (regurgitaciones, distension abdominal, diarrea, disquesia,
broncoespasmo, irritabilidad, dermatitis atépica), exdmenes de laboratorio (IgE
total y precipitinas a la leche de vaca), exdmenes de gabinete (pHmetria y
radiografia de torax) , estudios de endoscopia alta y baja con toma de biopsia.(
Eso6fago, antro, duodeno y recto), prueba de prick, férmula administrada
(hidrolizado extenso de suero de leche o caseina y dieta elemental),
medicamentos (procinético, antihistaminicos H2, inhibidor de bomba de
protones) y la evolucién clinica.

A todos los pacientes que durante su evolucibn comenzara con detencién de
peso y talla se realizaron estudios para abordaje de Acidosis tubular renal
(ATR) realizandose en todos ellos (gasometria, E.G.O, electrolitos séricos
(calcio, fésforo y magnesio) y urinarios, (bicarbonato, calcio, fésforo,
magnesio) y ultrasonido renal. Al que se le confirmo ATR se le inicio
tratamiento con bicarbonato ¢ citratos de acuerdo al tipo de ATR

Considerando

Respuesta al tratamiento: Cuando respecto a la evolucién inicial los sintomas
disminuyen igual o mas del 50% en la segunda semana de tratamiento (por
17



ejemplo si presenta 14 evacuaciones con moco y sangre al dia que presente
disminucién a 7 veces/dia es signo de mejoria del 50%)

No respuesta al tratamiento: Cuando respecto a la evolucion inicial los
sintomas disminuyen menos de 50% en la segunda semana de tratamiento

Instrumentos de medicidon

Se tomardn datos antropométricos en balanza electronica calibrada y en
tallimetro (peso, talla, y se hara calculo de indice p/t para ver su evaluacién
nutricional

El alergdlogo de nuestro estudio, previamente estandarizado realizard una
prueba de puntura (skin Prick test) durante esta se utiliza un a lanceta estéril
disefiada expresamente para ello, en la region anterior del antebrazo. La
positividad de la prueba esta determinada por un diametro del habén de 2 mm
0 mas. Habitualmente cuando la prueba coincide con la historia clinica el habon
mide 4-6 mm. Estas pruebas se leen a los 15 minutos de ser aplicadas y hay
que observar la triada de Lewis (papula, eritema, y prurito).

Las biopsias obtenidas durante la panendoscopia y rectosigmoidoscopia
constaron de 2 biopsias de esofago, 2 de estbmago, 2 de duodeno y 2 de
rectosigmoides y estas se enviaron en frascos de formol rotulados y separados
por cada area tomada siendo revisadas por servicio de patologia donde seran
evaluadas para la busqueda de eosindfilos o cambios que siguieren el
diagndstico de APLV .

Para evaluar la presencia o0 no del ERGE se le realizar& pHmetria
intraesofagica de 24 horas para el cual se requerird la hospitalizacion del
paciente durante 24 horas en nuestro servicio. Para este procedimiento se
calibra la sonda con punta de antimonio en el phmetro digytraper en los pH 7.0
y 1.0 y una vez calibrado, mediante la férmula de Strobel se calcula la distancia
a la que se introduce la sonda para que quede 3cm. por encima del
hemidiafragma lo que corresponde al tercio distal del esofago y se corrobora su
ubicacion mediante toma de radiografia de torax PA iniciandose el estudio
posterior a la verificacion de la localizacion adecuada.

Se realizara determinacion de IgE total y Precipitinas, considerando a la
primera positiva si se reporta mayor de y en el caso de Precipitinas se
reportara como positiva 0 negativa.

Todos los pacientes dentro del estudio recibieron formula hidrolizada del suero
de manera inicial o en su defecto seno materno con dieta de exclusion de
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derivados lacteos a la madre, valorandose los primeros 15 dias su respuesta,
de no haber respuesta se cambia a un hidrolizado de caseina por 15 dias mas
y de no obtener respuesta clinica se instaura formula elemental para el
manejo.

Primera consulta

Se recolectd informacion acerca de la historia clinica del paciente, incluso
enfermedades pasadas y cronicas, enfermedades actuales, sintomas previos,
tratamiento y medicaciones previas y actuales. Se realiz6 un examen fisico
completo (talla y peso en balanza electronica calibrada) Se le programo cita
para realizaciéon de una prueba de hidrogeniones en aire expirado y mediante
este descartar o confirmar absorcidon deficiente de lactosa, si esta prueba es
positiva se iniciara formula modificada en proteinas sin lactosa por 7 dias, si no
hay una respuesta adecuada a esta formula se considera diagnostico de APLV
y se le selecciona para el estudio.

Si los resultados de esta prueba fueron negativos de forma inmediata se le
incluyé en el estudio y se indicaron los estudios complementarios de abordaje.
Se realiz6 toma de BH, TP, TTP, IgE total, precipitinas para la leche de vaca.
Se decidira la hospitalizacion para la realizacion de SPT por el alerg6logo del
estudio y la pHmetria intraesofagica de 24 horas y se programa panendoscopia
y rectosigmoidoscopia diagnostica.

Segunda consulta

A los 7 dias a los pacientes que tuvieron un test de hidrogeniones positivos
para ver su respuesta al tratamiento con férmula sin lactosa, si esta es
inadecuada se incluy6 al estudio como APLV e iniciamos estudios de abordaje.
Para los seleccionados inmediatamente esta visita se realiza a los 7 dias para
corroborar toma de laboratorios y fechas de realizacion de pHmetria
intraesofégica y panendoscopia y rectosigmoidoscopia diagnostica

Tercera consulta

A los 7 dias de la visita 1 (segunda semana). Se indica en esta la férmula
especial (hidrolizado extenso de proteinas del suero) y se ven los resultados de
laboratorios e histopatologia si se tienen en este momento.

Cuarta consulta y subsecuentes

Se hace un control de los signos de APLV a las 4 semanas de la visita 2, si
hay mejoria en minimo 50% de los signos clinicos encontrados en la
evaluacion inicial previos a la formula se continuara el mismo hidrolizado. Si por
el contrario no hay mejoria en minimo del 50% de los signos clinicos se
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decidira cambio de formula especial a un hidrolizado extenso de caseina.
Posteriormente se dio seguimiento clinico cada mes, vigilando su
sintomatologia, asi como el crecimiento pondoestatural, en el momento en que
se detect6 detencidn de peso y/o talla en cualquier momento del seguimiento
se realizo abordaje para descartar asociacion de Acidosis tubular Renal.

9. - Tamafno de muestra

Se incluyeron 37 pacientes. Tamafio de muestra por conveniencia. El calculo
de la muestra es por conveniencia debido a los altos costos de estudios tales
como prueba de parche. Se plantea asi mismo hacer de manera inicial una
prueba piloto para segun los resultados iniciales, realizar el calculo de la
muestra y ajuste del mismo segun la factibilidad del estudio y el servicio asi
como tener en cuenta las casuisticas de los estudios previos

10. - Analisis estadistico

Se realizar4 andlisis univariado y bivariado para evaluar las variables
sociodemogréficas de interés, utilizandose SPSS para el cruce de las variables.

11. - Factibilidad

Se cuenta con infraestructura, kits, medios de obtencion y medicién de las
variables. La poblacion adscrita a nuestro hospital permite un nimero suficiente
de pacientes.

12. - Aspectos éticos

De acuerdo al reglamento de la ley General de Salud en materia de
investigacion para la salud en su articulo 17 pagina 5, donde se enuncia la
categoria de riesgo mayor al minimo (que corresponde a nuestro estudio) del
titulo Segundo” De los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos”
El estudio cumple con los principios basicos de buenas practicas clinicas de
investigacion en humanos de acuerdo con la declaracion de Helsinki y la OMS.
Se obtendra la autorizacién por escrito para la participacion en este estudio.
Inciso 2(2,1-2,13)

20



13.-Resultados

El estudio incluyé un total de 37 pacientes con diagndstico clinico de APLYV,
menores de 6 meses de edad a los que se les realizd determinacién de
precipitinas a la leche de vaca, determinacion sérica de IgE, pHmetria
intraesofagica de 24 horas, skin prick test y panendoscopia con
rectosigmoidoscopia y toma de biopsias (esofago, estbmago, duodeno y
rectosigmoides).

Ademas a los pacientes que en cualquier momento de su seguimiento
presentaran detencidn del crecimiento se les realizé abordaje para diagnosticar
acidosis tubular renal y de corroborarse el diagnéstico se les inici6 manejo con
citratos o bicarbonato via oral.

Se encontraron los siguientes resultados:

Con relacién al género se encontré que un 43.2% de la poblacién de estudio
perteneci6 al sexo masculino, predominando el sexo femenino con 56,7%.

En relacion a la edad se encontr6 una media de un 3.39+/- 1.7 meses y el
peso fue de 5.055 +/- 2,39.

El 40.5% de la poblacién presentaron histopatologia compatible con APLV,
encontrandose que el rectosigmoides fue el sitio mas afectado en un 87% de
los pacientes seguido el duodeno con 13%

Genero 43.2%

masculino

Genero 56,7%.

femenino

Edad 3.39%/- 1.7
meses.

Peso 5.055 +/- 2,39

El skin prick test se reporto positivo en 37.3% de los pacientes. Siendo el
segundo método diagnostico mas sensible después de la histopatologia.

Las precipitinas a leche de vaca se encontraron positivas en 10.8% solo un
poco mas alto que la determinacion de IgE total que se report6é en solo 8.1%.
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La presencia de rectorragia se encontré en 29,7% de los pacientes en algun
momento de su evolucion.

También hicimos determinacion de signos y sintomas asociados a APLV

encontrando las siguientes frecuencias

Signos y sintomas Gastrointestinales

Regurgitaciones y/o vomitos: |97.2%
Irritabilidad: 89.1%
Distensién 83.7%
Disquezia 81%

Diarrea: 32.4%

Otros signos y sintomas

Broncoespasmo 18,9%
ALTE 5.4%
Cianosis 27%
Dermatitis atopica 29,7%
Acidosis tubular renal |32.4%

De acuerdo a respuesta al tratamiento

Hidrolizado del suero/Pecho materno |72.9%
Hidrolizado de caseina 21,6%
Dieta elemental. 54 %

Los pacientes que respondieron al tratamiento con hidrolizado del suero y/o

dieta de exclusiobn materna correspondieron a un 72.9%

Pacientes que respondieron a un hidrolizado de caseina representan un 21,6%
Y solo un 5.4 % de los pacientes requirieron alimentacion con dieta elemental.
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14.-Conclusiones:

Este estudio permite concluir datos muy importantes en cuanto a los métodos
diagnosticos utilizados para el estudio y abordaje de APLV. Encontrando que
de los métodos valorados la histopatologia resulto ser el método mas
frecuentemente asociado al diagnostico de A.P.L.V.(40.5%)

Un dato importante encontrado en relacion con los pacientes con histopatologia
compatible con APLV es que ser de género femenino (13/37) se relaciond con
mayor frecuencia de datos histopatoldégicos compatibles con APLV en
biopsias obtenidas comparadas con el género masculino (3/37).

Al comparar la presencia de rectorragia con los datos histopatologicos se
evidencié que la presencia de rectorragia correlaciona en un 72.7% con la
presencia de histopatologia compatible con A.P.L.V (eosindfilos en recto).

Ademas que de los pacientes que no presentaron rectorragia solo 26%
presento datos histopatolégicos de APLV.

En relacion con los datos histopatolégicos encontramos que la gran mayoria de
los pacientes que presentaron histopatologia compatible con APLV, el sitio mas
frecuentemente afectado fue rectosigmoides. (87%) Lo que permite sugerir que
en caso de sospecha de APLV, la rectosigmoidoscopia con toma de biopsias
ofrece mayor utilidad que la panendoscopia.

Otro dato que encontramos interesante que los pacientes con  prick test
positivo presentaron también histopatologia compatible con APLV ,misma que
se relacion6 en un 64,3%

Llama la atencién la frecuencia tan baja de pHmetrias positivas asociadas al
diagnostico de APLV. A diferencia de lo publicado en la literatura mundial no
se encontrd relacion entre niveles elevados de IgE, con la presencia de APLV,
tampoco la positividad para las precipitinas para leche de vaca se relacioné con
la presencia de APLV.

De los 37 pacientes estudiados solo se obtuvo 3 pHmetrias positivas lo que
corresponde a 8% lo que contrasta con lo publicado en la literatura donde se
habla de hasta un 40 a 60% de los pacientes con APLV.

Un dato importante encontrado en el estudio y que no era un objetivo del
mismo es la asociacién de APLV con acidosis tubular renal lo cual puede
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correlacionar con el dafo tubular secundario en este tipo de pacientes, el cual
fue encontrado en 32% de nuestros pacientes

Un 29,7% de nuestra poblacion estudiada presento ademas dermatitis atopica
dato que corresponde con lo reportado en la literatura.
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12.- CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD TIEMPO FECHAS
Planteamiento de|Un mes Mayo 2006
problema
Revision de la literatura | Siete meses Junio a Diciembre 2006
Elaboracion del protocolo | Ocho meses Enero a agosto de 2007
Revision del grupo | 15 dias Septiembre 2007
académico
Revision del comité de|Dos meses Octubre-Noviembre 2007
investigacion
Revision comité de ética |Un mes Dic 2007 .-Enero 2008
Captacion de datos 24 meses Enero 2008 enero 2010
Andlisis estadistico Febrero 2010
Informe definitivo Febrero 2010
Publicacion 2 meses Marzo-abril 2010
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