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Factores perinatales asociados al desarrollo de alergia a las proteinas de la leche de
vaca.

RESUMEN

La alergia a las proteinas de la leche de vaca se ha incrementado en los ultimos afos,
asociado al uso de antimicrobianos en el periodo perinatal, prematurez, el tipo de nacimiento y
la disminucién de la lactancia materna. El objetivo de este estudio fue analizar si existe alguna
asociacion entre estos factores y el desarrollo de alergia a las proteinas de la leche de vaca
(APLV)

Material y métodos: Estudio comparativo, retrospectivo, transversal, observacional. Se
revisaron los expedientes de 101 nifios con diagnéstico de APLV que asistieron al
Departamento de Gastroenterologia y Nutricion del INP de enero de 2012 a agosto de 2013. Se
incluyeron las siguientes variables: edad, sexo, semanas de gestacion, antecedente de
infecciones y uso de antimicrobianos en la madre durante el embarazo, tipo de parto,
alimentaciéon con leche humana y duracion de la misma. Asi mismo se revisaron los
expedientes de 90 nifios, como grupo control sin APLV ni otro tipo de alergias. Para el analisis
estadistico, se utilizo prueba de x2 para proporciones o U-Mann-Whitney en el caso de

comparacion de medias.

Resultados: Se encontré que los factores asociados a APLV fueron el uso de antimicrobianos
en la etapa gestacional y la duracién en meses de la lactancia materna, en todos ellos existio
una diferencia estadisticamente significativa ( p <0.001). No se encontrd asociacion de APLV

con la edad gestacional y el tipo de nacimiento.

Conclusién: Los factores asociados estadisticamente significativos fueron la duracién de la
lactancia materna y el uso de antibiéticos durante la etapa gestacional. Lo que obliga a realizar

estudios prospectivos

Palabras clave: Alergia a las proteinas de la leche de vaca, prematurez, lactancia maternal,

césarea, antibioticos



ABSTRACT

Cow's milk protein allergy (CPMA) has increased in recent years, associated with the use of
antimicrobials in the perinatal period, prematurity, type of birth and decreased breastfeeding.
The aim of this study was to analyze whether there is any association between these factors
and the development of CMPA.

Material and methods: Comparative, retrospective, cross-sectional and observational study.
Records of 101 children diagnosed with CMPA atended in the Department of Gastroenterology
and Nutrition INP January 2012 to August 2013 were reviewed included the following variables:
age, sex, weeks of gestation, history of infections and use of antimicrobials in the mother during
pregnancy, type of delivery, human milk feeding duration. Also records of 90 children, as a
control group without CMPA or other allergies were reviewed. For statistical analysis, x2 test

was used for proportions or Mann-Whitney U-in the case of comparison of means.

Results: We found that the factors associated with CMPA were antimicrobial use in gestational
stage and duration in months of breastfeeding in all there was a statistically significant

difference (p <0.001). There were no association between CMPA and gestational age nor birth

type

Conclusion: In our study only the use of antimicrobials and decrease breastfeeding were
associated with CMPA

Keywords: Cow’'s milk protein allergy, prematurity, breastfeeding, antibiotics, cesarean

delivery.



INTRODUCCION

La alergia alimentaria se define como una reaccion inmunolégica adversa que ocurre por la
exposicion a un alimento especifico y es distinta de otra reaccibn a alimentos, como
intolerancia, reacciones farmacolégicas y reacciones mediadas por toxinas. ** Se ha
observado el incremento de la alergia alimentaria en los ultimos afios. ** Las proteinas de la
leche de vaca son la principal causa de alergia alimentaria en nifilos menores de 2 anos de
edad. La alergia a las proteinas de la leche de vaca (APLV) se define como una reaccion
inmunoldgica a las proteinas de la misma, acompafiada de signos y sintomas, la gran mayoria
de las veces de tipo gastrointestinal, aunque también pueden presentarse manifestaciones

dermatolégicas y respiratorias. °

La prevalencia de APLV a nivel mundial va del 2.2 a 2.8% en nifios menores de 1 afio de edad.
Schrander en un estudio en nifios holandeses encontré una prevalencia de 2.8% mientras que
Host la reporta en 2.2% ®’ En México no se han realizado estudios epidemioldgicos que nos
permitan conocer con certeza la prevalencia de APLV, aunque se ha estimado que vade un5 a
7%.°

Existen diversas hipotesis para explicar el incremento de la alergia y en especial de la
alergia a las proteinas de la leche de vaca, sin embargo todas ellas son motivo de
controversia. En general se han propuesto ciertos factores que pueden explicar esto
como son: el uso de antimicrobianos en el periodo perinatal, la prematurez, el
nacimiento via cesarea y la falta de alimentacion con leche humana. & 9°

El objetivo del presente trabajo fue analizar esta probable asociacion en la poblacion de nifios

con APLV que asisten a nuestro Instituto.

MATERIAL Y METODOS

Estudio comparativo, retrospectivo, transversal, observacional. Se revisaron los expedientes de
101 nifios con diagnéstico de APLV (Grupo 1) que asistieron al Departamento de
Gastroenterologia y Nutricion del Instituto Nacional de Pediatria de enero de 2012 a agosto de
2013. Se realiz6 el diagndstico de alergia a las proteinas de la leche de vaca con la prueba de
reto ciego abierto simple, tal como se establece en las guias internacionales.'**? Se incluyeron

todos aquellos nifios en donde los expedientes contaban con la informacion requerida: edad,



sexo, semanas de gestacion, considerandose prematuro todo aquel paciente con menor o
igual a 36 semanas de gestacion, uso de antimicrobianos en la madre durante el embarazo,

tipo de parto, alimentacion con leche humana y duracion establecida en semanas.

Para la determinacién del uso de antibiéticos, se incluyeron a las madres de los pacientes que
utilizaron estos en el dltimo trimestre del embarazo. Asi mismo se revisaron los expedientes de
90 nifios como grupo control que acudieron a la consulta externa de gastroenterologia por otro
motivo (hepatopatia, pélipos, dolo abdominal), sin APLV ni otro tipo de alergias (Grupo 2),
paredndose de acuerdo a edad y género. Se revisaron las mismas variables en todos ellos. Se
excluyeron a todos los pacientes que no contaran con expediente completo asi como a los que

no se encontraran los datos requeridos.

ANALISIS ESTADISTICO

Se llevo a cabo con el programa SPSS v20, se utilizé estadistica descriptiva para las variables
demogréficas y para la comparacion de las variables se utilizo prueba de y? para proporciones

o prueba de U-Mann-Whitney en el caso de comparaciéon de medias.

RESULTADOS

101 nifios fueron diagnosticados con APLV (Grupo 1) y 90 como grupo control (Grupo 2). La
distribucion y caracteristicas demograficas de los nifios estudiados se establecen en el cuadro
1.



Grupo 1 (Nifios con | Grupo 2 (Nifios sin | Valor de p
APLV) n=101 APLV) n=90
Edad en meses 15.1 (8.9) 13.8 (8.4) 0.879
(DE)
Sexo

Mujeres | 46 40

Hombres | 55 50
Via de nacimiento 0.127

Parto vaginal | 34 (33.7%) 40 (44,4%)

Cesdrea | 67 (66.3%) 50 (55.6%)
Tiempo de lactancia <0.001
materna exclusiva | 2.27 (2.97) 5.9 (4.72)
en meses
(DE)
Uso de antibioticos | 60 32 <0.001
durante la etapa
gestacional
Semanas de | 37.37 (2.56) 37.82(2.18) 0.145
gestacion
(DE)

Caracteristicas demograficas 1

Cuadro 1

En cuanto a el uso de antimicrobianos durante el tercer trimestre de gestacion, los resultados
se muestran en el Figura 1, en donde se puede apreciar que 60 madres en el grupo de APLV
recibié antibiotico, mientras que 32 madres en el grupo sin APLV recibié antibiotico, esto con
una diferencia estadisticamente significativa ( p <0.001) y un OR de 2.62 (IC: 1.47-4.76).



Uso de antibioticos en etapa gestacional

p <0.001 p <0.001
‘ A | L lr == A |
I 1 I |
APLV
6077 o
M si

504

40+

307

Numero de pacientes

20

10

Grupo 2 Grupo 1
APLV

Figura 1. Comparacion de uso de antibidticos en la madre durante el tercer trimestre en nifos de grupo
1 ( con APLV) y Grupo 2 (sin APLV)

En cuanto a la edad gestacional y el tipo de nacimiento, vaginal o cesarea y su asociacion con
APLV, no encontramos diferencias estadisticamente significativas.

Al comparar los meses de lactancia materna en ambos grupos encontramos una diferencia

estadisticamente significativa (p <0.001) , como puede observarse en la figura nimero 2.
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Figura 2. Comparacidn semanas de lactancia materna en nifios de grupo 1 (con APLV) y Grupo 2 (sin
APLV)

DISCUSION

Diferentes publicaciones sugieren que existen probablemente ciertos factores de relacionados

a el desarrollo de alergia y en particular a las proteinas de la leche de vaca.

En cuanto al uso de antimicrobianos en la etapa perinatal, se sabe que es un factor que
promueve cambios en la microbiota intestinal de la madre y del feto, lo que pudiera alterar la
respuesta inmune disminuyendo las citocinas que promueven la tolerancia intestinal, es decir
IL-10 o TGFB 8 es por eso que investigamos si existia alguna relacién en cuanto a la presencia
de infecciones en la madre y el uso de antibiéticos durante el embarazo y el desarrollo de
alergia a las proteinas de la leche de vaca. En nuestro estudio, en el grupo con APLYV,

encontramos una mayor frecuencia del uso de antibiéticos con una diferencia estadisticamente



significativa. Otros estudios apoyan nuestro resultado ya que han evaluado la relacién del uso
de antibidticos en los primeros meses de vida y el desarrollo de alergias, demostrando un
incremento de las mismas en nifios en quienes se empleo antibiéticos durante la etapa
perinatal ° esta asociaciéon puede dar lugar a estudios multivariados que evalien el peso

especifico de este factor en el desarrollo de alergia a las proteinas de la leche de vaca.

La prematurez, medida en semanas de gestacion en este estudio, se ha considerado también

como un factor de riesgo en el desarrollo de APLV debido a

la inmadurez de la barrera gastrointestinal y mas aun en aquellos nifios que presentaron
hipoxia-isquemia intestinal ya que esto favorece la absorcion de antigenos de alto peso
molecular lo que se traduce en una mayor probabilidad de desarrollar alergia ***** En nuestro
estudio, si bien no encontramos diferencias entre ambos grupos, otros estudios han establecido

a la prematurez como un probable factor asociado al desarrollo de alergias. *°

Hasta la fecha se acepta que leche humana sigue siendo el estdndar de oro para la nutricion de
los nifios ya que como se sabe contiene todos los nutrimentos necesarios e indispensables
para un buen crecimiento y desarrollo. Ademas de esto contiene factores inmunoldgicos, tales
como la IgA, TGFb e IL10 que previenen el desarrollo de enfermedades alérgicas, enfermedad
celiaca e incluso diabetes tipo 1. ** Diferentes estudios han demostrado la diferencia en
microbiota en nifios alimentados con leche humana en comparacién con aquellos que reciben
férmulas lacteas. La microbiota de los nifios alimentados con leche humana estd compuesta
por un mayor nimero de Bifidobacterias y Lactobacilos, mientras que la microbiota de los nifios
alimentados con férmulas estd compuesta por un mayor numero de Enterococos y
Enterobacterias. Esta diferencia se piensa sea por el estimulo inmunoldgico de los diferentes
nutrimentos de la leche humana tales como diferentes moléculas con actividad antimicrobiana,
la presencia de prebidticos y probidticos. **!" En nuestro estudio existié una clara diferencia
estadistica en el desarrollo de APLV en relacién a la duracién de la lactancia materna.
Encontrando que el grupo que presentaba APLV tenia una duracién menor promedio de 2.2

meses contra 5.9 meses del grupo control.

El nacimiento via cesérea se ha propuesto también como uno de los principales factores de
riesgo para el desarrollo de alergia a las proteinas de la leche de vaca, asma vy rinitis alérgica.
En nuestro estudio adn y cuando no hubo diferencias estadisticas significativas en ambos
grupos si hubo un mayor numero de nifios nacidos por cesarea en el grupo 1. Esto quiza se

explique por el tamafio de la muestra y también por el alto indice de cesareas que se realizan



en nuestro pais que es de hasta un 69.8% a nivel privado y de un 38.9% en hospitales del
sector salud, de acuerdo a la dltima Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT). 2
Otros autores han demostrado que nifios que nacen por parto via cesarea la incidencia de

alergias alimentarias es mayor. 2%

Aun y cuando nuestro estudio tiene ciertas limitaciones siendo la principal de ellas el que sea
un estudio retrospectivo, esta permitio identificar al menos dos factores asociados al desarrollo
de alergia a las proteinas de la leche de vaca siendo la principal de ellas la disminucion del
tiempo de lactancia materna. Un pais como el nuestro necesita de politicas publicas que
fomenten la lactancia materna al menos durante el primer afio de vida. Asi como establecer
politicas para evitar en lo posible el uso indiscriminado de antibiéticos en la madre durante la

gestacion.

CONCLUSIONES

Tal como menciondbamos la principal limitacién de nuestro estudio es que es retrospectivo
pero permite establecer la necesidad de un estudio prospectivo asi como de fomentar la
lactancia materna con la finalidad de disminuir la APLV cuyo costo de tratamiento es elevado
dada la necesidad del empleo de férmulas especiales como son los hidrolizados extensos y/o
férmulas elementales, en los casos mas severos. En relacién a otros factores asociados como
prematurez y parto via cesarea creemos que el tamafio de la muestra es pequefia y en
particular en lo relacionado a cesarea ya que fue dificil encontrar una relacién por el alto

namero de cesareas que se realizan en nuestro pais.
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