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3 RESUMEN
Introduccioén

La alergia a las proteinas de la leche de la vaca (APLV) se define como una reaccion
del organismo ante tales proteinas. Las manifestaciones clinicas pueden ser
gastrointestinales, dermatoldgicas o respiratorias. La prevalencia es hasta de 7% en
poblacién mexicana. El tratamiento es con férmulas artificiales con diferentes grados de
hidrolizacion, por lo que es importante generar estrategias para disminuir la incidencia. El
propoésito de este estudio fue buscar asociaciones entre variables perinatales y desarrollo
de APLV en México.

Materiales y métodos

Estudio de casos y controles entre pacientes del Centro Médico Nacional La Raza.
Con pacientes de ambos sexos, con diagndstico (grupo 1) y sin diagnostico de APLV
(grupo 2). Las variables fueron sexo, edad-diagnaostico, via de nacimiento, estado nutricio,
historia familiar, tiempo de lactancia materna y uso de antibidticos en 3ertrimestre de

embarazo y en neonato.
Resultados

Se incluyeron 43 pacientes en grupo 1y 69 en grupo 2. En el grupo 1: 49% varones,
con edad al diagndstico de 4 meses, 56% tenian antecedentes familiares alérgicos y solo
el 10% de controles tenia. La edad gestacional media de los casos fue 37,5 SDG (no
diferente de controles). 30% naci6 via parto en casos, contra un 48% de los controles
(p<0,01). Ambos grupos tuvieron solo 1 mes de lactancia materna exclusiva y la
frecuencia de uso de antibi6ticos en el embarazo fue 33% para grupo 1y 48% para grupo
2 (p<0,01) y en el neonato: 33% para grupo 1y 39% para grupo 2 (p<0,05). Se encontrd
gue los antecedentes familiares (OR 11,18 [IC95% 4,17-30,00]) y el uso de antibiético en

tercer trimestre (OR 0,37 [0,17-0,82]), mostraron asociacion significativa.



Conclusiones

La historia familiar de alergias presenta asociacion positiva para el desarrollo de
APLV; es menos frecuente diagnosticar APLV entre los pacientes cuyas madres
estuvieron expuestas a antibiéticos en el tercer trimestre. Se requieren mas estudios para

establecer la causalidad de estas asociaciones.



4 INTRODUCCION

La alergia a las proteinas de la leche de la vaca (APLV) se define como una reaccion
del organismo ante dichas proteinas, la cual puede estar mediada por mecanismos
inmunes (inmunoglobulina E (IgE), no inmune o mixto y dicha reaccion puede tener
manifestaciones gastrointestinales, dermatol6gicos o respiratorias (1). La APLV es la mas
comun de las alergias alimentarias en los lactantes y se suele presentar sensibilizacion a
mas de una de las 25 proteinas presentes en la leche de la vaca. La prevalencia de ésta
enfermedad se calcula entre un 3-5% de los pacientes pediatricos, estimdndose hasta en

7% en poblacién mexicana (2).

Las manifestaciones clinicas pueden ser observadas en forma leve o grave y en
ocasiones los sintomas son tan inespecificos, que lleva a los padres a tener un largo
peregrinar antes de decidir acudir al médico, haciendo para ello cambios empiricos en la
alimentacion y permitiendo asi que el cuadro avance en severidad, llevando al menor a

un mayor riesgo de complicaciones o alteracion del estado nutricio.

El estandar del tratamiento para este tipo de pacientes, sigue siendo retirar la
exposicion al alérgeno: las proteinas de la leche de vaca (PLV). Lo anterior se logra ya
eliminando estrictamente la leche de vaca o cualquier producto derivado de éste de la
alimentacion de la madre lactante (3), ya con férmulas especiales que contengan otras
fuentes proteicas o que hayan modificado las propiedades de las proteinas lacteas
originales. Este ultimo recurso, pese a efectivo, continla siendo un reto para el entorno
socioecondmico del paciente y para las instituciones de salud, ya que el acceso a este
tipo de férmulas es complejo por la falta de distribucion y por el costo que representa su
consumo. De ahi la importancia de identificar todo factor que pudiera propiciar el
desarrollo de esta enfermedad, buscando en particular esos factores ambientales que
nos ayuden en un futuro a crear estrategias de prevencion al modificarlos y disminuir asi

la incidencia de APLV en nuestra poblacion.



5 MARCO TEORICO
5.1 Alergia alimentaria en nifios

La situacidon clinica resultante de una respuesta no deseada en determinados
individuos tras la ingestion de alimentos o de un aditivo alimentario es un hecho
ampliamente conocido y frecuente, que se puede producir en diferentes contextos,
estando vigente la clasificacion y la nomenclatura propuestas por la Academia Europea
de Alergologia e Inmunologia Clinica (EAACI, por sus siglas en inglés de European
Academy of Allergology and Clinical Immunology) y la Organizacion Mundial de Alergia
(WAO, por sus siglas en inglés de World Allergy Organization)(4)(5), quienes las definen

como.

e Reaccidon adversa a alimentos: relacion causa-efecto entre la ingestion de un
alimento y una respuesta anormal (que es reproducible) y que puede deberse a
fendmenos toxicos, farmacologicos, trastornos metabdlicos o una respuesta

inmune especifica.

e Alergia a los alimentos: reaccion adversa condicionada por una respuesta inmune,
tipo IgE o mediada por células, frente a antigenos alimentarios que revierte al

suprimir el alimento.

e |[ntolerancia a alimentos: evento donde existe una relacion causal entre un

alimento y una respuesta del cuerpo, pero sin evidencia de una respuesta inmune.

e Sensibilizacion a alimentos: respuesta IgE demostrable frente a un alimento, pero

gue no corresponde necesariamente a manifestaciones clinicas de alergia.

» Alérgeno alimentario: componente del alimento (generalmente proteinas, aunque
puede ser un hapteno) que el sistema inmune es capaz de reconocerlo y generar

una respuesta ante él.



* Reactividad cruzada: reaccion del sistema inmune donde un anticuerpo (Ac)
reacciona frente a un alérgeno diferente al original, pero con el que comparte

ciertas similitudes. Es frecuente que ocurra entre alimentos de la misma familia.

e Atopia: tendencia personal o familiar para desarrollar sensibilizaciones y producir
anticuerpos IgE en respuesta a alérgenos habituales en el ambiente,

generalmente proteinas.

Todos los alimentos pueden ser potencialmente alergénicos. Los alérgenos suelen
ser proteinas o glicoproteinas presentes en los alimentos, tanto de origen vegetal como
animal (5). En la poblacion general, alrededor de un 20% de los individuos puede
presentar en algin momento de su vida una reaccion adversa por alimentos, sin que esto
implique necesariamente la presencia de alergia, pues este diagndstico se calcula que

afecta a un porcentaje mas bajo de la poblacién (6).

En los nifios, la alergia alimentaria es mas frecuente que en los adultos, con un pico
méaximo a los 3 afios de edad, estimandose una prevalencia del 2 al 3% en la poblacién
general (6). Numerosas proteinas alimentarias estan relacionadas a la aparicion de
reacciones anOmalas en los nifios y van desarrollandose a medida que se van
introduciendo los alimentos en su dieta y, dado que la leche de vaca es de las primeras
proteinas exdgenas en introducirse, es uno de los alimentos que produce mayor numero
de reacciones en la primera infancia, aunque puede no presentarse como alergia Unica,
pues hasta casi un tercio de los pacientes con APLV presentan asociacion con alergia a

algun otro alimento, siendo el mas frecuente el huevo(7).
5.2 Alergia alas proteinas de laleche de la vaca (APLV)

La APLV se define como una reaccién inmunoldgica a las proteinas de la misma que
pueden ser mediadas por IgE, no mediada por IgE o de un mecanismo mixto,
acompafada de signos y sintomas clinicos, la gran mayoria de las veces de tipo
gastrointestinal, aunque también pueden presentarse manifestaciones dermatolégicas y

respiratorias (1).



Se estima que la APLV mediada por IgE afecta a un 2-5% de la poblacién infantil
general y la no mediada por IgE en un 4% durante el primer afo de vida, descendiendo
en los anos posteriores(8)(9)(10). Estas cifras aumentan, segun algunos autores, hasta
un 41% si consideramos la prevalencia en los pacientes diagnosticados como atopicos a

los 12 meses (11).

La prevalencia de APLV en niflos menores de 14 afios se reportd en 2.35% en
Espafa(7) y en la poblacion mexicana, pese a que no se han realizado estudios
epidemiologicos que nos permitan conocer con certeza la prevalencia de APLV, se ha

estimado que va de un 5-7%(2).

La variabilidad en las cifras epidemiolégicas en los diferentes reportes de la
prevalencia de APLV esta dada debido a la falta de estandarizacion tanto en la evaluacion
diagndstica como en el disefio de los diferentes estudios que se han elaborado en todo
el mundo (12).

5.3 Fisiopatologia

Las alergias alimentarias surgen de una compleja interaccion entre factores genéticos,
inmunolégicos y ambientales responsables de desviar el sistema inmunoldgico hacia una

respuesta adversa una vez que entra en contacto con un alérgeno (5).

El complejo de la barrera mucosa en el sistema gastrointestinal consta de la mucosa,
células epiteliales, uniones estrechas y lamina propia que contienen las placas de Peyer,
linfocitos, macrofagos, células dendriticas y linfocitos T, con receptores para la
presentacion de antigenos mediada por el complejo mayor de histocompatibilidad (HLA,
del inglés Human Leukocyte Antigen) -1y HLA-Il. Ademas cuenta con numerosas barreras
quimicas como pH extremos, proteasas, sales biliares e inmunoglobulina A (IgA)
secretora que impiden el acceso de los antigenos al sistema inmunitario de la mucosa
subyacente (13); por lo tanto, un defecto en la inmunidad de la mucosa puede predisponer
a una persona a una alergia alimentaria, de ahi la importancia de que el cuerpo desarrolle

y mantenga esta barrera (12).



La caracteristica distintiva de la inmunidad de la mucosa esta dada por dos
fendmenos: inflamacion controlada-fisiolégica y la tolerancia oral, que en conjunto
producen el estado de inmunosupresion. El tracto digestivo tiene una capa rica en
linfocitos: la lamina, en la cual todas sus células son células de memoria activadas y por
ello no causan destruccion del tejido o inflamacion grave. A este fendmeno se ha

denominado inflamacion controlada-fisiologica (14).

La tolerancia oral es la falta de respuesta activa especifica frente a los antigenos
administrados via oral. El concepto de tolerancia oral surgié del reconocimiento de que
no solemos generar respuestas inmunitarias a los alimentos que comemos a pesar de
gue pueden ser bastante extrafios para el huésped (15). La tolerancia oral se ha
relacionado con las propiedades de la digestion, donde las grandes macromoléculas
inmundgenas son degradadas a sustancias no inmundégenas; en el caso de las proteinas,
las enzimas digestivas descomponen los polipéptidos grandes en di- y tripéptidos no
inmundgenos que son demasiado pequefios para unirse al HLA en las células

presentadoras de antigenos (12).

La respuesta a los antigenos que han superado la digestion completa es regulada por
la tolerancia oral, sus mecanismos son complejos y dependen de la edad, genética, la
naturaleza, forma y dosis del antigeno y estado de la barrera de la mucosa (16). La forma
del antigeno también es critica: una proteina que se administra en forma soluble es
bastante bien tolerada, mientras que una vez que sufre alguna alteracién en su estructura,
ésta se puede agregar y precipitar, perdiendo asi su potencial para inducir la tolerancia
(15).

La administracion de un antigeno a cierta dosis durante un periodo significativo al
principio de la vida también es fundamental para la forma de la tolerancia oral que se
genera; la exposicion frecuente o continua a dosis relativamente bajas de cierto antigeno,
generalmente produce una induccion potente de la tolerancia oral. El Gltimo factor que
afecta a la induccion de la tolerancia es el estado de la barrera. Se ha especulado que la

alteracion de la barrera conduce a rutas alteradas de la captacion de antigenos y al



fracaso del muestreo convencional de la mucosa y de las rutas reguladoras (13). En los
recién nacidos, es dificil conseguir la tolerancia oral adecuada, ya que su barrera es mas

permeable y su sistema inmunitario inmaduro.

Los alérgenos provenientes de la dieta son captados por las células dendriticas y son
presentados a las células T naive CD4 presentes en los ganglios linfaticos mesentéricos
o en las placas de Peyer. En los individuos que no desarrollan alergia, estas células T se
diferencian a células T reguladoras que producen interleucina (IL) -10 y/o en células T
ayudadoras (Th3) que producen factor de crecimiento transformante (TGF, por sus siglas
en inglés de transforming growth factor) -B. Estas citocinas estimulan la produccién local
de IgA y la expansién de células T reguladoras CD4 y CD25, asi como la supresion de

células CD4 efectoras (Th1l), desarrollando tolerancia oral(17)(18)(19).

En contraste, en los individuos que desarrollan alergia, las células T naive se
diferencian en CD4 Th2 efectoras con la subsecuente produccion de IL-4, IL-5, IL-9 e IL-
12. Los niveles elevados de estas citocinas estimulan la produccion de IgE y el
reclutamiento y activacion de mastocitos y eosindfilos con el desarrollo subsecuente de

alergias alimentarias (19)(16).

La leche de vaca contiene 3 gramos de proteinas por cada 100 ml e incluye al menos
25 proteinas diferentes, las cuales pueden actuar como alérgenos; los principales son la
caseina, beta-lactoglobulina, alfa-lactoalbumina y seroalbumina (9). Los principales
alérgenos de la leche de vaca pertenecen a la fraccién de caseina de las proteinas as1-
, as2-, B-, y caseina-k y a las proteinas del suero de leche alactoalbumina y B-
lactoglobulina, generando a partir de ellos fenédmenos alérgicos inmunes y no inmunes
(20). De las PLV, hasta un 93% de los pacientes pueden presentar sensibilizacion a méas
de unade ellas, siendo la mas comun a la betalactoglobulina (89%), seguida de la caseina
y alfa-lactoalbumina (79% para cada una) (21). En el caso de las leches pasteurizadas,
una vez que se lleva a cabo el proceso de pasteurizacion, se produce la agregacion de

algunas de las proteinas, aungque no de la caseina y esta formacién de agregados cambia



la ruta de la captacion de antigenos, alejandolos de los enterocitos y de su absorcion en

las placas de Peyer, alterando de esta manera la formacion de tolerancia oral (22).
5.4 Manifestaciones clinicas

El tracto gastrointestinal es un érgano diana para el inicio de las reacciones alérgicas
y también es el vehiculo para liberar antigenos hacia otros érganos como piel, pulmones
y sistema cardiovascular (12). Los signos y sintomas de la APLV pueden presentarse -al
igual que todo tipo de alergias- en forma leve o grave y tener una presentaciéon aguda o
cronica, siendo las manifestaciones clinicas distintas si el mecanismo de la alergia es

mediado por IgE, no IgE (celular) o por un mecanismo mixto(1).

Cuando se trata de un mecanismo mediado por IgE los sintomas tienden a ocurrir en
cuestion de minutos tras la exposicion a las PLV (12). La mayoria de los autores
concuerdan en que el tiempo de latencia desde la exposicidn hasta el inicio de la
sintomatologia alérgica es relativamente corto en el grueso de los pacientes. Segun se
ha observado, las manifestaciones clinicas inician por lo general en los primeros 10
minutos post-ingesta de PLV (83% de los nifios), llegando al 94% en los siguientes 10
minutos y completandose hasta en un 100% en la primer semana (21) (22). Los sintomas
presentes en reacciones no mediadas por IgE, por lo general ocurren tras varias horas

de exposicion al alérgeno.

Los signos y sintomas que pueden presentarse se pueden dividir segin su
mecanismo basico explicativo; estan aquellos sintomas mediados por IgE (reaccion de
hipersensibilidad) y que se presentan como respuesta a los componentes de la leche de
vaca, asociados comunmente a condiciones atdpicas como eccema atdpico, asma o
rinitis alérgica. Los sintomas desencadenados por esta via pueden ser gastrointestinales
como regurgitacion, vomitos, colicos, diarrea, constipacion, hematoquezia;
manifestaciones cutaneas (como urticaria y angioedema); respiratorias
(rinitis, sibilancias y estridor) o sistémicas (anemia ferropénica). La manifestacibn mas
grave que se puede presentar por este mecanismo es la anafilaxia, la cual presenta hasta
en un 5% de los pacientes (23) (24)(25).



Respecto a las reacciones no mediadas por IgE y por mecanismos mixtos, las
principales manifestaciones que se han documentado son gastrointestinales e incluyen:
sindrome de enterocolitis inducido por leche de vaca (involucrando todo el tracto
gastrointestinal), la enteropatia inducida por leche de vaca (que involucra el intestino
delgado) y la proctitis inducida por leche de vaca (que involucra inicamente colon y recto)
(20).

Sin tomar en cuenta el mecanismo por el cual se desarrollan los sintomas, se ha
reportado que los mas comunes de ellos son la urticaria (78,5%), vomitos (53%),
angioedema (45,6%) y eritema de contacto (29%) (23). Sin embargo en México por el
contrario se ha visto que las manifestaciones gastrointestinales son las mas frecuentes

(entre 95-98%) siendo la regurgitacion el sintoma mas comun de éstos (44-45%) (25)
5.5 Diagnostico

El inicio de la presentacion de la manifestaciones suele darse tempranamente, por lo
gue la edad media para el diagndstico ha sido reportada entre 3,0-6,9 meses (21)(23) (7).
Sin embargo, hay que considerar en estas cifras que puede haber cierto sesgo, ya que la
demora en la demanda de atencién después del inicio de la sintomatologia en el menor
puede llegar a ser hasta de 2,2 meses (21), periodo en el cual los padres habran intentado
hacer cambios empiricos en la alimentacion (ya sea por iniciativa propia o por
recomendacion de terceros) o bien, permitiendo que el cuadro se haya presentado con
mayor intensidad. De cualquier manera, entre el 95-100% de los pacientes son

diagnosticados en el primer afio de vida (7).

La importancia de un diagnéstico temprano y oportuno radica en el riesgo nutricional
en que se encuentra el lactante, por lo que ante un paciente con sintomatologia
compatible con APLV es preciso establecer el diagnostico de certeza. Clasicamente el
diagnostico se ha basado en la historia clinica y en las pruebas de provocacion con la
ayuda de diferentes exdmenes complementarios. Pese a ello, dependiendo del nivel de
atencion al que puede llegar a tener acceso el paciente, las condiciones minimas para

establecer un diagndstico son la mejoria clinica tras la retirada de los alimentos con PLV



y la recaida tras la reintroduccion de los mismos, aunque en ocasiones habra que realizar
un diagnostico diferencial entre los distintos cuadros clinicos similares y que se basara
en la relacién entre los sintomas y la introduccion-retirada del alimento implicado en la
dieta. Si al retirar la exposicion del paciente a las PLV se observa mejoria clinica de la
sintomatologia, se considera suficiente evidencia para realizar el diagnéstico inicial sin

llegar a ser necesaria la realizacion de la prueba de provocacion (21).

La historia clinica realizada en forma exhaustiva y detallada continla siendo una
herramienta fundamental en el diagnéstico; con ella se busca establecer la relacién entre
los signos y sintomas, la dieta y los antecedentes personales y familiares positivos para
atopia, al igual que el resto de los factores de riesgo. Debe hacerse una valoracion
nutricional individualizada con el fin de corregir cualquier deficiencia previa y dicha
evaluacion incluye el conocimiento exhaustivo de la dieta, ya que si es un lactante que
solo recibe una formula lactea habra que saber el volumen que habitualmente ingiere,
con base en lo cual nos valdremos para calcular los aportes de las férmulas de
sustitucién. En lactantes que reciben ya alimentacién complementaria y en nifios mayores
debe realizarse un recuerdo dietético que sirve para conocer si previamente la dieta era
equilibrada o hay que sospechar que fuera deficitaria en determinados nutrientes (12). La
exploracion fisica va dirigida a detectar estigmas de enfermedad at6pica y a la evaluacién

del desarrollo y curva pondoestatural para establecer la situacion nutricional del nifio.

Entre los paraclinicos que puede ser de utilidad se encuentran: la determinacién de
IgE, determinacién de IgE especifica circulante, pruebas cutdneas de lectura rapida (Prick
test), Epicutaneos (Patch test), pruebas de provocacion controlada, endoscopia digestiva
con toma de biopsias, determinacion de anticuerpos de clase inmunoglobulina M (IgM) e
inmunoglobulina G (IgG), determinacibn de inmunocomplejos, transformacién
linfoblastica, test de activacion de basofilos, inhibicibn de la migracién leucocitaria,
patrones de citoquinas, marcadores de activacion eosinofilica o la técnica de analisis en

micromatrices de los alérgenos(10).



La prueba de reto oral, usualmente es utilizada para la monitorizacion de la terapéutica
empleada en el tratamiento de desensibilizacion o para evaluar la tolerancia oral a un
alimento dado, y es considerado el estandar de oro para el diagnéstico de la alergia
alimentaria. La prueba termina cuando se observan reacciones clinicas especificas
secundarias a la ingesta o si el paciente consume todas las dosis del alimento indicado,
en incrementos logaritmicos, sin presentar ninguna reaccion. Para algunas
manifestaciones clinicas como enteropatias inducidas por alimentos, la biopsia y la

endoscopia son generalmente requeridas para definir el diagnostico (26).
5.6 Tratamiento

El tratamiento de cualquier alergia alimentaria inicia con dieta de eliminacion del
alimento sospechoso y de aquellos con reaccion cruzada. La exclusion del alérgeno debe
ser absoluta e incluir cualquier preparado alimenticio que pueda contenerlo aunque sea
en minimas cantidades. La dieta debe ser estricta pero debe cumplir las normas
habituales de la alimentacion en el nifio y debe garantizar un crecimiento y desarrollo

adecuados.

En el caso de los nifilos con APLV, aquellos que son alimentados con leche materna
pueden seguir siendo amamantados siempre y cuando la madre realice dieta de
eliminacién de leche de vaca, de sus derivados y de otros alimentos que pudieran estar
implicados; no se recomienda utilizar como alternativa la leche de otros mamiferos como
cabra u oveja, por la existencia de reactividad cruzada al provenir de animales de la

misma linea filogenética que la vaca (27).

Para aquellos lactantes que requieran una férmula especial, se valorara la edad del
paciente, el nivel de sensibilizacién a las PLV, si ha presentado manifestaciones clinicas
severas como anafilaxia y su estado nutricional. Actualmente se cuenta con formulas
alternativas especiales en las cuales se sustituyen las PLV por otras fuentes proteicas,
ya sea con proteinas de origen vegetal, o bien, modificando las propiedades de la

proteina lactea original.



Para poder determinar que una férmula es una buena opcién para un paciente, debe

reunir las siguientes caracteristicas:
e No presentar reactividad cruzada con las PLV
e Ausencia completa de las PLV intactas
e No alergenicidad
e Antigenicidad normal
e Ser nutricionalmente adecuadas
Se dispone de varios tipos de férmulas segun las posibilidades de sustitucion:
* Fuente proteica alternativa, como férmula de soya
» Fuente proteica modificada, como férmulas hidrolizadas
e Dietas elementales

El objetivo de administrar una férmula especial en un lactante, sola o junto a una dieta
con eliminacién de determinados alimentos a partir de la introduccion de la alimentacion
complementaria, es evitar la aparicién de los sintomas que desencadenan una reaccion
alérgica y, al mismo tiempo, nutrir al paciente. Estos objetivos son tedricamente mas
faciles en lactantes que toman exclusivamente férmulas especiales, puesto que de las
gue se dispone actualmente cumplen los requisitos nutricionales. Sin embargo, por su
mal sabor a veces la ingesta total es baja, lo cual puede suponer una deficiencia global

de calorias, proteinas y micronutrientes (12)(28).

Por otra parte, en lactantes con sintomatologia digestiva puede haber malabsorcién
de determinados nutrientes. De hecho, se siguen presentando problemas nutricionales
en niflos que reciben férmulas especiales, los cuales pueden ser muy diversos y
potencialmente graves (como desequilibrios en el aminograma sanguineo cuyas posibles
repercusiones se desconocen) o enlentecimiento del crecimiento, malnutricion proteica,

alcalosis o0 acidosis metabolica con repercusion clinica y deficiencias mdultiples de



vitaminas y minerales. Cabe destacar que no se conocen los posibles efectos a largo

plazo relacionados con las formulas especiales, por ejemplo la de soya (1)(29).

En las férmulas con proteinas de soya, la materia prima es el aislado proteico de soya
tratado con calor y adicionado con L-metionina, L-carnitina y taurina; la grasa proviene de
aceites vegetales y el aporte hidrocarbonado es a base de polimeros de glucosa y
almidon. Aunque no se ha demostrado reactividad cruzada con las PLV, si se conoce que
un numero importante de niflos con APLV no tolera la soya (30). Estas férmulas pueden
utilizarse en todas las manifestaciones de APLV, excepto en las gastrointestinales del
lactante. Es prudente no utilizarlas en los 6 primeros meses dado que los mecanismos
de defensa de la barrera intestinal dependen de la edad y pasado este tiempo si los
sintomas digestivos han desaparecido pudieran ser una alternativa a las formulas
hidrolizadas; sin embargo nutricionalmente presenta algunos inconvenientes como el alto
contenido de fitatos y otros compuestos que disminuyen la biodisponibilidad de algunos
elementos como zinc, calcio, magnesio, hierro, yodo y cobre. También son formulas ricas
en aluminio y manganeso que pueden disminuir la mineralizacion 6sea y puede llegar a

la posibilidad de toxicidad de sistema nervioso central (29)(30).

Las formulas hidrolizadas se obtienen mediante diferentes técnicas como calor,
hidrolisis enzimatica, ultrafiltracion, etcétera y su finalidad es disminuir la alergenicidad y
antigenicidad de las proteinas y mejorar su digestion y absorcion. La fuente proteica
puede proceder de proteinas lacteas (caseina, proteinas séricas o ambas) o de otra
fuente proteica no lactea. En funcién del grado de hidrdlisis se dividen en dietas
semielementales, férmulas de alto grado de hidrdlisis (o extensamente hidrolizadas) y
formulas de bajo grado de hidrdlisis (o parcialmente hidrolizadas). Las dietas
semielementales y las formulas extensamente hidrolizadas contienen proteinas muy
hidrolizadas, de forma que 85-100% de los péptidos tienen pesos moleculares inferiores
a 5000 daltons. Estas se consideran formulas adecuadas en el tratamiento de todas las

manifestaciones de APLV.



Las formulas parcialmente hidrolizadas tienen un grado de hidrolisis menor, por lo que
guedan péptidos de peso molecular elevado. Estan contraindicadas como tratamiento
primario y su eficacia en la prevencion de APLV es controvertida, sin embargo se ha
utilizado en situaciones clinicas relacionadas con la APLV como dermatitis atopica leve a
moderada (30). Las dietas elementales son formulas a base de L-amino&cidos, polimeros
de glucosa, triglicéridos de cadena media y aceites vegetales, cuya capacidad
sensibilizante es tedricamente nula y estan indicadas en pacientes en los que hayan
fracasado las formulas anteriores o en aquellos altamente sensibilizados y/o que

presentan malnutricion grave.

Al iniciar la alimentacion complementaria se debe llevar un control estricto con
introduccion progresiva de los nuevos alimentos de acuerdo al calendario utilizado en los
lactantes sanos. Al evitar la leche de vaca en la dieta de un nifio a menudo se pierden
alimentos con alto contenido calérico como el queso, la mantequilla y el yogurt. Como
parte de la educacion, los padres deben reconocer que hay diferentes nhombres en los
productos que contienen leche de vaca y que pueden incluir caseina (sélidos de leche,
suero de leche), lactoglobulina (leche evaporada o condensada) o bien, ser elaborados
en fabricas donde se procesan alimentos que contienen leche de vaca, por lo que pueden

contener trazas de estas proteinas (1)(12).

En la APLV mediada por IgE se puede inducir tolerancia especifica mediante la
administracion oral del alimento, empezando por dosis muy bajas que se incrementan
progresivamente hasta la cantidad equivalente a una toma habitual seguida de su
administracion diaria de mantenimiento; esta técnica terapéutica podria considerarse
como una inmunoterapia oral. Actualmente no hay directrices acordadas sobre la manera
de reintroducir PLV en la dieta de un nifio; lo que se sugiere es comenzar con la
introduccion de alimentos altamente procesados que tienen solamente pequefas
cantidades de leche de vaca por ejemplo, galletas o pan; estos se consumen por varios
dias en forma continua con la finalidad de detectar la presencia de signos o sintomas

relacionados con su ingesta, posteriormente se permite ingerir cantidades mas grandes



de PLV pero menos modificada, por ejemplo el queso y después yogur. Para reintroducir
la leche de vaca, inicialmente se mezclara con férmula en proporciones crecientes cada
semana 25% de leche de vaca con 75% de férmula, posteriormente 50% y 75% de leche
de vaca (29).

5.7 Prondstico

Entre el 25-50% de los pacientes alérgicos a las PLV desarrollan tolerancia antes del afio
de evolucion; 50-75% antes de los dos afios y hasta antes de los 3 afios, un 85%, sin que
se lograra identificar algun factor asociado o protector para dicha tolerancia (7) (31). A
partir de ese momento, los pacientes que contindan con alguna manifestacion alérgica a
la leche de vaca tienen una mayor dificultad para lograr la tolerancia, pues para los 10
afios apenas el 93% de los pacientes toleran al menos pequeiias cantidades de leche(32)

y hasta un 44% persisten con algun grado de APLV(23).

La evolucién de las reacciones no mediadas por IgE es la obtencién de la tolerancia mas
precoz que en los cuadros mediados por IgE (23). Los pacientes con historia de alergia
a las proteinas de la leche mediada por IgE tienen un riesgo aumentado de desarrollar
otras enfermedades atOpicas como dermatitis atdpica, rinoconjuntivitis y asma, pues se
ha visto que hasta un 30, 35 y 52% de los pacientes respectivamente, llegan a presentar

éstas enfermedades al darles un seguimiento(23).
5.8 Factores asociados al desarrollo de APLV

En referencia a la APLV se han podido establecer asociaciones con algunos factores
gue pudieran ser predisponentes, sin encontrar una causa Unica desencadenante. Dichos
factores podriamos dividirlos entre factores no modificables (como los antecedentes
heredo-familiares de atopia o alergias, predisposicion genética, el sexo o la edad
gestacional) y modificables (como los patrones de alimentacion, la exposicion temprana
a PLV, la dieta de la madre lactante, la via de nacimiento, el uso de antibi6ticos en el

tercer trimestre o el periodo neonatal, etcétera).



Al igual que muchas otras enfermedades donde se involucra al sistema inmune, la
carga genética pareceria tener una importancia fundamental para el desarrollo de la
APLV. La asociacion de la enfermedad con antecedentes heredo-familiares de atopia o
de alergias se ha establecido con una influencia de entre el 20-33% para familiares de
primero (papa/mama) o segundo (hermanos) grado, siendo el mas comunmente afectado
el padre (41%), luego alguno de los hermanos (23%) y finalmente la madre (22%) y solo
un 9% presentan antecedentes por ambos padres (21)(7). Sin embargo hay reportes en
los que la historia de padres con atopia no representa una diferencia entre nifios con

APLV y nifios sanos (22), por lo que sigue sin quedar clara la relacién que pudiera tener.

A favor de la teoria de que los padres pueden heredar una predisposicion a la APLV,
hay evidencia donde se ha demostrado que las madres con algun tipo de alergia pueden
transferir especies de B. adolescentis anormales a sus hijos con mayor frecuencia que
madres sanas (33), lo que lleva a un desarrollo aberrante de la microbiota y esto
predispone hacia enfermedades alérgicas (11). Ademas, aunque todavia no se han
identificado los “genes de la alergia”, se acepta que existe un polimorfismo genético en la
regiéon promotora de los CD4 y se ha encontrado un aumento de determinados alelos del
HLA en los pacientes atépicos (4). También se ha visto que en sujetos genéticamente
predispuestos, la tolerancia oral no se desarrolla correctamente o se altera una vez
establecida (23).

La influencia del sexo en el menor como factor predisponente no modificable para el
desarrollo de APLV aun no esta del todo claro. Hay pocos estudios que han reportado el
hallazgo del sexo masculino como predisponente con una significancia estadistica,
siendo uno de ellos una cohorte que lo reporta con un Odds Ratio (OR) de 1,806 (95%
IC 1,027-3,175, p=0,0406) (22) y aunque en muchos otros estudios, se ha visto la
tendencia de un mayor porcentaje de pacientes enfermos masculinos, no se presenta

como diferencia estadisticamente significativa (21)(7)(34).

Dentro de los factores de riesgo modificables, los patrones de alimentacion del recién

nacido han sido bastante estudiados, reportando diferencias en el tipo de alimentacion



(exclusividad de lactancia materna, lactancia artificial o lactancia mixta) entre los
pacientes con APLV. De los infantes enfermos, entre el 56-90% se referian alimentados
con lactancia materna exclusiva, 8% (y algunos reportes hasta 44%) tuvieron lactancia
mixta y anicamente el 2% fueron alimentados por lactancia artificial desde el nacimiento
(21) (7). Una interpretacion errénea de estos datos seria pensar que el uso de lactancia
materna exclusiva es un factor de riesgo para el desarrollo de APLV, sin embargo la
evidencia apunta mas a la conclusion que la exposicidon temprana de PLV en los
neonatos, pudiera hacer de factor de proteccion para evitar la alergia en un futuro, ya que
la leche materna aporta una minima carga de alérgenos, lo que disminuye la

sensibilizacion (35).

Esto lo reafirmé Katz, quien encontré que en una comparacion entre la poblacion judia
y la poblacion musulmana, éstos ultimos tienen un menor apego a la lactancia materna
exclusiva (solo 28,3%, comparado con un 57,5% de las madres judias), introduciendo las
formulas artificiales desde la primer semana de vida de sus hijos; sin embargo, la
incidencia de APLV mediadas por IgE en poblacion judia, fue significativamente mayor
gue entre la poblacibn musulmana, al parecer debido a la sensibilizacién por la exposicion
temprana de las proteinas en cuestidn. Este mismo estudio arrojo que la exposicion tardia
(posterior a los primeros 15 dias de vida de los neonatos) a las PLV representa un factor
de riesgo para el desarrollo de la APLV, con un OR 19,3 (95% IC 6,0-62,09, p<0,001)
existiendo una incidencia significativamente mayor cuando la primera exposicion es entre
los 105-194 dias de vida (22).

Pese a la evidencia actual, no se han establecido cifras de la cantidad o la duracion
en que seria necesario exponer al neonato a las PLV, pues se ha visto que la ingesta de
pequefias tomas intermitentes de férmulas que contienen PLV en los primeros dias de
vida o durante la lactancia materna, se considera un factor de riesgo para la aparicion de
la APLV mediada por IgE, a diferencia de la tolerancia que se puede desarrollar por la
administracion continuada de estas (7). La restriccion total en la ingesta de los alimentos

mas alergénicos -incluyendo la leche- por parte de la madre durante la lactancia y en el



nifio durante el primer afio de vida, ha mostrado que solo previene la aparicion de alergias
mientras existe dicha dieta restrictiva, sin que esto proteja contra la aparicion de la

enfermedad mas adelante al retomar la dieta completa (27).

La asociacion entre el nacimiento via cesarea con alergias, es mayor en pacientes
con historial familiar de alergias, pero el solo hecho de haber nacido por via cesérea ya
trae per se un riesgo de desarrollarlas; esto se puede explicar en parte ya que la cesarea
conlleva a una menor exposicion de la flora vaginal(36) y a una mayor exposicion a
bacterias del medio hospitalario, incluyendo C. difficile (37)(38), lo que disminuye la
formacion de microbiota normal en el intestino del neonato y le genera una menor
proteccion(39). En México el indice de cesareas en medio privado se ha reportado en
69,8%, mientras que en el sector salud es de 38,9%(40). Pese a estos datos, ha habido
reportes en los que, de los pacientes diagnosticados con APLV, de 7179% procedian de
haber nacido por parto eutdcico (21) (7), por lo que no se ha establecido de manera

concluyente una u otra via de nacimiento como factor de riesgo.

Hay evidencia de que la exposicion a antibiéticos en el neonato o durante el tercer
trimestre, podria influir y estar relacionado en el desarrollo de APLV. El uso de antibiéticos
durante las primeras 6 semanas de vida predispone a la formacién de una mayor
proporcién significativa de enterobacterias; mientras que los hijos de las madres que
recibieron antibidtico en el periodo perinatal o durante la lactancia, tuvieron un menor
promedio de presencia de Bacteroides y del grupo Antopobium (38), ambas afirmaciones
van dirigidas hacia el hecho de que esto altera la flora intestinal del menor y por ello,

genera predisposicion a una mala tolerancia hacia las PLV.

También se ha referido que una higiene excesiva o el uso frecuente de antibidticos
inducirian una disminucién de las Thl en beneficio de las Th2, aumentando la incidencia
de reacciones alérgicas. Se postula que las infecciones se asocian a mayor produccion
de interleucina 12 (IL-12) e interferon -y, que no solo promueve un desbalance a favor

de la respuesta Thl sino que también suprime la respuesta Th2 (4).



6 JUSTIFICACION

Se ha visto que con el paso de los afios, las enfermedades alérgicas son un motivo
de consulta cada vez mas frecuente en la atencion médica tanto de primer contacto como
de especialista, pues es un fenébmeno en notable crecimiento. La APLV es una
enfermedad que presenta una prevalencia relativamente baja entre la poblacién en
comparacién con algunas otras enfermedades, sin embargo sigue siendo la alergia
alimentaria mas comun en la poblacion pediatrica y la ansiedad que genera en los padres
y los médicos al tratar con un paciente alérgico lleva a tomar medidas poco favorables a
veces para el menor. Ademas de esto, el costo que representa para las familias o las
instituciones de salud el proveer de férmulas especiales que suplan los requerimientos
proteico-caléricos y de micronutrientes en el lactante, hace que la ampliacion del
conocimiento de esta patologia tome una mayor preponderancia. Existen diversas
hipotesis para explicar el aumento en la incidencia de éstas, especialmente de la APLV,
sin embargo aun contindan siendo motivos de controversia. La importancia de conocer
los factores asociados al desarrollo de la APLV en nuestra poblacion mexicana es para
abrir la perspectiva de crear estrategias enfocadas principalmente en aquellos factores
ambientales involucrados, ya que a diferencia de los genéticos, son prevenibles y

modificables.



7 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La APLV es una de las alergias alimentarias mas comunes en los pacientes
pediatricos y, pese a no tener una explicacion clara, la incidencia de esta patologia esta
en aumento. Actualmente es complejo definir la prevalencia exacta de las alergias
alimentarias, particularmente a las PLV, ya que existe una amplia heterogeneidad en la
presentacion clinica y en los criterios diagnosticos, pues aun falta establecer un método
estandarizado, practico, econdémico y reproducible para el diagndstico certero de esta
patologia. Manifestaciones clinicas como la regurgitacion, el vémito, la distencién y la
irritabilidad en el paciente pediatrico, generan angustia tanto en la familia como en el
médico, detonando en un cambio continuo de formulas donde los profesionales muchas
veces no participamos en la decisién. Las complicaciones que conlleva una falta de
atencion en esta entidad, como los cuadros de malabsorcion, pueden derivar en
desnutricion, alteracion en el crecimiento y la funcién organica de los menores vy, visto
desde el punto de vista socioeconémico, un gran problema para el entorno familiar e
institucional. Pese a ello, actualmente existen guias y opiniones de expertos en las que
se describe el tratamiento para el paciente con APLV; sin embargo existe muy poca
informacion respecto a su prevenciéon. Entre los factores ambientales que han podido
asociarse al desarrollo de APLV se han descrito los causantes de una alteracion en la
formacion de la flora intestinal normal, pero es importante continuar en la blusqueda de
elementos propios de cada poblacion involucrados ya que, a diferencia de los factores
genéticos, pueden ser modificables. Lo anterior nos lleva a la siguiente pregunta de

investigacion:



8 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe una asociacion entre factores perinatales y el desarrollo de APLV en poblacion

mexicana?



9 HIPOTESIS

Algunos factores perinatales estan asociados con el desarrollo de APLV.

10 OBJETIVOS
10.1 General:

Evaluar la probable asociacion entre factores perinatales y el desarrollo de APLV en

poblacién mexicana del centro del pais.
10.2 Especificos

e Evaluar la asociaciébn entre elementos demogréaficos (como sexo, edad

gestacional, via de nacimiento) con el desarrollo de APLV.
e Evaluar la asociacion del estado nutricional con el desarrollo de APLV.

e Evaluar la asociacion entre antecedentes familiares de alergias y el desarrollo de
APLV.

e Evaluar la asociacién entre las practicas de alimentacion (tiempo de lactancia

materna exclusiva, uso de formulas artificiales) y el desarrollo de la APLV.

e Evaluar la asociacion del uso de antibioticos (en el tercer trimestre y en el neonato)

con el desarrollo de APLV.



11 MATERIAL Y METODOS
11.1 Tipo de estudio
Estudio transversal analitico
11.2 Universo y temporalidad

Se captaron aquellos pacientes con diagnostico de APLV atendidos por el servicio de
Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica del Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez

Garza, Centro Médico Nacional La Raza, de Diciembre/2017 a Diciembre/2018.
11.3 Tamarfo de la muestra

Para el célculo de tamafio de muestra se utilizé la férmula para estudios de casos y

controles para detectar un OR significativamente diferente a 1.

El factor de asociacién que se tomd en cuenta es la exposicion de los neonatos a las
PLV, ya que segun la bibliografia ha mostrado una significativa relacion como factor
protector ante el desarrollo a la APLV. Se toma como base la probabilidad de exposiciéon
entre los casos (pl) de 50%(22) y la probabilidad de exposicion entre los controles (p2)
de 14%(40), con un OR a detectar de 2, un nivel de seguridad de 95% (a bilateral=0,05)
y una potencia de 80% (B$=0,20), con un doble de controles por cada caso. Con esta

formula se calculd la siguiente n:
Casos: 20
Controles: 40
11.4 Sistema de muestreo
No probabilistico, de casos consecutivos.
11.5 Criterios de inclusion

Grupo | (Casos)



e Pacientes del Servicio de Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica del Hospital
General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza, Centro Médico Nacional La Raza con

diagnostico de APLV, menores de 2 afios al momento del diagndstico
» Pacientes de ambos sexos.
Grupo Il (Controles)

e Pacientes que acudieron al servicio de consulta externa de Gastroenterologia y
Nutricion Pediétrica del Hospital General Dr. Gaudencio Gonzélez Garza, Centro
Médico Nacional La Raza por otro motivo (hepatopatia, polipos, etc.) sin

diagndstico de APLV y ningun otro tipo de alergia, menores de 2 afios
e Pacientes de ambos sexos.

11.6 Criterios de exclusion
Para ambos grupos:

» Pacientes que no contaban con el expediente completo para obtener los datos
requeridos por el estudio y no pudieron recolectarse los datos por entrevista con

los padres.



12 VARIABLES

e Variables dependientes: Diagnostico de alergia a las proteinas de la leche de la

vaca.

e Variables independientes: Sexo, edad, edad gestacional, via de nacimiento,

estado nutricio, antecedes familiares de alergias, relacién con familiar alérgico, tipo

de lactancia, tiempo de lactancia materna exclusiva y uso de antibiéticos en el

embarazo y en el neonato.

12.1 Operacionalizacioén de las variables

Variable Definicion Tipo y escala Umd?d. ’de Def|n|(_:|on
medicion operacional
Sexo Género del paciente Cualitativa nominal - 1. Masculino
2. Femenino
Edad Edad del paciente al Cuantitativa continua | Meses Edad en meses
momento del diagndstico
Edad de Semanas de gestacion Cuantitativa continua | Semanas Edad de gestacion
gestacion en semanas
Via de Tipo de nacimiento Cualitativa nominal - 1. Parto eutocico

nacimiento

2. Cesarea

Estado de Estado de nutricion del Cualitativa ordinal - 0. Normopeso
nutricion paciente con base en la 1. Desnutricion
talla/edad: moderada
-20a+20DE= 2. Desnutricion
normopeso severa
<-2.0a-29DE =
desnutricidn moderada
=3 DE = desnutricion
severa
Antecedentes Antecedentes de atopia o Cualitativa nominal — 0. No
familiares de alergias en familiares de 1. Si
alergia primer grado
Familiar alérgico |Relacion del familiar con Cualitativa nominal — 1. Padre
alergia 2. Madre

3. Ambos padres
4. Hermano

Lactancia

Tipo de lactancia actual.

Cualitativa nominal

1. Seno materno
exclusivo

34




2. Formula
exclusiva
3. Mixta

Lactancia Tiempo &n que tuvo Cuantitativa continua | Meses Meses al seno
materna lactancia materna exclusiva materno exclusiva
exclusiva hasta antes del
diagnostico.
Antibioticos en la | Uso de anftibidticos durante | Cualitativa nominal - 0. No
madre el tercer frimestre de 1. 80
embarazo
Antibicticos en el | Uso de antibidticos en el Cualitativa nominal - 0. No
neonato primer mes de vida 1. 5i

35




13 RECOLECCION DE DATOS Y ESTRATEGIA DE TRABAJO

Los pacientes del grupo de casos fueron seleccionados de la consulta externa, el
servicio de hospitalizacion y urgencias del servicio de Gastroenterologia y
Nutricién Pediatrica del Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza, Centro
Médico Nacional La Raza; los pacientes del grupo control se seleccionaron solo

del servicio de consulta externa.
Ingresaron al estudio los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion.

Al seleccionar al paciente se reviso el expediente donde se recolectaron los datos
requeridos al momento del diagnéstico y, de faltar algin dato, se realiz6 una
entrevista con el padre o tutor con el cual completamos la informacién. De no

contar con la informacion completa, el paciente no se incluyé en el estudio.

Los datos fueron recolectados en el formato especifico (Anexo 1) para tal fin y

después de vaciaron a la base de datos disefiada para el estudio.



14 INSTRUMENTOS Y TECNICAS DE MEDICION

Diagnostico de APLV: se consider6 a todo paciente al que se le habia realizado

diagnostico de APLV por el servicio.

Los datos demograficos (sexo y edad) y antecedentes perinatales (edad

gestacional y via de nacimiento) se buscaron en el expediente clinico.

Se recolect6 del expediente clinico la talla y peso y con base en ellos se reviso la
puntuacion Z correspondiente para la talla para la edad y se establecié un

diagndstico nutricio:

Normopeso: si la puntuacion Z<2 DEy =2 -2 DE
Desnutricion moderada: si la puntuacion Z < -2 DEy > -3 DE
Desnutricion severa: si la puntuacion Z < -3 DE

Los antecedentes familiares se recolectaron del expediente clinico en caso de que
estuvieran presentes, o bien, durante el interrogatorio al padre o tutor. Se
consideraron antecedentes Unicamente para familiares de primer grado (madre,

padre) o de segundo grado (hermanos).

Se reviso en el expediente o se pregunté al padre o tutor durante la entrevista el
tipo de lactancia con la que fue alimentado al paciente, segun los siguientes

criterios:

Lactancia materna exclusiva: alimentacion del lactante a base Unicamente de
leche materna, sin ningun otro aporte de liquidos o sdlidos a excepcién de
soluciones de rehidratacion o medicamentos en los casos que asi lo ameritaron
(41). Se recabo el tiempo durante el cual fue alimentado de esta manera previo al

diagnaostico.

Lactancia exclusiva por férmula: alimentacion por formulas lacteas sin aporte del

seno materno.



e Lactancia mixta: combinacién de uso de férmulas lacteas y seno materno.

e Se consider6 uso de antibidticos por la madre si fue durante el tercer trimestre y
se evalug el uso de los mismos en el paciente durante su primer mes de vida.
Estos datos se recolectaros durante la revision del expediente o bien, durante la

entrevista con el padre o tutor.



15 ANALISIS ESTADISTICO

Una vez obtenidos los datos, el analisis estadistico se llevo a cabo utilizando el
paguete estadistico SPSS v.24.0, tomando como significativo todo aquel resultado con
un nivel de confianza de 95% y un valor de p<0.05. Se realiz6 un andlisis descriptivo e
inferencial. Para el andlisis descriptivo se utilizo la media aritmética + desviacion estandar
(DE) para variables cuantitativas con distribucion normal y mediana (con percentil 25-75)
para variables cuantitativas con distribucion no normal. En el caso de las variables

cualitativas se presentan como frecuencias y/o porcentajes.

Para el andlisis inferencial se realiz6 primeramente la prueba Kolmogorov-Smirnov
para comprobar que las variables a estudiar presentaran una distribucion normal.
Aquellas variables cuantitativas con distribucion normal se analizaron con pruebas
paramétricas (como t de Student), mientras que para aquellas variables cuantitativas que
presentaron una distribucién no normal se analizaron con pruebas no paramétricas (U de
Mann-Withney). Para evaluar la asociacion entre variables cualitativas, se utilizara la
prueba de ji-cuadrada y tablas de contigencia 2x2. Se llevé a cabo un modelo de regresiéon
logistica para evaluar la posible presencia de factores intervinientes en los resultados
presentados, en los que se incluy6 via de nacimiento, antecedentes familiares, uso de

antibidticos en el embarazo y uso de antibiéticos en el neonato.



16 ASPECTOS ETICOS

El presente estudio se realizé de acuerdo a las normas y principio éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos establecidos en la Declaracién de Helsinki,
adaptada por la 182 Asamblea Médica Mundial en Helsinki, Finlandia en Junio de 1964 y
ratificada en Seul, Corea del Sur en Octubre de 2008 y modificada en 2012, asi como de

acuerdo al Codigo de Nuremberg.

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud Titulo Il, Capitulo I, articulos 17 y 23, se clasificé -por sus
caracteristicascomo un estudio sin riesgo. No requiriendo carta de consentimiento
informado ya que los datos se tomaron de los expedientes clinicos y solamente el

asentimiento de los padres o tutores para contestar el cuestionario.

El proyecto se sometid para su revision y dictamen por el Comité Local de Etica e

Investigacion en Salud de la unidad en que se realizé.
17 CONFIDENCIALIDAD

Los datos obtenidos de cada uno de las participantes, se utilizaron Unica y
exclusivamente para la realizacion de la presente investigacion, asegurando que los
pacientes no podran ser identificados en las presentaciones o publicaciones que deriven
del estudio y que los datos respecto a su privacidad seran tratados en una forma

confidencial.



18 RESULTADOS

Se revisaron un total de 112 expedientes de pacientes que cumplieron con los criterios
de seleccion, captados de la consulta externa del servicio de Gastroenterologia y
Nutricion Pediatrica del Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza, Centro Médico
Nacional La Raza: 43 para el grupo de casos (pacientes pediatricos con diagndstico de
APLV) y 69 para el grupo de controles (pacientes pediatricos sin antecedentes de APLV).

En la tabla 1 podemos ver la relacion de variables demogréficas y clinicas.
e Variables demograficas

En el grupo de controles sanos se observa una mayor proporcién de hombres con
respecto a las mujeres de ese mismo grupo (p=0,022), mientras que en el grupo de casos
la proporcidn entre sexos es practicamente la misma (p=0,879). Entre ambos grupos,
Unicamente el nUmero de nifios sanos (44) comparados a los del grupo de APLV (21) fue
significativamente mayor (p=0,004); no asi para las nifias (25 sanas vs
22 con APLV, p=0,662). (Grafica 1.)

La edad de los pacientes al momento de recolectar los datos presenté una media de
9,8 + 7,0 meses para los pacientes con APLV (casos) y 10,3 + 7,4 para el grupo control,
sin que tuvieran una diferencia significativa (p=0,727) entre ellos, lo que establece que
toda la poblacion estudiada tiene una edad estadisticamente similar; la edad al momento

del diagndstico de los pacientes con APLV fue de 4 (2 — 8) meses. (Grafica 2)
e Variables nutricionales

La mayoria de los pacientes del grupo de casos (79%) presentaron un estado nutricio
adecuado en normopeso y Unicamente 21% presentaron algin grado de desnutricion.
Por otro lado en el grupo de controles observamos que solo la mitad de los pacientes se
encuentran en normopeso, 26% de pacientes en desnutricion moderada y 22% en

desnutricion severa. (Grafica 3.)



Respecto al tipo de lactancia que reciben los pacientes, en la poblacion total se
observo que la mayoria significativa (62,5%) reciben formula artificial exclusiva y solo el
8% son alimentados al seno materno exclusivo (diferencia significativa, p<0,001) (datos
no presentados en la tabla). Una vez segmentada la poblacién, el porcentaje de pacientes
al seno materno baja al 5% en los casos, siendo en su mayoria alimentados por formula
lactea artificial exclusiva (77%) (significativo comparado con seno materno o alimentacion
mixta). En el grupo de controles el 10% reciben seno materno exclusivo (sin diferencia
con el grupo de casos), 54% son alimentados por formula artificial y 36% de manera mixta
(sin diferencia significativa entre estos dos ultimos). El porcentaje de pacientes con
alimentacion mixta en el grupo de controles, es significativamente mayor al grupo de
casos (p<0,01). (Gréfica 4)

e Variables por antecedentes familiares

En la tabla 2 se observan las frecuencias y porcentajes de los pacientes que cuentan
con antecedentes familiares de alergia o atopia, asi como el grado de relacion del familiar:

primero (mama/papd) o segundo grado (hermanos).

Pese a que la mayoria de pacientes tenia antecedentes familiares en el grupo de
casos, esto no fue significativo en comparacion con los que no la tenia dentro de ese
mismo grupo (p=0,446); sin embargo el porcentaje de los que si tenian algan familiar en
el grupo de casos, es significativamente mayor comparado con el % del grupo control
(p=0,002). (Gréfica 5.) En el grupo de casos, el familiar con alergia fue el padre en 17%,
la madre en 42% (ambos en 8%) y alguno o varios de los hermanos en 33%. (Grafica
6.)

e Antecedentes personales de los pacientes

Dentro de las variables que se evaluaron en los pacientes (tanto casos como
controles) se encuentran la edad gestacional al nacimiento, la via de nacimiento, el

tiempo de lactancia exclusiva y el uso de antibiéticos durante el tercer trimestre de



embarazo o bien durante el primer mes de vida del neonato. En la tabla 3 podemos ver

la relacion de cada una de las anteriores variables.

La edad gestacional de la poblacion general se encontraba correspondiente a
embarazo de término, al igual que entre los grupos, no encontrando diferencia de edades

gestacionales entre ambos grupos. (Grafica 7.)

De la poblacion total estudiada, el 59% fueron obtenidos via cesarea, sin que este
porcentaje fuera significativo en comparacion con los nacidos por parto. En el grupo
control tampoco hubo diferencia significativa entre los nacidos por cesérea o por parto,
aunque en el grupo de casos si se vio una proporcion significativamente mayor de
ceséreas (70% vs 30% de partos, p=0,010). Por otro lado, el nUumero de nacidos por parto
entre los casos de ALPV fue menor en comparaciéon con los partos eutdcicos del grupo
control sano (13 vs 33, p=0,003). (Gréfica 8.)

El tiempo de lactancia exclusiva al seno materno presenté una mediana de 1 mes
para la poblacion general y para ambos grupos sin diferencia entre ellos, con un tendencia
a ser ligeramente mayor en el grupo de controles sanos, observando los cuartiles.
(Gréfica 9.)

Se evalu6 también el uso de antibiéticos en todos los pacientes como posible factor
asociado al desarrollo de APLV, tanto en el tercer trimestre del embarazo como en el
primer mes de vida del neonato. Los resultados muestran que durante el 3er trimestre de
embarazo el 53% de los pacientes en general no fueron expuestos a antibidtico (no
estadisticamente significativo comparado con los si expuestos, p=0,571); aunque una vez
dividiendo el grupo en casos, el porcentaje aumenté a 67% de los que no estuvieron
expuestos a antibiotico (vs 33% que si) siendo una mayoria significativa (p=0,022). En el
grupo de controles sanos se observa una proporcion inversa, la mayoria (57%) si tuvieron
exposicién a antibidtico en el dltimo trimestre de embarazo, aunque la diferencia en
cuanto a los no expuestos no fue significativa (43% sin antibiotico, p=0,279). Evaluando
la diferencia intergrupos, se observa de manera significativa (p<0,001) que el nimero de

pacientes que si fueron expuestos a antibiético en el embarazo, es mayor en los controles



sanos (39 vs 14 del grupo con APLV); no asi entre los que no se uso antibiotico (29 grupo

casos vs 30 grupo control, p=0,896). (Grafica 10.)

Las proporciones intra e intergrupo del uso de antibiéticos en la etapa neonatal tuvo
algunas diferencias respecto a la descripcion anterior. De manera inicial, de la poblacién
total el 63% recibié antibidticos en el primer mes de vida y solo el 37% no (p=0,005).
Dentro de los grupos, de los pacientes con APLV el 67% no recibio antibioticos, mientras
que el 33% si (p=0,022) y de los controles sanos el 61% no recibid antibibticos y el 39%
si, siendo una diferencia no significativa (p=0,071). Nuevamente, al igual que en la
exposicion a antibidticos durante el 3er trimestre de embarazo, encontramos que el
numero de pacientes expuestos a antibidticos en el 1er mes de vida es menor en el grupo
de casos (14) comparado con los que tenian el antecedente en el grupo control

(27), siento esta diferencia estadisticamente significativa (p=0,042). (Gréafica 11.)
e Asociacion de APLV con factores perinatales

Se buscaron las asociaciones entre los factores perinatales obtenidos en la revisién
de los expedientes clinicos de ambos grupos. En la tabla 4 se pueden observar los
resultados de las asociaciones con aquellos factores cualitativos, reportando OR e IC al
95%. Previamente se ha mencionado que la edad gestacional y el tiempo de lactancia
exclusiva no mostraron diferencia entre el grupo de APLV y el grupo control (p=0,268 y

p=0,151, respectivamente).

El sexo, pese a observarse con una tendencia a ser mayoria de nifios en la poblacién
total estudiada (65 vs 47 nifias, p=0,089), no hubo diferencia con la proporcion de nifias,
al igual que en el grupo de pacientes con APLV; y aun cuando entre los controles si habia
mayor proporcion significativa de varones, no se encontré asociacion del sexo con el
desarrollo de APLV (OR 1,84, IC95% 0,85 — 4,00).

El contar con el antecedente de alguan familiar con alergia o atopia, si tuvo una
asociacion con el desarrollo de APLV. Se observa que entre los pacientes con algun

familiar alérgico, la probabilidad de encontrar pacientes con APLV es 11,18 veces mayor



gue entre los que no tienen familiares asi. Esta asociacion no fue significativa si el familiar

afectado es de primero o segundo grado.

Con respecto a la via de nacimiento, si bien encontramos una mayor proporcion
significativa de nacidos por cesarea en los pacientes del grupo con APLV y un menor
namero de nacidos por parto en este grupo comparado con el de controles sanos, no se
alcanza a generar una asociacion estadisticamente significativa entre una via de

nacimiento y al otra.

El uso de antibidticos si parece tener cierta influencia para el desarrollo de APLV, por
lo menos si se usaron durante el tercer trimestre. Los antibioticos en el tercer trimestre
de embarazo obtuvieron una asociacion significativa con la frecuencia de pacientes con
APLV: la razon de los pacientes con APLV vs sin APLV es 2,7 veces menor en aquellos
expuestos a antibioticos en el tercer trimestre en comparacion a los que no tuvieron este
antecedente. Es decir, se encontraron menos pacientes con APLV entre los expuestos a

antibioticos.

Por otro lado, el uso de antibiéticos en el neonato no mostré diferencia en la proporcion
de pacientes con APLV vs sin la enfermedad en comparacién con los que no tuvieron

antibioticoterapia en el primer mes de vida.

Se realiza un modelo de regresion logistica buscando eliminar factores intervinientes
en las asociaciones, principalmente la referente al uso de antibioticos en el tercer
trimestre. En dicho modelo se incluyen las variables de via de nacimiento, antecedentes
familiares, uso de antibidticos en el embarazo y uso de antibiéticos en el neonato,
elimindndose el sexo y el grado de relacién con el familiar alérgico debido a su baja
relacion estadistica. Los resultados se reportan en la tabla 5 y podemos observar que se
mantienen valores similares a los previos respecto al OR, donde Unicamente los
antecedentes familiares y el uso de antibiéticos en el embarazo son factores asociados

de manera significativa.



Tabla 1. Variables demogréficas de los pacientes

Grupo Casos

Grupo Controles

Variable / Poblacion=112 (n=43) (n=69) P
Sexo
Femenino 22 (51) 25 (36) 0,662
Masculino** 21 (49) 44 (64) 0,004
Edad actual (meses) 98+7,0 103+7,4 0,727
Edad al diagnostico (meses) 4(2-8) N/A -

Tabla 1. Variables demogréaficas de la poblacion. Las variables se expresan como media +
desviacion estandar (DE) para aquellas con distribuciéon normal; como mediana (cuartiles) para
variables con distribucién no normal y como n (%) en variables cualitativas. Se marca la diferencia
significativa entre grupos: casos vs controles con ** (p<0,01). FUENTE: Hoja de recoleccién de

datos.

# Pacientes

Grupo

Gréfica 1. Género de los pacientes

Controles

B Masculino
Femenino

Gréfica 1: Género de los pacientes. En el grupo control hay la misma proporcién de géneros.
FUENTE: Hoja de recoleccion de datos.

46




Grafica 2. Edad de los pacientes
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Gréfica 2: Edad de los pacientes por grupo de estudio (en meses). FUENTE:
Hoja de recoleccion de datos.

Tabla 2. Estado nutricio y tipo de alimentacion de los pacientes.
Variable / Poblacion=112 Grupo Casos Grupo Controles
(n=43) (n=69) P
Estado nutricio
Normopeso 34 (79) 36 (52) 0,811
Desnutricion moderada** 4 (9) 18 (26) 0,003
Desnutricion severa* 5(12) 15 (22) 0,025
Tipo de lactancia
Seno materno 2 (5) 7 (10) 0,096
Formula lactea artificial 33 (77) 37 (54) 0,633
Mixta** 8 (18) 25 (36) 0,003

Tabla 2. Desnutricion y tipo de lactancia actual de la poblacién. Las variables se expresan como
n (%). Se marca la diferencia significativa entre grupos: casos vs controles con * (p<0,05) y **

(p<0,01).
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FUENTE: Hoja de recoleccion de datos.

Grafica 3. Estado nutricio de los pacientes por grupo de estudio
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Grafica 3: Estado de nutricion por grupo de estudio. Se observa una mayor frecuencia de
desnutricién entre el grupo control debido a los diagnéstico de atencién del servicio de estos.
FUENTE: Hoja de recoleccién de datos.

Gréfica 4. Alimentacion actual de los pacientes por grupo
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Gréfica 4: Tipo de lactancia de los pacientes por grupo de estudio. Se observa una mayor
proporcién de lactancia mixta en el grupo control vs el grupo de casos (p=0,003).
FUENTE: Hoja de recoleccion de datos.
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Tabla 3. Antecedentes familiares de los pacientes.
Variable Grupo Casos (n=43) Grupo Controles (n=69) p
Antecedentes familiares
Si** 24 (56) 7 (10) 0,002
No** 19 (44) 62 (90) <0,001
Relacion con el paciente
Padre 4 (17) 1 (14) 0,180
Madre 10 (42) 3 (43) 0,052
Ambos padres 2 (8) -- --
Hermano 8 (33) 3(43) 0,132

Tabla 3. Frecuencias y porcentajes de pacientes con antecedentes familiares y su relacion; Se
expresa el numero de pacientes (%) para cada categoria. ** Diferencia significativa entre grupo
casos vs controles (p<0,01).

FUENTE: Hoja de recoleccién de datos.
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Gréfica 5. Antecedentes familiares de alergia
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Gréfica 5: Frecuencia de antecedentes familiares de alergia por grupos de estudio. Hay una mayor
proporcion de pacientes con familiares alérgicos en el grupo de APLV (p=0,002).
FUENTE: Hoja de recoleccién de datos.

49



100%

80%

60%

%

40%

20%

0%

Gréfica 6. Relacion con el familiar alérgico
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Gréfica 6: Porcentaje segun la relacién con el familiar alérgico. En ambos grupos la mayoria
cuentan con antecedente materno de alergia. FUENTE: Hoja de recoleccion de datos.
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Grafica 7. Edad gestacional de los pacientes
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Gréfica 7: Edad gestacional por grupo de estudio. No se encuentra diferencia significativa entre

ambos (p=0,270).
FUENTE: Hoja de recoleccion de datos.
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Tabla 4. Antecedentes perinatales de los pacientes.

Variable Poblacién | Grupo Casos Grupo
total (n=112) (n=43) Controles p
(n=69)
Edad gestacional (semanas) 38 (36 - 39) 37,5+28 37,3+24 0,270

Via de nacimiento

Parto eutdcico** 46 (41) 13 (30) 33 (48) 0,003
Cesarea 66 (59) 30 (70) 36 (52) 0,460
Seno materno exclusivo
(meses) 1(0-4) 1(0-3) 1(0-6) 0,152
Antibitticos en 3er trimestre
Si** 53 (47) 14 (33) 39 (57) 0,001
No 59 (53) 29 (67) 30 (43) 0,896
Antibitticos en neonato
Si* 41 (37) 14 (33) 27 (39) 0,042
No 71 (63) 29 (67) 42 (61) 0,123

Tabla 4. Antecedentes personales de los pacientes. Se describen con media = DE las variables
cuantitativas con distribucion normal, mediana (cuartiles) aquellas con distribuciéon no normal y n
(%) las variables cualitativas. Se marca la relacion intergrupos con diferencia estadisticamente
significativa: *p<0,05 y **p<0,01.




FUENTE: Hoja de recoleccion de datos.

Grafica 8. Via de nacimiento por grupo
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Gréfica 8: Frecuencia de la via de nacimiento por grupo. Existe una mayor proporcion significativa
de partos en el grupo control (p=0,003).
FUENTE: Hoja de recoleccion de datos.

Grafica 9. Tiempos de lactancia materna exclusiva
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Gréfica 9: Tiempo de lactancia materna exclusiva por grupo (meses). Sin diferencia significativa
(p=0,152).
FUENTE: Hoja de recoleccion de resultados.
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Grafica 10. Uso de antibiéticos

En el 3er trimestre

ESi
= No

# Pacientes

Casos Controles

Grupos

Grafica 10: Uso de antibidticos en el tercer trimestre de embarazo. Hay una mayor proporcién
significativa de uso de antibiéticos en el tercer trimestre en el grupo control vs grupo casos

(p=0,001).
FUENTE: Hoja de recolecciéon de datos.
Gréfica 11. Uso de antibidticos
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Graéfica 11: Frecuencia de uso de antibidticos en el neonato, por grupo de estudio. Hay una mayor
proporcion significativa de uso de antibiéticos en el grupo de controles vs grupo de casos
(p=0,042).
FUENTE: Hoja de recoleccion de datos.
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Tabla 5. Asociacion de factores perinatales con la presencia de APLV.

Variables OR IC (95%)

Sexo (femenino / masculino) 1,844 0,851 — 3,997
Antecedentes familiares (si/ no) 11,18 4,172 - 30,001
Grado de relacién con el paciente (1°/ 2°) 1,500 0,268 — 8,383
Via de nacimiento (cesarea / parto) 2,115 0,947 — 4,727
Antibidtico en el embarazo (si/ no) 0,371 0,168 — 0,823
Antibiotico en el neonato (si / no) 0,751 0,337 - 1,672

Tabla 5. Asociacion entre los factores perinatales y el desarrollo de APLV. En negritas se
representan aquellas variables que presentaron asociacion significativa. OR crudos.

FUENTE: Hoja de recoleccién de datos.

regresion logistica.

Tabla 6. Asociacién de factores perinatales con APLV, ajustados a un modelo de

Valores ajustados

Variables OR IC (95%)

Antecedentes familiares (si / no) 14,706 4,785 — 45,455
Via de nacimiento (cesarea / parto) 2,445 0,869 - 6,849
Antibiético en el embarazo (si / no) 0,269 0,093 -0,779
Antibiético en el neonato (si / no) 0,591 0,186 — 1,880

Tabla 6. Factores perinatales introducidos en el modelo de regresion logistica. En negritas se
muestran los factores que mostraron significancia estadistica. OR ajustados.




19 DISCUSION

En el presente estudio se valoraron a pacientes pediatricos menores a dos afios que
acudieron al servicio de Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica del Hospital General Dr.
Gaudencio Gonzélez Garza, Centro Médico Nacional La Raza. Se dividieron a los
pacientes en dos grupos: el primero conformado por pacientes con el diagnostico de
APLV y el segundo conformado por pacientes sin diagnéstico de APLV, que acudieron al

mismo servicio por cualquier otra patologia, pero sin antecedentes de alergia.

Las alergias alimentarias han ido en aumento desde la Ultima década (42),
estimandose que en EUA se han incrementado hasta en 18%(43) (44). Dentro de las
alergias alimentarias, la APLV en 1995 ocupaba el tercer lugar, después del huevo y el
pescado (45), mientras que ahora es el tipo de alergia mas comun (2). La prevalencia de
la APLV a nivel global se ha establecido entre 2-5%(8) (9) (46) y en México se ha
reportado arriba de 5%(47), pudiendo llegar hasta 7%(2). Sin embargo hay que
considerar que esta tasa podria estar sesgada por 2 razones: la sobreevaluacion debido
a la alta sensibilidad de los padres ante cualquier evento que presente el nifio (aun
cuando no represente una alergia propiamente dicha) y por otro lado subevaluacion
exactamente por la razon contraria: una falta de sensibilizacién en los padres para

reportar y notar alguna reaccién y asociarla a la ingesta de la leche (47).

En nuestra poblacion estudiada, la prevalencia de la APLV fue equitativa entre ambos
géneros (masculino vs femenino). En varios de los estudios previos se ha reportado con
proporcién similar a la nuestra (23) (48), aunque comunmente con una tendencia mayor
hacia los varones(21)(7)(34) y de una manera no consistente, ha habido algunos en los
gue se alcanza una mayoria significativa en este género(22)(49) (50), lo que pudiera
explicar la mayor prevalencia de alergia en varones adolescentes(51). Hasta el momento
no hay evidencia de qué factores pudieran llevar a que la APLV se presentara mas en
nifos que en nifias (52) y el no encontrar una explicacién genética y/o fisiopatolégica,
conlleva a la ambigtedad en los resultados. Algunos autores mostraron cierto aumento

en la frecuencia de varones con APLV cuando era del tipo IgE-mediada (53), pero no se



ha establecido la relacion que este mecanismo pudiera tener con el sexo; de cualquier
manera, si consideramos que en nuestro estudio no clasificamos a los pacientes entre
los que tenian alergia IgE mediada o no IgE-mediada, pudiera ser este un pequefo sesgo

para encontrar diferencia.

La edad al momento del diagndstico en los pacientes de nuestra investigacion se
presentd con una mediana de 4 meses; en otros estudios se ha establecido que la edad
promedio al diagnéstico es entre 3,0-6,9 meses (23)(21)(49), aunque hasta el 95-100%
de los pacientes se diagnostican dentro del primer afio de vida(7), por lo que nuestros
datos concuerdan con lo reportado previamente. Sin embargo hay que considerar un
posible error en los resultados debido al retraso que hay en la solicitud de atencion médica
desde que inician la sintomatologia, pues ésta puede iniciar desde el mes y medio de

edad(48) y pasan en promedio 2,2 meses antes de acudir al médico(21).

Los pacientes con diagndstico de APLV cuentan con un mayor riesgo de desnutricion
gue los pacientes sanos (54). Incluso entre los pacientes ya diagnosticados con APLV y
gue estan alimentados con férmulas especiales, se pueden observar deficiencias
nutricionales (12)(28). En nuestro estudio, solo el 21% de la poblacion con APLV
presentaba algun grado de desnutricion y por otro lado, el 48% del grupo control si tenian
desnutricion; esta proporcion mayor de desnutricion en el grupo control se explica por el
hecho de que los pacientes fueron tomados del mismo servicio y si bien no tenian
antecedentes de alergias, las patologias atendidas conllevaban un riesgo de deficiencias

calorico-proteicas.

El antecedente de algun familiar con alergia y/o atopia, se presenté como uno de los
principales factores con diferencia entre el grupo de casos y el grupo de controles.
Significativamente se encontré que hay una mayor proporcién de antecedentes familiares
en el grupo de casos en comparacion con el de controles y por otro lado, hay una mayor
proporcion de pacientes sin antecedentes familiares en el grupo control, lo que generé un

OR de 11,18 (IC 95% 4,17-30,00). La carga genética para el desarrollo de alergia ha sido



un elemento importante encontrado en varios estudios previos, ya sea por asociaciones

genéticas de atopia o predisposicidn de alergia a comidas especificas.

Errdzuriz, en Chile, encontré que hasta un 74% de los pacientes con APLV contaban
con familiares atépicos y por lo menos el 34% tenian algun tipo de alergia alimentaria
(48), lo cual es consistente con otros autores que han estudiado esta misma asociacion,
aunque no directamente con APLV (55)(56); para APLV se ha encontrado asociacion
familiar hasta en un 7%(23). Alrededor del mundo se han establecido diversos
porcentajes de pacientes con APLV y antecedentes familiares de alergia, que van desde
el 42 al 74%(21) (7) (53)(57); a nuestro conocimiento, este es el primer estudio que
reporta la asociacion de antecedentes familiares de atopia con el desarrollo de APLV

entre mexicanos.

Algunos estudios han demostrado la intervencion de los factores hereditarios en el
desarrollo de atopia en general (58) y pese a que la evidencia no ha sido concluyente, se
han encontrado datos de que se puede tener predisposicion genética de sensibilidad a
alergenos especificos (59). También se han podido explicar -al menos de forma parcial-
la relacion de pacientes con alergias alimentarias y la presencia de antecedentes
familiares en ellas encontrando la presencia de polimorfismos del gen que codifica para
CD14(60) o por asociaciones con algunos alelos de HLA (como DQb1 0201, DRB1 0301
y DRB1 0901)(61). Se conoce el rol que tienen algunos genes especificos en el desarrollo
de la produccién de IgE, a lo que se podria adjudicar una predisposicion para desarrollar

alergias alimentarias (62).

Se ha demostrado que la produccion de IgE esta determinada por la cantidad de
antigeno que llega, por ejemplo: si el sistema inmune reconoce un antigeno pero éste se
encuentra en una cantidad “baja” y no llega al umbral necesario para generar supresion
o tolerancia, el cuerpo si desarrollara una respuesta de IgE (63). En el caso de un recién
nacido que es expuesto por vez primera a un alergeno, invariablemente se generara una
respuesta IgE ya que no existe tolerancia alguna; sin embargo, se ha establecido que

encontramos a dos grupos de pacientes a los que McMenamin ha llamado “bajo-



respondedores de IgE” y “alto-respondedores de IgE”. Los primeros, son aquellos
pacientes sin predisposicion genética para la sobreexpresion de IgE y que tienen de
manera natural un umbral bajo para suprimir una respuesta de este tipo; mientras que los
segundos son, por ejemplo, los pacientes con predisposicion a atopia y que
genéticamente tienen informacion para un umbral mas alto y no alcanzan a controlar la
produccion de IgE (64). Dicho de otra manera, aunque en todos los RN que se exponen
a un alergeno por primera vez se produce cierta cantidad de IgE, en los pacientes “bajo-
respondedores” se suele generar tolerancia que inhibe a la IgE en una segunda
exposicién, mientras que en los “alto-respondedores” la produccion de IgE aumenta
debido a su alto umbral, pudiendo generar una respuesta clinica. Aunado a esto, se ha
visto que en pacientes genéticamente predispuestos, la tolerancia oral no se desarrolla

de la manera que deberia hacerlo o incluso se puede alterar una vez establecida (23).

La relacion con el familiar alérgico no mostro diferencia significativa, ya fuera el padre,
la madre o alguno de los hermanos, aunque en ambos grupos mostré una ligera
tendencia a estar mas asociado a la madre (datos similares a lo reportado por Venter
(57), difiriendo asi de los datos reportados por Sacristdn-Martin quien lo asociaba mas al
padre(7). Sin embargo en ninguno de los reportes se ha mostrado significativo,
incluyendo el presente estudio. Esto no descarta de cualquier manera que el tener uno
de los padres con atopia aumente el riesgo desde un 15% hasta un 40% la probabilidad
de generar APLV vy, de ser ambos padres atopicos, podria llegar hasta un 80%; en caso

de tener un hermano enfermo, el riesgo es hasta de 35%(52).

El contar con antecedentes heredo-familiares de alergia no es un factor predisponente
modificable de APLV, pero podria convertirse en un dato de importancia para el
diagndstico durante el interrogatorio de los pacientes con sospecha clinica de APLV, lo
gue podria derivar en un diagndstico temprano (48). Incluso existe bibliografia que
argumenta que podria ser beneficioso el uso de férmulas artificiales hidrolizadas en

pacientes en los que se requiera suplemento a la lactancia materna (y aun sin datos de



APLV) y gque cuenten con antecedentes familiares; esto con la intencion de evitar la
aparicién de sintomatologia alérgica y al mismo tiempo lograr una adecuada nutricién
(27).

La edad gestacional sigue siendo un factor debatible de riesgo para la APLV. Hay
evidencia de la inmadurez que presentan los pacientes prematuros a nivel tanto de
sistema inmune, como del sistema gastrointestinal, sobre todo en los RN con problemas
de isquemia o hipoxia intestinal (65). Esta inmadurez, de manera tedrica, conlleva a una
mayor probabilidad de desarrollo de alergias alimenticias debido a una absorcion menos
selectiva de proteinas o demas antigenos con un alto peso molecular(66)(67) (68), lo que
conlleva a que dichas moléculas se unan al HLA en las células presentadoras de
antigeno(12). Pese a esta evidencia, la prevalencia de prematurez en pacientes con
APLYV se ha encontrado solo en el 2.7%(53) y en la mayoria de los reportes que estudian
la asociacién de APLV con la edad gestacional, no se ha encontrado significativa entre
los grupos de casos y los controles (22) (34)(69)(70). En nuestro estudio, no se observé

una diferencia en la edad gestacional de los pacientes con APLV y los controles.

De la poblacion estudiada, el porcentaje de nacimientos via vaginal fue inferior al
porcentaje de ceséareas; esta diferencia fue mas marcada (y significativa) en el grupo de
pacientes con APLV y ademas, se encontraron menos porcentaje de partos en el grupo
de casos que en el grupo control; alin con esto, el nacimiento por cesarea no se presento
como factor asociado a la presencia de APLV en comparacion con los partos (OR no
significativo). En reportes previos, se ha mencionado que la asociacion de las cesareas
con el desarrollo de APLV es significativo Unicamente en los pacientes con historial
familiar de atopia o alergias (36). El alto indice de cesareas en México, nos llevo a la
necesidad de estudiar este factor y aunque por los datos encontrados no es posible
establecer una asociacion significativa, quiza un nimero de muestra mas grande podria
corregir este posible error estadistico, ya que tampoco encontramos una asociacion
significativa para la cesarea en los pacientes con familiares atépicos (OR 4,000, 1C95%

0,689 — 23,229), a diferencia de lo que menciona Dominguez-Bello (36).



Segun la bibliografia, respecto a la intervencion de la via de nacimiento como factor
asociado a alergias alimentarias no hay un consenso total acerca de si es un factor de
riesgo el nacimiento via cesarea 0 no, pues aunque la mayoria de los autores han
mencionado que si(71)(72)(73)(74)(75)(76)(77)(78), hay otros en los que no ha sido un
consistente este resultado(53)(79)(80)(81)(82). Se sabe que la flora intestinal normal en
un recién nacido tiene importancia en la formacion de tolerancia oral a cualquier alergeno
alimenticio en general(83)(84) y que la exposicion de los neonatos a la flora bacteriana
vaginal tiene influencia para que dicha tolerancia se desarrolle adecuadamente(36)(85),
por lo que el nacimiento por cesarea alteraria la formacion de la flora normal al tener
menos bacilos bifidos(37) y un mayor riesgo de adquirir bacterias intrahospitalarias, como
C. difficile(86), llevandolo a una menor proteccion(39), pues la exposicion a la flora vaginal
genera un giro a favor de los Thl sobre los Th2(75). Especificamente para el desarrollo
de APLV, Sanchez-Valverde menciona que la cesarea es un factor de riesgo para la
sensibilizacion de PLV (53) pues los bebés nacidos por esta via tienen una tasa de
sensibilizacion mayor a por lo menos uno de los 3 alergenos lacteos principales: a-
lactoalbamina, B-lactoalbumina o caseina (75), mientras que no es de riesgo para las
alergias alimentarias en general, segun una revision sistematica llevada a cabo en el
2009(53). En poblacion mexicana, existe un reporte que si menciona la asociacion de la

cesarea con el desarrollo de APLV (34).

El tipo de lactancia con el cual se encontraban los pacientes presentaba algunas
caracteristicas importantes a considerar y algunas diferencias entre ambos grupos. De
manera inicial, en ambos grupos se observa una baja proporcibn de pacientes
alimentados al seno materno, siendo en su mayoria alimentados por féormula lactea
artificial, aunque con una mayor proporcion de pacientes en lactancia mixta en el grupo
de controles. No se encontré diferencia en la proporcién de pacientes alimentados al seno
materno entre un grupo y el otro, y aunque esto no es representativo para descartar el
tipo de alimentacién como factor de riesgo para el desarrollo de APLV debido a que estos
datos hablan de la alimentacion al momento de captacion de los pacientes y no al

momento del diagndstico, nos da una idea de la baja frecuencia que existe de pacientes



gue son alimentados al seno materno de manera rutinaria, que incluso son datos por

abajo de los que se reportan por la OMS(41), en Espaia(87) o en Argentina.(88)

La ausencia de diferencia en el tiempo que fueron alimentados al seno materno los
pacientes de nuestra poblacion estudiada podria deberse por un lado a la falta de apego
a este tipo de practica en la poblacion mexicana y también a que no se hizo una
diferenciacion en los diagnésticos por los que fueron atendidos los pacientes del grupo
control, quienes pudieron haber tenido alguna restriccion o indicacion especial en cuanto

a la alimentacion.

La alimentacién al seno materno, por mucho, es la mejor opcién de alimentacién de
un recién nacido (41); pese a ello, el tiempo en el que son alimentados de esta manera,
es muy corto (87) y encontramos un bajo porcentaje de lactancia materna exclusiva(89)
incluso en paises de primer mundo(90). En la poblacion estudiada, no se encontraron
diferencias entre los grupos en cuanto al tiempo que fueron alimentados al seno materno,
sin embargo parece que el tipo de alimentacion en el periodo neonatal pudiera tener

alguna patrticipacion en el desarrollo de APLV.

La leche materna es la principal fuente de factores inmunolégicos para el bebé, pues
a través de ella se puede obtener IgA, IL-10 y TGF-B, lo cual se ha visto que genera
proteccion contra el desarrollo de enfermedades alérgicas, asma, enfermedad celiaca e
incluso DM1 (91). Ademas de esto, se ha visto que para lograr una adecuada tolerancia
oral a los alimentos, la cantidad de antigeno presentado, la frecuencia de exposicién y la

edad al primer contacto con el antigeno, son factores que intervienen en el proceso (27).

Con base en esta premisa, la recomendacion internacional sigue siendo alimentar por
seno materno exclusivo a los bebés en sus primeros meses de vida: con seno materno
exclusivo durante al menos 1 mes desde el nacimiento, se ha encontrado una menor
incidencia de alergias alimentarias(92), siendo mas notorio entre los pacientes que
cuentan con antecedentes familiares(93), por lo que algunos autores como Kaza (94) y
Muraro(95) recomiendan la alimentacion por seno materno exclusivo de 4 a 6 meses para

este tipo de pacientes, basicamente buscando retrasar el contacto con las PLV(94). La



falta de madurez gastrointestinal en los recién nacidos y la consecuente absorcion menos
selectiva de las proteinas, se menciona como una posible causa de que haya mayor
prevalencia de APLV en nifios alimentados con formulas lacteas (67) (96)(97), pues la
ingesta precoz de éste tipo de férmulas aumenta el riesgo de la
enfermedad(8)(9)(12)(55)(56). En México se ha reportado que los pacientes con APLV

tienen un periodo de lactancia materna exclusiva menor que los pacientes sanos (34).

En contraparte, una revision en Cochrane concluyo que la lactancia materna exclusiva
a 4 meses no genera un factor protector para alergias alimentarias durante el primer afio
(98). Esto pudiera tener una explicacion plausible, ya que existe evidencia tanto en
modelos animales como en estudios en humanos, que dice que la administracion de
pequefias cantidades de algun alergeno, puede ocasionar el desarrollo de alergias,
mientras que una cantidad mayor o administrado de manera constante durante algun
tiempo de dicho alergeno, puede llegar a generar tolerancia(99)(100)(101). La “teoria
protectora” de la introduccion temprana de proteinas lacteas para evitar APLV se habia
sugerido desde los afios 80’s (102), sin embargo no se ha integrado en la practica diaria.
De manera mas actual, el rol de la exposicion temprana a PLV (contrario a lo que se
creia) como mecanismo de generacion de tolerancia esta ganando cierta influencia (103)
a pesar de que no se conoce el mecanismo exacto (104) (105). Esta proteccion esta
condicionada a que la exposicion se lleve a cabo de manera temprana y regular como lo
demostré Katz en su estudio, aunque nos encontramos con la limitante de no tener clara
la cantidad de PLV necesarias para generar dicha tolerancia (22). En el presente estudio,
un factor no considerado durante la recoleccién de los datos, fue la exposicion en las
primeras horas de vida a férmulas lacteas en el servicio de maternidad, pues esta
exposicidn a alergenos puede ocasionar una sensibilizacion a las PLV sin que alcancen

a generar tolerancia a las mismas (7).

Para prevenir la exposicion temprana de PLV en el infante, hay autores que sugieren
la eliminacion de todo tipo de lacteos en la dieta de la madre tanto en el embarazo como

durante la lactancia(3) y aunque se sabe que algunos alergenos pueden atravesar la



barrera placentaria(106) en cantidades suficientes para estimular linfocitos fetales(107) y
eso generar sensibilizacion del RN desde el nacimiento, evitar el consumo de lacteos
durante el embarazo no ha mostrado ser Gtil para prevenir alergias(108). También se ha
llegado a demostrar que algunas de las PLV pueden transmitirse a través de la leche
materna(109)(110), aunque en cantidades pequefias ya que la B-lactoglobulina no se
encuentra en la leche materna de manera natural(47) y pese a esto, la restriccion en la
dieta de las madres solo ha mostrado prevenir el desarrollo de eccema, pero no otras
alergias(111)(112) pues parece solo proteger durante el periodo en que esta restriccion

se realiza(3), pero no para la aparicion en afos posteriores(113).

Todas estas discordancias en los resultados de los diferentes estudios hechos hasta
el momento, pueden derivarse de la diferencia metodoldgica al hacerlos, o bien, por no
considerar algunas otras variantes alimenticias ya sea en la madre o en el nifio(21) (114),
como sucedio en nuestro estudio. En general, la recomendacion podria ser alimentar por
medio de leche materna a los infantes con carga genética de atopia y/o alergias, aun
cuando la evidencia por medio de estudios de alta calidad observacionales o
intervencionistas sea limitada; en esta misma linea, se recomendaria la restriccion total
de la exposicién a las PLV en los lactantes con alto riesgo de desarrollo de alergia,
considerando (en caso de necesidad de alimentacion complementaria) el uso de formulas
de baja alergenicidad (27). La exclusién de la leche o sus derivados en la dieta materna
no esta del todo claro como mecanismo preventivo, por lo que se deberia considerar solo
en determinados casos y, puesto que no hay evidencia definitiva, no habria razén para la
restriccion o el retraso de otros alimentos en los bebés después de los 6 meses, incluso

en pacientes con riesgo de alergias (115).

En nuestro estudio se evalu6 también el uso de antibioticos (tanto en el tercer trimestre
como en el periodo neonatal) como posible factor asociado al desarrollo de APLV. Lo que
se encontré fue que las madres que usaron antibioticoterapia en el tercer trimestre tenian
una proporcion 2,7 veces menor de hijos con APLV (OR 0,371, 1C95% 0,168-0,823);

dicho de otra manera, se observé que el no usar antibidticos en el tercer trimestre se



asociaba con la presencia de APLV. Por otro lado, el uso de antibidticos en bebés en
etapa neonatal no alcanzé una significancia estadistica al relacionarla con la presencia
de APLV, aunque mostré una pequefia tendencia al hecho de que hay una menor
proporcion de pacientes con APLV entre los que usaron antibiéticos en el primer mes de

vida.

Actualmente no existe evidencia de que el uso de antibiéticos en el embarazo esté
inversamente relacionado con la apariciéon de APLV, ni de alergias en general, como se
mostro entre nuestra poblacion. Por el contrario, existen publicaciones que mencionan
una asociacion positiva entre los antibioticos en la madre y el desarrollo de alergias:
Metséala et al. en 2013(70) y mas recientemente Toro-Monjaraz et al. en 2015(34)
mencionan que hay una relaciéon entre los antimicriobianos y el desarrollo de APLV, de
tal manera que es hasta 2,6 veces mas probable encontrar a pacientes con APLV entre
cuyas madres usaron antibiéticos los ultimos 3 meses del embarazo; incluso se menciona
una asociacion significativa entre el uso de antibi6ticos previo al embarazo y el desarrollo
de APLV(70), lo cual reafirma el hecho de que los antibiéticos puedan alterar a largo plazo
la flora gastrointestinal(116) e incluso la vaginal(117). Respecto a otro tipo de
enfermedades alérgicas y/o atopia, se ha evaluado la posible relacion que pudiera existir
con los antibidticos: al huevo (sin encontrar asociacién) (72), con el asma (teniendo en
algunos estudios una asociacion positiva (118)(119)(120) y en otros sin encontrar
tal(120)), con eccema(118)(121)(122) y con fiebre del heno(121).

Sobre el uso de antibiéticos al nacer, existen reportes que demuestran un incremento
de alergias entre los pacientes con esta exposicion (118) (123)(124). Especificamente en
cuanto al desarrollo de APLV, hay un articulo que menciona que si se tiene una
asociacion entre los antibiéticos y esta alergia (con un OR 1,71 e IC95% 1,59-1,84),
mencionando incluso que son las cefalosporinas, los macrdélidos y las penicilinas las
familias de medicamentos que mas presentaban riesgo (70). Sin embargo, este tipo de
hallazgos no han sido consistentes en todos los estudios, puesto que hay otros en los

gue no han encontrado asociacion alguna(125) (discrepancia que nuevamente podria



deberse a la diferencia metodoldgica) e incluso hay un reporte que refiere haber
encontrado que los antibiéticos en el primer afio, estan relacionados negativamente con
el desarrollo del asma; en este reporte, Mullooly resume que la frecuencia en la
prescripcion de antibidticos en la edad temprana aparece como un factor protector contra
la sensibilizacion alérgica, mencionando también que ni las vacunas ni los antibioticos

inducen reacciones alérgicas en nifios atopicos(126).

Un punto que debemos tomar en cuenta es que el uso de antibidticos tanto en la
madre durante el embarazo, como en el bebé en los primeros meses de vida, es un
indicador de la frecuencia de infecciones que hay en esta poblacion (126), aunque hasta
el momento no haya evidencia de que las infecciones como tal jueguen un papel

importante en el desarrollo de APLV (70).

En 1989, Strachan introdujo las bases de la “Hipétesis de la Higiene”, la cual se refiere
a que el uso de mayores medidas higiénicas y de los antibioticos ha generado una
disminucién de las bacterias en el ambiente y por lo tanto la exposicion a ellas, lo cual
conlleva un desbalance del sistema inmune y podria esto derivar en el desarrollo de
enfermedades alérgicas(127); con base en esta teoria podemos suponer que el uso de
antibidticos (que se ha incrementado considerablemente desde los afios 80’s(128))
reduce la exposicion a micoorganismos de la flora normal del humano y secundariamente
promueve un giro en el sistema inmune a favor de la produccion de Th2, lo que lleva a
respuestas alérgicas(123). Pese a que esta hipétesis no podria considerarse por si misma
como la unica explicacion del aumento de enfermedades alérgicas en las ultimas 2
décadas, ha habido varios estudios experimentales y epidemioldgicos que lo soportan
(123).

Actualmente el uso de antibidticos en el embarazo es una practica comun,
representando hasta el 80% de los medicamentos usados durante la gestacion(129) y
llegando a 40 el porcentaje de mujeres embarazadas que los reciben(130); por lo que hay
gue tener presente la necesidad de hacer una prescripcién adecuada siguiendo las guias

actuales, pues su uso indiscriminado puede generar complicaciones tales como la



enterocolitis necrotizante (asociado a la amoxicilina/clavulanato)(131), sin que se observe

gue reduzcan las complicaciones del embarazo(132).

Cualquier esquema de antibiético puede afectar la conformacion bacteriana del
hospedero (132) y si son administrados durante el embarazo, ademas de que tienen la
funcion de controlar las infecciones, pueden traer alteraciones en la flora normal tanto de
la madre como del feto (133). En la madre, altera la microbiota vaginal (134), la cual
interviene en la formacion de la inmunidad innata del feto, aunque el mecanismo por el
cual sucede aun no es claro (135). A nivel fetal, es debido a que los antibitticos tienen la
capacidad de atravesar la barrera placentaria en mayor o menor medida (136) y esto
altera la formacion de la flora bacteriana del bebé desde antes del nacimiento y no a partir
de éste (137), como anteriormente se creia. Todos estos cambios, alteran el desarrollo
del sistema inmune del bebé, disminuyendo citocinas que promueven la tolerancia oral,
como la IL-10 o el TGF-3(138) y pudiendo aumentar el riesgo de desarrollo de alergias
posteriormente(139), ademas que los hijos de madres con microbiota normal, desarrollan

una mayor capacidad para evitar respuesta inflamatoria a moléculas bacterianas(135).

Cuando en los bebés se presentan infecciones recurrentes -principalmente
gastrointestinales-, se han observado algunos trastornos inmunes, de manera que
pueden aumentar los niveles de IgE (140) o asociarse a un incremento en la incidencia
de asma en edades mas avanzadas (141), aunque por un lado estos datos contradicen
la hipétesis de la higiene y por otro, distintos autores reportan resultados contrarios a
estos (118) (142). De cualquier forma, la recurrencia en este tipo de infecciones puede
alterar el desarrollo normal de la inmunidad en la mucosa o bien, pueden presentarse
como marcador de un desarrollo anormal aberrante innato de dicha mucosa, con el

consiguiente riesgo de presentar enfermedades alérgicas (143).

A nuestro conocimiento, este es el primer estudio en el que se demuestra una
asociacion inversa entre el uso de antibiéticos en el embarazo y el desarrollo de APLYV,
corroborando esto con un modelo de regresion logistica y contradiciendo asi la hip6tesis

de la higiene (127). Una cuestion mas a considerar (y que no se valord en nuestra



poblacién) es la relacion que se pudiera observar en cuanto al nimero de veces que hubo
exposicion a antibiéticos, pues Mullooly (126) ha sido el Unico que evalta el nimero de
prescripciones de medicamento (demostrando asociacion proporcional) como un factor
protector contra sensibilizacion alérgica, mientras que en el resto de estudios Unicamente
se reporta como uso 0 no uso de los mismos. Lo que es un hecho es que la diferencia en
la asociacién mostrada en nuestra poblacion en relacion a lo reportado por otros autores,
puede responder a una amplia y muy robusta interaccién entre cambios inmunes,

respuesta inflamatoria y sefializaciones moleculares que requieren de mayor estudio.

Ya que las alergias en algun miembro de la familia tienen un impacto importante en la
vida tanto del paciente como de las personas en su entorno, es importante identificar y
tratar de limitar la exposicion de los factores que pudieran establecerse como de riesgo,
cuando sean éstos modificables o bien, prestar mas atencidén a aquellos pacientes con
factores no modificables, tratando de disefiar estrategias de prevencion sobretodo en

pacientes con antecedentes familiares de alergia y/o atopia.



20 CONCLUSIONES

Entre nuestra poblacion de estudio no existe una asociacion entre el sexo, la edad

gestacional o la via de nacimiento con el desarrollo de APLV.

Existe una importante y fuerte asociacién entre los pacientes con APLV vy los

antecedentes familiares de alergia y/o atopia.

No se encontr6 que haya asociacion entre el tiempo de lactancia materna

exclusiva y la presencia de APLV.

No hay asociacion entre el uso de antibidticos en el neonato y la presencia de

APLYV en la poblacién evaluada.

En nuestra poblacion se encontré una asociacion significativa e inversa entre el

uso de antibioticos en el tercer trimestre y la presencia de APLV.



21 LIMITANTES

La principal limitante de nuestro estudio es la inherente al disefio, pues al ser un
estudio de casos y controles, no es posible establecer una asociacion causal entre las
variables evaluadas y la APLV. Esta limitante incluye el hallazgo de la relacion inversa
entre el uso de antibidticos en el tercer trimestre de embarazo y la presencia de APLV,
por lo que dicha asociacion requiere de estudios a futuro para corroborar estos datos y

verificar la causalidad de la misma.

Otra limitante para la evaluacion de asociaciones entre el estado nutricio de nuestros
pacientes y la enfermedad, fue el hecho de que los pacientes del grupo control se
obtuvieron del mismo servicio de especialidad, en donde la presencia de desnutricion

sigue teniendo una alta prevalencia debido a las diferentes patologias ahi atendidas.

Durante la recoleccion de los datos no se tomo en cuenta el nimero de veces que se
le prescribieron antibiéticos a las madres durante el embarazo, por lo que la asociacion

encontrada de APLV con este elemento, pudiera relacionarse con esto.
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Anexo 1
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Numers de pacienta

Iniciales

Sexa: (M) (F)

Fecha de nacimiento: :

Edad actual: _ (MESES) (ANDE)

Edad al diagnostico: mesas

Edad de gesiacicn seMmanas

Via de 1 Fam.:l euldcico ____
L 2, Ceasares

nacimsanta

3, F instrumeniado

Variables antropometricas

‘fariabla Medids Unidad
Feso kg
Talla . cm
Talla / Edad I Funtuacion £

Diagndstico nutricio:
0. Mormaopeso
Disgnostico 1. Desn. moderada
2. Desn. severs

*Antecedentes familiaras:
Familiar con slergia: (31) [(HO)

Relacion:
“Laciancia

Warighle Medida
Tioo d 1. Materna exclusiva
Iﬂﬁnsﬂ 2. Artificial exclusiva

3. Micta

Lactancia materna: (SEM) (MESES)
Inicio formulas lactess: SEMEnES
*Antibicticos

Antibidticos en el embarazo: (NO) (S1)
Anfibicticos en el neonato:  (MO)  (SI)
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IMSS

SEGURIDAD ¥ SOLIDARIDAD SOCIAL

Nombre del estudio:
Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha:

NUmero de registro:

Justificacién y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al
participar en el estudio:

Informacién sobre resultados y
alternativas de tratamiento:

Participacién o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION
FACTORES PERINATALES ASOCIADOS AL DESARROLLO DE ALERGIA A LAS PROTEINAS DE LA LECHE DE VACA

No aplica

Ciudad de México, Enero 2019

Este estudio se realizara para conocer los factores de riesgo para el desarrollo de alergia a la proteina de la leche de vaca en la poblacién mexicana lo que
abrira una perspectiva de crear estrategias enfocadas en aquellos factores ambientales involucrados que son prevenibles y modificables

Se recolectaran datos del expediente clinico y en caso de no contar con informacioén suficiente se le realizaran preguntas acerca de los antecedentes al
momento del nacimiento y la alimentacion de su hijo (a).

Investigacion con riesgo minimo: Solo se recolectaran datos del expediente clinico y/o preguntas acerca de antecedentes del nacimiento y la alimentacion
de su hijo (a), por lo que no existe ningln riesgo para usted ni su hijo(a)

La garantia de recibir respuesta a cualquier pregunta y aclaracion a cualquier duda acerca de los procedimientos , riesgo, beneficios y otros asuntos
relacionados con la investigacion y tratamiento del sujeto

Con su participacion se lograran identificar los posibles factores de riesgo para desarrollar alergia a las proteinas de la leche de vaca con lo cual se
plantearan estrategias para el tratamiento de esta enfermedad

Los resultados no se le daran a conocer directamente pero podran ser de utilidad para mejorar el conocimiento acerca del padecimiento y la atencién de
los pacientes que presentan la enfermedad, ademas los resultados seran analizados en una sesién clica del servicio para conocimiento de los médicos

A voluntad de los participantes, sin embargo su participacion es de suma importancia para la investigacion de esta enfermedad. Garantizamos su derecho
a retirarse del estudio

La informacion obtenida en las encuestas sera para uso exclusivo del estudio con fines de investigacion, nunca se daran a conocer sus datos personales

En caso de coleccién de material biolégico (si aplica):

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio:

No autoriza que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudios y estudios futuros.
Este esatudio no utilizara medicamentos, y usted contaracon la atencion que requiera el diagnostico de su hijo

Se determinaran los factores de riesgo ambientales para el desarrollo de alergia a las proteinas de la leche de vaca
con lo cual se plantearan estrategias para la prevencion de la enfermedad

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podré dirigirse a:

Investigador Responsable:
Colaboradores:

Dra. Edith Gonzélez Aguirre

Dra. Griselda Medrano Gutiérrez.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B”
de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extensién 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma de los padres o tutores

Testigo 1

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 2

Nombre, direccién, relacion y firma

Nombre, direccion, relacion y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion, sin omitir informacion relevante del estudio.

Clave: 2810-009-013
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