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DETECCION DE ALERGIA A I_,AS PROTEINAS DE LA LE,CHE DE VACA
MEDIANTE DETERMINACION DE Ig SERICA ESPECIFICA E IgG.
Dra. lliana Del Moral Estrada*, Dr. Francisco Mejia Covarrubias**

Residente de Tercer afio de Pediatria Médica HGM*, Tutor de tesis.
RESUMEN

La prevalencia de alergia a las proteinas de la leche de vaca (APLV), a nivel mundial es
de aproximadamente 2-5%, en Meéxico se desconoce. La alergia alimentaria es
principalmente un problema de la infancia. Generalmente se desarrolla en el mismo
orden en que se introducen los alimentos en la dieta.

La leche de vaca contiene las primeras proteinas extrafias introducidas en la dieta, por lo
que la alergia e intolerancia a aquella, es la enfermedad alérgica mas frecuente de la
primera infancia. La lactancia materna durante 4- 6 meses ha demostrado efectos
positivos en la prevencion de atopias en relacion con los nifios alimentados con
férmulas estandares. En las enfermedades alérgicas se deben considerar los siguientes
factores de riesgo: los antecedentes familiares de atopia, tipo de alimentacion e inicio de
ablactacion, esto refuerza los beneficios de la lactancia materna.

En un alto porcentaje de los casos no existe la sospecha por parte del personal de salud
y por lo tanto el diagnostico y tratamiento se retrasa. Es fundamental la realizacion de
una historia clinica cuidadosa que considere los antecedentes familiares, la relacion
entre la aparicién de los sintomas y la introduccion de leche de vaca, y efectuar el
diagnostico diferencial con otras patologias con similar sintomatologia.

Su diagnostico en la mayor parte de los casos es clinico, sin embargo existen una gran
cantidad de pruebas diagnésticas invasivas y no invasivas con sensibilidad y
especificidad variable. La prueba de supresion del alérgeno y la respuesta clinica
favorable es el mejor método diagnostico aceptado. La realizacion de pruebas cutaneas
0 determinacion de IgE especifica permite valoraciones cuantitativas con las que se
pretende alcanzar valoraciones pronosticas mas ajustadas, son de gran valor diagndéstico
en nifios seleccionados y pueden orientar la necesidad de iniciar el tratamiento.

En el presente trabajo se determino mediante la realizacion de IgG e IgE sérica
especifica en el universo en estudio del total de 70 pacientes, por orden de frecuencia :
44 pacientes con determinaciones positivas, correspondiendo a un 62.9%, que evaluaron
la capacidad diagnostica de las pruebas inmunoldgicas en pacientes con sospecha de
alergia a la proteina de la leche de vaca. Se menciona a los 26 pacientes restantes con
determinacion de IgE especifica negativa en un 37.1%.

En lo que respecta a la determinacion de 1gG serica especifica se detecta a 50 pacientes
con resultados positivos lo cual corresponde al 71.4%,siendo negativas en un 28.6% en
los 20 pacientes restantes.

El objetivo fundamental del manejo de la A/IPLV es la evitacion de las proteinas de la
leche de vaca y la consecuente sustitucion por proteinas menos alergénicas. El efecto de
los diferentes hidrolizados sobre la enfermedad atdpica no es igual, y que los
hidrolizados de alto grado a base de caseina parecen tener ventajas. Tenemos que
sefialar que los efectos potencialmente beneficiosos de estas formulas solo se han puesto
de manifiesto en nifios con riesgo de desarrollar enfermedades atopicas.



I. INTRODUCCION

La leche humana provee la cantidad suficiente de energia y nutrimentos para promover
un crecimiento Optimo durante los primeros seis meses de vida, tanto por sus
propiedades bioldgicas como por el establecimiento del vinculo materno-infantil.

La lactancia materna debe ser necesaria y exclusiva hasta los seis meses y de ser posible
debe continuarse hasta los 12 meses con una alimentacion complementaria adecuada. (1)

La lactancia materna durante 4- 6 meses ha demostrado efectos positivos en la
prevencion de atopias en relacion con los nifios alimentados con formulas estandares
de leches de vaca. ). La Academia Americana de Pediatria en 2008 recomienda:
alimentar al recién nacido con leche materna, por lo menos durante cuatro meses,
para reducir la incidencia de dermatitis atopica. (21)

Dentro de las ventajas que proporciona lactancia exclusiva, se sefialan: psicologicas,
econdmicas, nutritivas e inmunoldgicas.

El calostro y la leche materna contienen leucocitos, IgA, lactoferrina, factor
bifido, lisozima, que brindan proteccion contra infecciones del aparato
respiratorio superior y gastrointestinal.

Menor carga osmotica en relacion con el Na, Ky P.

Un mejor equilibrio nutricional entre hierro, zinc, acidos grasos insaturados.
Menor contenido proteico con una mayor relacion suero/caseina.

Prevencion contra enfermedades cardiovasculares.

Mayor contenido de vitamina C.

Establecimiento del vinculo materno-infantil. (19, 24)



Cuadro 1. Factoras bioactivos (inmunolagicos) en leche humana (AAP, 2004)

lgh Secreforia

Antigeno especifico contra accion anfiinfecciones

Lactoferrina

Lizosima

6 caseina
Oligasacaridos
Citoquinas

Factores de crecimiento

Factor de crecmiento epidérmico

Factor de crecmiento de trasformacion

Factor de crecmiento nervioso

Enzimas:

Glutation - Perioxidasa

Nucledtidos

Vitamina A, E, C

Aminodcidos: glutamina

Lipidos

Factor activador de plaquetas (PAF) Acetilhidrolasa,

Inmunomedulacion, qualacion del hisrro, accion antimicrobia-
na, antiadhesiva, trofico para crecimiento intestinal

Lisis bacterianas, inmunomodulacion
Antiadhesiva, flora bacteriana
Recuce la adhesion bacteriana

Antinflamatorio, funcion de barrera epitelial

Supervivencia luminar, reparacion del epitelio intestinal

Promueve el crecimiento epitelial celular; suprime la funcion
de los linfocitos.

Promueve el crecimiento nervioso

Blogquea la accion del PAF. Impide la oxidacion de lipidos

Estimula la respuesta inmune, promueve el crecimiento de
lamucosa

Antioxidantes

Promueve a respuesta inmune, energia para células intes-
finlaes

Propiedades anfiinfecciosas.

Adaptado de Hamosh Pediatric Nutrition Handbook 5. Ed. AAP, 2004.

. Hay una contraindicacion absoluta de la lactancia cuando la madre recibe los
siguientes agentes: farmacos citotdxicos, antidepresivos, antipsicéticos, is6topos

radioactivos y sustancias psico-adictivas.(4)

. Asi mismo los factores culturales, laborales, infecciones asociadas (ej. mastitis),
comerciales y mala técnica de lactancia ajustadas a cada tipo de poblacion
pueden dificultar la alimentacion con leche materna. (19 2

La evolucion del nifio desde el momento del nacimiento, en ocasiones por
condicionantes fisiolégicos de inmadurez o por patologia que afecta el aparato
digestivo, de origen infecciosa, alérgica o disregulacion inmunoalérgica, puede ser
alterada por una serie de situaciones en las que el nifio debe ser alimentado con
formulas especiales. (s,24)




Generalmente estas formulas son bien aceptadas, pero un porcentaje en el primer afio de
vida del 4-5%1 segun unos autores y del 2,5% segun otros 2,3 %sufren una alergia a la
proteina de la leche de vaca. (11)

Las reacciones alérgicas en general han aumentado su frecuencia los ultimos afios, tanto
la alergia alimentaria como la dermatitis atopica, el asma y la rinitis alérgica; es
también frecuente que los nifios alérgicos a la leche de vaca lo sean al huevo vy al
cacahuete; también se ha observado una fuerte asociacion entre la alergia a estos tres
alimentos y la dermatitis atopica. (3,12)

La alergia alimentaria es principalmente un problema de la infancia. Generalmente se
desarrolla en el mismo orden en que se introducen los alimentos en la dieta. La leche de
vaca contiene las primeras proteinas extrafias introducidas en la dieta, por lo que la
alergia e intolerancia a aquella, es la enfermedad alérgica mas frecuente de la primera
infancia. (5,12)

Se estima que, en Europa, la prevalencia de alergia a alimentos en nifios, entre el 0,3 y
el 7,5%.

e La leche de vaca tiene mas de 40 proteinas y todas ellas pueden actuar como
antigenos en la especie humana. Los alérgenos principales son: la beta
lactoglobulina, la caseina, la alfa lactoalbumina y la seroalbumina. La primera
es una proteina que no existe en la especie humana y se encuentra en la leche
materna en cantidades minimas (mcg) debido a los lacteos ingeridos por la
madre; estas pequefias cantidades son las responsables del mayor ndmero de
sensibilizaciones a esta proteina. (4)

Cuadro 1. Composicion de la leche materna y de vaca (por cada 100kcal).

Nutrimento Leche Materna Leche de Vaca
Proteina 0.9-1.6g/dI 5.1g/dl
Grasa 59 5.79
Carbohidratos 10.3g 7.39
Acido linoleico 560 125
Acido Félico 4g 8¢
Calcio 50 186
Fosforo 25 145
Hierro 0.1 0.08
Zinc 0.5 0.6
Osmolaridad (mOsm) 11.3 40

10




La incidencia de enfermedades atopicas como son, la dermatitis atdpica, el asma, la
rinitis alérgica y la alergia alimentaria, esta creciendo de manera muy significativa en
las ultimas décadas y esto constituye, en las sociedades desarrolladas, una fuente de
preocupacion tanto para el publico general como para el colectivo médico. (9)

La dermatitis atopica es un padecimiento muy frecuente en nifios menores de 10 afios de
edad; 60% de los casos se inician antes del afio de edad y 85% antes de los seis (21,22).
Los nifios con dermatitis atopica tienen mas probabilidad de presentar una alergia
alimentaria. Para algunos autores hasta el 40 % de los lactantes y nifios pequefios con
dermatitis atopica moderada-grave presentan alergia alimentaria comprobada mediante
pruebas de provocacion doble ciego. (s, 21).

En los dltimos 15 afios numerosos estudios han valorado el papel de las formulas
hidrolizadas, tanto las de alto grado de hidrdlisis como las parcialmente hidrolizadas, en
la prevencion de la enfermedad de la alergia en los nifios de alto riesgo. (9,19)

Estos resultados muestran que el efecto de los diferentes hidrolizados sobre la
enfermedad atopica no es igual, y que los hidrolizados de alto grado a base de caseina
parecen tener ventajas. Tenemos que sefialar que los efectos potencialmente
beneficiosos de estas formulas solo se han puesto de manifiesto en nifios con riesgo de
desarrollar enfermedades atopicas. (5,19)

Aproximadamente en el mundo un 5 a 15% de los lactantes menores de 2 afios
presentan algun tipo de reaccion contra las formulas derivadas de la leche de vaca; de
los cuales sélo un 2 a 3% se pueden comprobar por métodos diagnosticos mediados por
anticuerpos 1gG e IgE, asi mismo las reacciones mediadas por células T han sido
demostradas en la alergia a la proteina de la leche de vaca, sin embargo el mecanismo
exacto aun sigue sin describirse en su totalidad. (7, g, 11).

Existen pocos estudios que analicen el momento de introduccion de los distintos
alimentos complementarios como factor de riesgo independiente para la enfermedad
atdpica en nifios lactados al pecho o con formulas artificiales. (19)

Tanto los organismos Europeos como la Academia Americana de Pediatria (AAP)
recomiendan retrasar la introduccion de solidos hasta los 4-6 meses tanto en nifios
lactados al pecho como a los lactados artificialmente.(9)

La dermatitis atopica (DA) tiene una alta frecuencia de aparicion familiar; el riesgo es
dos veces mayor en un nifio con uno de sus padres atdpico y tres veces mayor si los dos
padres lo son. (22)

A pesar que los factores hereditarios son importantes para el riesgo de la marcha
atopica y/o DA, el aumento en la prevalencia y la variacion en un mismo pais y entre
paises sugiere que factores no hereditarios también juegan un rol significativo. Las
dificultades para determinar la incidencia de la DA radican en que no hay definicion
oficial, ni marcadores clinicos patognomonicos, ni test de laboratorio especifico (23,11).

11



ALERGIA A LA PROTEINA DE LA LECHE DE VACA.

Se define como un estado de hipersensibilidad a las proteinas de la leche de vaca que
involucra diferentes mecanismos inmunologicos. ) La leche de vaca contiene mas de
40 proteinas y todas ellas pueden actuar como antigenos en los humanos. Los alergenos
principales son: la beta lactoglobulina, la caseina, la alfa lactoalbimina y la
seroalbumina. (7).

FISIOPATOLOGIA

Dos de cada tres nifios con APLV tienen antecedentes familiares de atopia, asociado
mas fuertemente al fenotipo materno. El riesgo de atopia se incrementa cuando los
padres o hermanos presentan una enfermedad atopica (20-40% y 25-30%,
respectivamente) y es aun mayor si ambos padres la tienen (40-60%). (7). EI aumento de
la permeabilidad intestinal depende de factores genéticos. ()

Pareceria haber entonces una predisposicion genética, pero la expresion fenotipica de
alergia depende de una compleja interaccion entre los factores genéticos y ambientales
en los primeros meses de la vida (20

Los mecanismos inmunoldgicos mediados por anticuerpos IgE representan el 60% de
los desordenes alérgicos relacionados con la proteina de la leche de vaca, sin embargo
se ha descrito una importante participacion de las demas reacciones de
hipersensibilidad. ()

Se consideran 4 mecanismos principales que intervienen en las reacciones de
hipersensibilidad.

Tipo I: Hipersensibilidad inmediata mediada por IgE

El alergeno unido a IgE, previamente sensibilizado, provoca liberacion de mediadores
inflamatorios, como la histamina y factores granulociticos quimiotacticos. Estas
reacciones inmediatas se generan en menos de 2 horas después de la ingesta de la
proteina agresora. Existe produccion de anticuerpos especificos, afinidad por mastocitos
y basofilos. ()

Los sintomas estan relacionados con el érgano o sistema donde las células plasmaticas

estan localizadas: vomito, diarrea, rinitis, sibilancias, urticaria y anafilaxia. (8,11
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Tipo Il Reaccidn citotdxica.

Los anticuerpos circulantes 1gG e IgM y ocasionalmente IgA isotipo, se unen a los
alergenos, que como consecuencia activan la cascada del complemento con la
consecuente destruccion de la célula a la cual esta unida el antigeno.

Tipo Il Complejos inmunes. Reaccion tipo Arthus.

Requiere la formacién de complejos antigeno-anticuerpo especificos (IgM, 1gG, IgA e
IgE) y el complemento.

Los complejos inmunes circulantes generalmente son retirados de la circulacion por el
sistema reticuloendotelial. Concentraciones elevadas de estos inmunocomplejos, son los
responsables del depdsito en el endotelio y tejidos. La activacion de aminas vasoactivas
puede generar lesiones histologicas severas. Las reacciones tipo Ill, generalmente son
retardadas y los sintomas se presentan horas o dias después del contacto con el
alérgeno... ()

Tipo IV Reaccion mediada por células.

Los anticuerpos no participan en este tipo de reacciones. Los alergenos contactan
directamente a los linfocitos T, activando la liberacion de citocinas e iniciando una
cascada alérgica. También es una reaccion retardada, la cual inicia 36-72 horas después
del contacto con el alergeno.

Los pacientes con APLV, muestran un perfil con predominio Th2 (niveles elevados de
IL-4, IL-5 e IL-13), mientras que los nifios sanos presentan una respuesta tipo Thl

(Niveles elevados de IFN-g, IL-4 bajo, IL-5 e IL-13). @)

En los nifios que presentan estas reacciones se han descrito una serie de anomalias
inmunoldgicas con mayor prod u accion de células Th2, implicadas directamente en la
sintesis de IgE, después de la activacion de las CD4, en detrimento de la TH1,
responsables de la inmunidad celular y general; por ello a mayor nimero de infecciones
menor p r oduccion de Th2 y descenso de la incidencia de los procesos alérgicos. (3)
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Un factor determinante en el desarrollo de la “tolerancia oral” es la microflora
intestinal, como estimulo para permitir la maduracion del sistema inmunitario
adaptativo y, en especial, del sistema de defensa IgA. Por ello, la leche materna es
fundamental en el proceso de la tolerancia oral, no s6lo porque determina el desarrollo y
la formacion de una adecuada microflora intestinal, sino también porque aporta una
minima carga de alérgenos. (20)

Ficura 1. Reacciones advevsas a la leche de vaca

Alergiaala Intolerancia a
proleina de la leche laleche de vaca
Mediadas por IgE No mediadas por Igk
Anlicugrpos ulergénicos IgE Mediacion por linfocitos
Mastocitos y basdfilos Tesion zpitelial gostrointestinal

Ficura 2. Factores predisponentes

Alergia: reaccion inmunolégica

Exposicion:
- Barrera intestinal

_DPasmanld A
Lrefimeaci 3

/ Factores ambientales:
f - Antigenos

: . - Inmunomoduladores
- Microflora bacteriana t'

e
- Historia familiar
- Exposicidn intrautsrina
- Inmunidad

innata/adaptativa

El sistema inmunitario de las mucosas es la primera linea de defensa del organismo. El
sistema inmune de la mucosa se compone de un sistema innato y otro adaptativo, este
altimo inhibe la respuesta inmunoldgica contra agentes no dafiinos (tolerancia oral) y
monta una respuesta rapida contra los patdgenos. Las membranas mucosas son la
principal via de entrada de microorganismos, alergenos y carcinégenos. Este sistema
protector estd formado por la mayor coleccion de células inmunocompetentes del
organismo.

El tejido linfoide asociado al intestino es el lugar de induccion méas importante del
sistema inmunitario de las mucosas y, debido a su tamafio y caracteristicas, también de
la inmunidad adaptativa. Estd formado por tejido linfoide organizado y especializado
con rasgos anatémicos que les diferencia de otros tejidos linfoides secundarios. (7)
Contiene oOrganos bien definidos, como las placas de Peyer que se asientan,
preferentemente, en el intestino delgado y estan recubiertas de un epitelio especializado
(células M) para el transporte de antigenos desde la luz. También hay agregados
celulares y células linfoides dispersas que se distribuyen en el epitelio y la lamina propia
intestinal (donde predominan las células plasmaticas productoras de I1gA).

Los mecanismos no inmunoldgicos o barreras fisiologicas estan constituidos por:
produccidn de acido gastrico basal, actividad proteolitica, peristasis, secrecion de moco,
etc., que evitan la entrada del antigeno en el tracto gastrointestinal.
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La barrera inmunoldgica del intestino esta conformada principalmente por: la
inmunoglobulina A (IgA), la inmunoglobulina M de secrecion (IgM) y el GALT, el cual
esta compuesto por cuatro compartimentos linfoides distintos:
1) las placas de Peyer, el apéndice;
2) linfocitos y células plasmaticas de la lamina propia;
3) linfocitos intraepiteliales localizados entre las digitaciones de los enterocitos; y
4) nodulos linfaticos mesentéricos. (7)

Sin embargo la inmadurez de los componentes de la mucosa y del sistema inmune
reducen la eficacia de la barrera mucosa en el lactante jugando un papel importante en

el tipo de respuesta inmunoldgica. (10

Las principales funciones del sistema inmune intestinal son:

e Exclusién inmune con participacion de inmunoglobulinas A, M, E, el
peristaltismo y la mucina

¢ Eliminacion: Proceso mediante el cual los antigenos nocivos son eliminados por
anticuerpos especificos y defensa innata.

e Tolerancia oral: Se genera tolerancia aproximadamente a 2% de las
macromoléculas que se absorben en forma intacta, con participacion de
linfocitos CD8+, células epiteliales intestinales, dendriticas de las Placas de
Peyer, IL-10e IL14

Se ha descrito la disminucion de respuesta Thl en lactantes, asociado con

deficiencia de IgA y TGF (beta). (g
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MANIFESTACIONES CLINICAS
Se inicia con la introduccion de formulas derivadas de la leche de vaca, adaptada con un
intervalo corto, de varias tomas 0 de unos pocos dias. Los sintomas aparecen con un
tiempo de latencia tras la toma que oscila entre pocos minutos a una hora. La cantidad
de leche necesaria para provocar clinica varia con el grado de sensibilizacion.
En algunos pacientes bastan unos pocos milimetros y en otros casos solo cuando se
supera una cierta cantidad que puede ser alta. La gravedad es muy variable, desde
cuadros cutaneos muy leves, hasta anafilaxia. Pueden ceder espontaneamente o
necesitar un tratamiento que se adecuard a la gravedad clinica. Una vez que ha cedido el
cuadro agudo, el paciente queda totalmente asintomatico si no se vuelven a tomar
proteinas lacteas. (17)
Se han clasificado las manifestaciones de alergia a la proteina de la leche de vaca en tres
estadios asociados con la severidad y el tiempo de la reaccion.
I.- Inmediata.- Se presenta dentro de los primero 30 minutos, con reacciones locales
dérmicas: urticaria (rash, sindrome alérgico oral), angioedema facil, anafilaxia, con
elevacion de IgE.
Il.- Mediata.- Se basa en una reaccion no mediada por IgE, acompafiado de sintomas
gastrointestinales desarrollados unas horas posterior la ingesta del alérgeno.
I1l.- Tardia.- Se desarrolla uno a 5 dias posterior al consumo, con manifestaciones

gastrointestinales, acompafiado o no de sintomas respiratorios 0 cutaneos. La

participacién de la respuesta mediada por IgE es incierta. (4

Las manifestaciones de alergia a la proteina de la leche de vaca: vomitos,
diarrea, reflujo gastroesofagico, colicos, constipacion, rinitis y dermatitis atdpica
remiten en un 40 a 50% en el primer afio de la vida con 95% en el tercer afio de edad.

(7.8,17)
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Cuadro 1. Manfestaciones clinicas asociadas con alergia alimentaria de acuerdo con &l drgano blanco asociado

Mecanismo inmunologico Crgano blanco  Maniestacion clinica
Madiado por|gE Pel Urticaria
Angicedema
Rashmorbiliforme
Enrojecimientc
Gasfrointestinal ~ Sindrome de alergia oral
Anafilaxia-gastrointestnal
Respiratorio Rinoconjuntivits aguda
Broncoespasmo (sibilancias)
Genaralizado Choque anafilactico
Medado por células Pel Dermatitis de contacto

Dermatitis hemefiforme
Gastrointestinal Enterocolitis a proteinas alimentarias
Proctocolitis inducida por proteinas alimentarias
Sindrome ce enteropatia inducida por proteinas alimentaras
Enfermedad celiaca
Respirztonio Hemasiderosis puimonar inducidz por alimentos (sindiome de Heiner'
Mixtas mediedas por células y por IgE Pel Dermatitis atopica
Gasfrointastinal ~ Esofagitis alérgica eoginofilica
Gastroenteritis alérgica ensinofilica
Respiratorio Asma

Adantado de Sampson HA. Food allergy. J Allergy Clin Immunol 2003;111:5540-7.

Los sintomas aparecen con un tiempo de latencia tras la toma que oscila entre pocos
minutos a 1 hora. La cantidad de leche necesaria para provocar clinica varia con el
grado de sensibilizacion. (11)

En algunos pacientes bastan unos pocos mililitros (ml) y en otros casos sélo se
producen problemas cuando se supera una cierta cantidad umbral que puede ser alta.

La gravedad es muy variable, desde cuadros cutdneos muy leves hasta anafilaxia.
Pueden ceder espontanea mente 0 necesitar un tratamiento farmacoldgico que se
adecuard a la gravedad clinica. Una vez que ha cedido el cuadro agudo, el paciente
queda totalmente asintomatico si no se produce nueva ingestion de PLV. (g)

Por orden de frecuencia, lo méas habitual son los sintomas cutaneos (70%), seguidos de
digestivos (13%) o asociacion de ambos (18%), respiratorios (1%) y anafilaxia (1%).
(5,11).
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MANIFESTACIONES GASTROINTESTINALES.

1) Gastrointestinales (50-60%): diarrea cronica, diarrea con moco Yy sangre,
nausea/vomitos, dolor abdominal, distension abdominal, sangrado oculto,
sangrado tubo digestivo (hematemesis, melena, rectorragia), enteropatia
perdedora de proteinas. De todos estos sintomas de alergia gastrointestinal s6lo

una pequefia proporcion es mediada por IgE. @ 8,10,17)

2) Se ha encontrado que el reflujo gastroesofagico (ERGE) puede coexistir con
APLV, en conjunto con otros sintomas alérgicos: rinitis, dermatitis o
broncoespasmo, con participacion de reacciones de hipersensibilidad inmediata
(IgE); en un 60 a 80% de los casos.,18)

Los “colicos™ caracterizados por Ilanto inconsolable, se desarrollan a partir de la 28y
42 semana de la vida y persiste hasta el 3°y 4° mes, el diagndstico se establece mediante

la implementacion de formulas hipoalergénicas. (10)

Las manifestaciones asociadas con reacciones de tipo celular y/o mixta: (4

o Esofagitis alérgica eosinofilica y gastroenteritis alérgica eosinofilica.
¢ Proctocolitis inducida por proteinas.

e Enteropatia producida por proteinas.

MANIFESTACIONES CUTANEAS.

Los alérgenos alimentarios desempefian un papel patogénico, sobre todo en Dermatitis
atépica infantil, lo que contribuye a la severidad de la enfermedad a través del
desencadenamiento del prurito y la induccién de lesiones cutaneas. Aunque en la
mayoria de los nifios, con el tiempo, las alergias a la leche, el huevo, el trigo y la soja
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"se curan”. Por lo tanto, en el periodo de seguimiento es necesario reiterarlos desafios
para testear el desarrollo de tolerancia a los alérgenos alimentarios. (17)
La urticaria aguda y el angioedema se encuentran entre las manifestaciones mas

frecuentes estimandose en un 50 a 60%. (11,14)

La alergia a los alimentos se asocia con frecuencia a la dermatitis atépica, como una
forma de eczema que generalmente inicia en la infancia y se caracteriza por una
distribucion tipica, prurito intenso y curso cronico. Los anticuerpos IgE alergeno-
especificos se unen a las celulas de Langerhans. (15, 21, 22)

En el 65% de las dermatitis atopicas se considerd que la sensibilizacion a alimentos era
la causa del eczema. En los casos severos la sensibilizacion a alimentos aumentaba el
riesgo atribuible al 83% de los eczemas. (14,16)

La manifestacion mas caracteristica de alergia a alimentos, es sin duda la urticaria aguda
en el contexto de un cuadro anafilactico por un mecanismo de hipersensibilidad
inmediata de tipo 1. (11,16)

En definitiva, la reproduccion de las lesiones de dermatitis atdpica tras ingestion de
alimentos o tras exposicion ambiental a aeroalergenos a los que el paciente es alérgico,
junto con la mejoria clinica al cesar la exposicion, demuestran la influencia de los
alergenos en la evolucion de la enfermedad en este subgrupo de pacientes con dermatitis
atopica extrinseca.(14,15, 23)

La dermatitis atépica es Las pruebas doble ciego placebo-controladas
generalmente provocan marcado prurito, eritematoso y rash morbiliforme. Las
reacciones cutaneas de tipo retardado tienen un papel muy importante en el diagnostico

de alergia a la proteina de la leche de vaca. (14,16

El eritema generalizado con o sin urticaria aguda o con componente de angioedema se
presenta en algo mas del 50% de los pacientes. Un porcentaje menor (10-15%) presenta
solo sintomas locales de tipo eritema perioral tras la ingestion de la formula adaptada.
Estos cuadros leves en ocasiones no se valoran y preceden a otros de mayor intensidad.
En algunos pacientes se habia podido observar ciertos eritemas antes de la introduccion
de la lactancia artificial en zonas de contacto con la leche a través de roce, besos.(11,17, 23)

La DA ofrece un espectro clinico amplio con una variada morfologia y distribucion
tipica de las lesiones. Cuando estas lesiones son las caracteristicas y se combinan con
una historia personal o familiar de atopia el diagndstico de DA asociado a APLV esta
claro. (4,23

Estudios controlados en nifios han demostrado que los alérgenos alimentarios pueden
exacerbar la dermatitis en un subgrupo de pacientes con dermatitis atopica. (is)
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MANIFESTACIONES RESPIRATORIAS.
Las manifestaciones respiratorias se han documentado con una frecuencia 20-30%.

La rinoconjuntivitis aguda con prurito nasal serosa, rinorrea, estornudos y lagrimeo, es
la manifestacion del tracto respiratorio mas frecuente de alergia a la proteina de la leche
de vaca, acompafiando a otras manifestaciones ya sean gastrointestinales o cutaneas, se
observa en provocaciones controladas precediendo a afectacion de otros 6rganos. (4,11,20)

Con poca frecuencia y siempre de forma aguda, el cuadro se inicia con dificultad
respiratoria de vias bajas o edema de glotis con dificultad respiratoria y disfonia,
asociados también con broncoespasmo, asma con menor frecuencia. (4,20).

SISTEMICAS:

El choque anafilactico se presenta en menos del 1% de los pacientes que acuden al
servicio de urgencias, con expresion cutanea, respiratoria, gastrointestinal y
cardiovascular: hipotensién, colapso vascular y disrritmias cardiacas. (4,20)

La detencion de peso y talla se da como consecuencia de un diagnéstico no oportuno y
son secundarias al rechazo al alimento, sindrome de mala absorcion de nutrientes,
vomitos y diarrea persistente. (20)

NEUROLOGICAS:
Pseudoconvulsiones, irritabilidad, llanto nocturno, alteraciones en el patron de suefio.

Algunos nifios podrian tener como Unica manifestacion la irritabilidad.
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DIAGNOSTICO

El enfoque diagndstico debe partir de la elaboracion cuidadosa de la historia clinica. La
anamnesis debe incluir la descripcion detallada de la dieta del paciente, los signos y
sintomas que éste presenta, su relacion temporal con la ingesta del alimento
supuestamente implicado, la frecuencia con la que ha ocurrido el cuadro clinico, el
ultimo episodio de reaccion alérgica, la cantidad de alimento requerida para
desencadenar las manifestaciones clinicas, la reproducibilidad o no del cuadro clinico
cada vez que el paciente ingiere el alimento supuestamente implicado, los factores
asociados , la medicacion empleada para aliviar los sintomas, asi como los antecedentes
personales y familiares de atopia ( en el 35 a 40% de los casos puede estar involucrada
una alergia alimentaria). (1012, 18, 22)

En examen fisico: la exploracion clinica debe enfocarse en la piel, en el sistema
gastrointestinal y  respiratorio, y detectar caracteristicas atdpicas, hallazgos mas
comunes en las reacciones influidas por IgE. Es importante valorar el estado nutricional
del nifio. (7, 20)

El diagnostico de alergia a la proteina de la leche de vaca se fundamenta en las

siguientes fases: (18)

1. Historia clinica y exploracion fisica.
2. Realizacion de pruebas complementarias.
e Pruebas mediadas por anticuerpos especificos IgE
e Pruebas no mediadas por anticuerpos especificos IgE.

3. Al estudiar la muestra de los pacientes en los diferentes métodos
diagndsticos, los datos obtenidos permiten clasificar a los sujetos segun el
resultado de la prueba diagnostica con el estado real de los pacientes o con
una prueba de referencia o “estandar de oro” que se vaya a utilizar.

4. El resultado de la pruebas puede ser correcto o incorrecto y el analisis de su
validez puede obtenerse calculando los valores de sensibilidad y
especificidad. Estos conceptos permiten valorar la validez de una prueba

diagnostica sin importar la prevalencia de la enfermedad.
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Las dietas de eliminacion y los procedimientos de reto presentan actualmente el mayor
grado de sensibilidad y especificidad de un 95% en ensayos clinicos controlados
aleatorizados. Siguen siendo los pasos estandarizados para el diagnéstico de APLV

leve a moderada en lactantes alimentados con formula. (10).

DIETAS DE ELIMINACION.

Diagnostico por dieta de eliminacion: consiste en eliminar de la dieta los alimentos que
contengan proteinas de la leche de vaca y esperar la resoluciéon de los sintomas. En
alergias gastrointestinales se observaron datos de resolucion en la biopsia después de
seis a ocho semanas de eliminacion de la proteina de la leche. Si el paciente no mejora
después de dos semanas de dieta estricta de exclusion de proteinas de leche de vaca, es
poco probable que la alergia a éstas sea la causa de sus sintomas.

El tipo de dieta dependerd del escenario clinico evaluado y los resultados de

pruebas IgE especificas. (1gLas Pruebas de eliminacion de uno o varios alimentos;

son las realizadas cuando se aisla el alimento y/o alimentos involucrados, causantes

de una reaccion de tipo inmediato, con pruebas IgE positivas, representando también

la via terapéutica indicada.

La Prueba con “alimentos oligo-antigénicos” consisten en la eliminacion de una
gran cantidad de alimentos que son responsables de manifestaciones crénicas, con

elaboracion de una lista de alimentos permitidos.

Las dietas elementales, son los hidrolizados de proteinas o férmulas basadas en
aminoacidos. También se han incluido dietas basadas en carne. Estas dietas son
dificiles de mantener en pacientes mayores de los lactantes, debido a la baja

aceptacion y tolerancia. con tiempo de eliminacion de 3 a 6 semanas. (10,18)
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PRUEBAS DE RETO ORALES.

Las Pruebas de reto orales son realizadas bajo supervision médica.

Existen ciertas contraindicaciones de las pruebas de reto orales:

1. Anafilaxia severa a un alimento particular con pruebas IgE positivas.

2. Historia de reacciones anafilacticas a un alimento con pruebas IgE positivas.

Los resultados de las pruebas de reto orales se terminan cuando las reacciones locales o
sistémicas, ya sean gastrointestinales, cutaneas o respiratorias de hipersensibilidad son

documentadas.

La historia clinica completa nos permite conocer los factores de riesgo asociados,
asociacién hereditaria asi como inicio de alimentacion con formulas derivadas de leche

de vaca:

e Edad de introduccion de la formula derivada de la leche de vaca.
e Frecuencia del alimento.
e Cantidad ingerida durante el dia o semana.
e El tiempo entre la ingestion y el inicio de los sintomas.
e Ultimo evento de reaccién secundaria a la ingestion del alimento.
e Historia familiar de atopia: Padres, hermanos y primos.
e Estado inmunoldgico: Inmunodeficiencia prolongada de IgA-1gG, alteracion de la
funcion de opsonizacion y de linfocitos CD8+. Las pruebas diagnosticas las
podemos dividir segin la reaccion de hipersensibilidad: Mediados por anticuerpos

especificos IgE y no mediados por anticuerpos.
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PRUEBAS DIAGNOSTICAS MEDIADAS POR IgE.

Gran parte de de las reacciones asociadas con alergia alimentaria son mediadas por
anticuerpos especificos IgE; estas, sirven para identificar o excluir el agente

responsable.

Los métodos diagnosticos mediados por anticuerpos IgE son:

1. Pruebas cutaneas. (Prick Test).

2. Radioallergosorbent Test (RAST).

Pruebas cutaneas (Prick Test). Detectan reacciones hipersensibilidad Tipo 1, con
una sensibilidad 69% Yy especificidad de 91% con un diametro cutdneo mayor de
3mm. Los resultados en lactantes menores de 1 afio son negativos debido a su
inmadurez inmunoldgica y que no son mediadas por anticuerpos IgE. Ademas de ser
atiles en el diagndstico de alergias alimentarias especificas y relacionadas con

atopia. (25, 26, 27, 28, 29, 30)

Radioallergosorbent Test (RAST). Deteccion serolégica de anticuerpos especificos
IgE contra las proteinas de la leche de vaca: alfalactoalbimina, betalactoglobulina y
caseina. Se reportan con una sensibilidad 58% y especificidad 88-90%, con valores

predictivos positivos 95%. (1, 32, 33, 34, 35, 36).

Las pruebas de determinacion sérica de anticuerpos IgE (RAST), por CAP System
FEIA fue el método mas empleado utilizando valores de corte plasméticos (KUL) de
anticuerpos IgE, encontramos una sensibilidad de 49% a 88% y una especificidad 58% a
90% dependiendo de los niveles séricos obtenidos, cuando se determinaron los valores

de corte dptimos se obtuvo el mayor valor predictivo positivo de 95% con 5KUL.
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Sampson y cols. (2001) realizaron un estudio prospectivo en un estudio para determinar
la utilidad de los anticuerpos IgE en 100 pacientes con una edad media de 3.8 afios
encontré una especificidad de 94% vy sensibilidad de 75% con un importante valor

predictivo para predecir la reactividad clinica.

PRUEBAS DIAGNOSTICAS NO MEDIADAS POR IgE.

Los métodos diagnosticos los podemos dividir en No invasivos e Invasivos:

Métodos No invasivos:

e Prueba de parche atdpico.

e Pruebas de funcion celular.

e Precipitinas.

e Pruebas de permeabilidad intestinal.
e Eosinofilos.

e FNT-alfa.

Métodos Invasivos.

e Endoscopiay toma de biopsias.

METODOS NO INVASIVOS.

1. Prueba de Parche Atopico (Atopy Patch Test).- Es una prueba cutanea disefiada para
detectar reacciones de hipersensibilidad retardada tipo 1V, la lectura se realiza a las 48 y
96 horas y se utiliza para el diagndstico de dermatitis atdpica, alergia a la leche de vaca
en nifios y otros alergenos, se refiere una especificidad 93-95% y sensibilidad de 76%

con un valor predictivo positivo de 88%. (2, 37, 38, 39, 40, 41)-
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2. Pruebas de funcién celular.- Han cobrado relevante importancia en las

manifestaciones gastrointestinales retardadas. Estas incluyen:

e Prueba In Vitro de transformacion de linfoblastos.
e Prueba de estimulacion de linfoblastos.

e Prueba de inhibicion de migracién de leucocitos.

Se ha relacionado el estado de activacion de pacientes con APLV persistente con
aumento de IL-4 e IL-3, en pacientes tolerantes con IL-10 e IFN-gamma y expresién de

CD25. (42, 43, 44, 45)

3. Precipitinas y anticuerpos aglutinantes.- Su medicién es determinada por anticuerpos
IgG, no indican necesariamente sensibilizacion, pueden estar ausentes en pacientes con

hipersensibilidad primaria.

METODOS INVASIVOS.

Estan reservados para aquellas manifestaciones gastrointestinales con reacciones de
hipersensibilidad de tipo celular y mixto, en la que las pruebas de reaccién inmediatas

no han demostrado utilidad.

No son de primera eleccion, por su costo-beneficio, ameritan estancia intrahospitalaria,

con hallazgos inespecificos.

1. Estudios de Endoscopia y Biopsias.- Describen las alteraciones de la mucosa e
histoldgicas caracteristicas de cada patologia. La atrofia de vellosidades, la
presencia de >60 eosindfilos por 6 campos de alto poder, mas de 20 células por
campo y mas de 25% de infiltrado inflamatorio, eosinéfilos intraepiteliales y
abscesos eosinofilos en criptas en el intestino delgado.
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TRATAMIENTO

El tratamiento de la APLV es la dieta estricta exenta de PLV. De forma idonea,
lactancia materna con exclusién de PLV en dieta materna en casos graves, retrasando
alimentos potencialmente alergénicos hasta el afio de edad como minimo (huevo,
pescado, frutos secos). (9,13)

La formula especial de sustitucion, exenta de PLV, se mantiene hasta el afio y medio de
vida, momento en que se revalta el cuadro y, cuando las pruebas complementarias y
evolucion lo aconsejen, realizar prueba de tolerancia.

En APLV no mediada por IgE se mantendrian las formulas hasta el afio de vida y
después se procederia a introducir, de forma controlada, alimentos con PLV. Se
prefieren los alimentos bajos en lactosa en casos de alteraciones digestivas. No deben
utilizarse férmulas derivadas de soya en estos pacientes.

Nutricionalmente estos nifios crecen igual que otros nifios alimentados con formulas no
especificas para APLV. El mayor riesgo desde el punto de vista nutricional se relaciona
con una menor ingesta por cursos sintomaticos acentuados (dermatitis, sibilancias o
alergias alimentarias multiples sintomaticas) o por presencia de una enteropatia sensible
aPLV. 13)

Lo importante es nutrir adecuadamente al nifio a partir de formulas altamente
hidrolizadas (peso molecular menor a 2000 kDa)16 ya sea de caseina, de proteinas de
suero o de proteinas de soya.(9)

Sin embargo, existe la posibilidad de que algunos nifios sean alérgicos a los
oligopéptidos residuales, y en ellos serd necesario utilizar formulas de aminoacidos
elementales. (7)

Existen otras formulas parcialmente hidrolizadas (bajo grado de hidrolisis) o férmulas
hipoantigénicas, conocidas como HA, cuyos péptidos residuales varian entre 10,000 y
20,000 kDa de peso molecular, recomendadas como preventivas en los grupos de riesgo
de padecer alergia a la proteina de la leche de vaca. (13)

En cuanto a las formulas de soya sOlo deben usarse las enriquecidas con taurina,
metionina y carnitina. Existe prevalencia del 25 al 60% de reacciones concomitantes
entre la leche de vaca y las proteinas de la soya en los lactantes con proctocolitis y
enterocolitis; por lo tanto, no se recomienda como primera eleccion en lactantes con
sintomas intestinales.

A los 18 meses nuevamente deben realizarse pruebas cutaneas y medicion de IgE
especifica contra las proteinas de la leche de vaca. Si estos estudios son negativos puede
realizarse provocacion con leche de vaca bajo vigilancia médica especializada, pero si
alguna de estas dos pruebas aun es positiva, se debera continuar con dieta libre de dicha
proteina durante seis meses mas y luego repetir las pruebas antes mencionadas hasta que
sean negativas o cuando la concentracion de IgE sérica especifica a leche sea de 0.35
kUa/L a 15 kUa/L se recomienda realizar desensibilizacion, si el valor es menor a 0.35
kUa/L y ya no hay sintomas, la introduccion de la leche puede hacerse en casa bajo
vigilancia de los padres.
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I. Manejo del nifio con diagnostico de APLV en el lactante amamantado

Ante signos de alergia en un nifio amamantado, se sugiere realizar una cuidadosa
exclusion en la dieta materna de productos lacteos que contengan PLV durante 2-4
semanas. Si los sintomas mejoran sustancialmente o desaparecen, se reintroducird PLV
en la dieta materna cumplidas las 4 semanas. (20). El diagnéstico de APLV se confirma
con la reaparicion de los sintomas. Sera necesario suprimir la PLV en la dieta materna
mientras dure la lactancia y en la alimentacion complementaria del lactante no se
incluira PLV hasta los 12 meses de edad o hasta los seis meses posteriores al diag-
nostico. Durante la dieta de exclusion deben considerarse otros alimentos que pueden
causar reacciones alérgicas con menor frecuencia que la PLV, como mani, huevos, soja,
pescado, mariscos Y frutas secas. (13,20)

I1. Manejo del nifio alimentado con formula y con diagnéstico de APLV

En los nifios que presentan sintomas leves o moderados se debe indicar una dieta de
eliminacion de PLV con la administracion de una formula hipoalergénica durante 2-4
semanas. Si mejoran o desaparecen los sintomas se realiza una provocacion abierta:
reintroduccion de PLV a las 4 semanas. (13)

Cuando los sintomas reaparecen se confirma el diagnéstico de APLV y el lactante
deberd recibir hidrolizado extenso de proteinas por 12 meses. En los nifios que
presentan sintomas graves al igual que en los que no mejoran con férmula con
hidrolizado extenso de proteinas, debera considerarse el uso de formula en base a
aminoacidos (AA).En los pacientes con sintomas graves esta contraindicada la
provocacion. (200 Mas del 50% de los casos alcanzan tolerancia clinica al afio de edad, 60
al 77% a los dos afios, 71 al 87% a los tres afios21 y 80% a los cinco afios de edad. (13)
Los factores de mal pronostico son: llegar a los cinco afios de vida sin tolerancia, alta
sensibilizacion a la caseina y sensibilizacion concomitante a otros alimentos y
aeroalergenos. (7)

En algunos casos como parte del tratamiento medico, se debe considerar:

e El uso de esteroides sisttmicos en pacientes con manifestaciones
gastrointestinales severas y refractarias a dietas de exclusion.

e Los bloqueadores tipo H1 y H2, y los estabilizadores de la membrana de
mastocitos. ElI cromoglicato de sodio, el ketotifeno y el montelukast con
resultados concluyentes, o poco satisfactorios.

e El uso de anticuerpos monoclonales anti- IgE, éstos son inespecificos, se
encuentran en fase | y Il, mostrando que son seguros, bien tolerados y reducir

niveles d IgE
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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La alergia a PLV con sensibilizacién comprobada por mecanismo IgE se estima que
afecta a un 2-5% de la poblacion infantil. Las cifras oscilan en funcidn, principalmente,
de la metodologia diagnostica y edades estudiadas. En un estudio reciente, prospectivo,
realizado en nuestro pais, analizando sélo el primer afio de vida, se sospech¢ alergia a
PLV en 3,3% de los nifios participantes con diagnostico de dermatitis atopica, y se
confirmd Gnicamente en 0,36% del total. En estudios realizados en otros paises, se
manejan cifras superiores (1,2%), incluyendo como poblacion observada los tres
primeros afos de vida.

La alergia a la proteina de la leche de vaca es la alergia alimentaria mas frecuente en el

grupo de lactantes menores de dos afios y a pesar de que se ha incrementado el
conocimiento de los mecanismos alérgicos implicados, una gran cantidad de lactantes
son privados de la alimentacion al pecho materno y el inicio de las formulas derivadas
de la leche de vaca, con la consecuentes implicaciones nutricionales, emocionales y
culturales incrementan factores de riesgo.

Se consideran factores de riesgo la existencia de carga atopica familiar y la
administracién intermitente de pequefias cantidades de PLV durante la lactancia natural.
Estd en discusion el papel que puede jugar la administracion de PLV en los primeros
dias de vida antes del establecimiento de la lactancia materna.

Durante el primer afio de vida, la proteina de la leche de vaca (PLV) suele ser la
primera proteina a la cual se enfrentan los nifios con lactancia materna o sin ella;
constituye la forma de alergia alimentaria méas frecuente en los primeros meses de la
vida y su prevalencia oscila en 2-7,5%.

La alergia a la proteina de la leche de vaca (APLV) se puede encontrar inclusive en
nifios alimentados exclusivamente con leche materna. Su incidencia en este grupo es
baja, de aproximadamente el 0,5%.

Dados el gran numero de diagndsticos errdneos, percepciones exageradas y elevada
prevalencia de autodiagndstico, ante un paciente con sintomatologia compatible con
APLV y asociacion a dermatitis atdpica, es menester establecer un diagndstico correcto.
Esta situacion podria poner en riesgo nutricional innecesario a estos pacientes, ademas
de modificar sus habitos alimentarios, con importantes consecuencias a nivel médico y
social.

Entre un 5y 15% de los lactantes muestran sintomas que sugieren reacciones adversas a
la PLV, aunque la prevalencia real de APLV no sobrepasa el 7,5%.

Similarmente, puede estar o no asociada a elevacion de IgE, y en los casos en los que lo
estd, puede ser una manifestacion de diatesis atdpica. Las manifestaciones tempranas
usualmente incluyen urticaria, angioedema, vomito y/o crisis de dermatitis atopica. Las
reacciones tardias, tipicamente, incluyen dermatitis atdpica o manifestaciones
gastrointestinales. Los lactantes con reaccién temprana son mas propensos a tener
pruebas cutaneas (PC) positivas (pruebas mayores a 3 mm) o anticuerpos IgE
especificos positivos, comparados con aquellos nifios con una reaccion mas tardia. La
cantidad de leche de vaca que provoca reacciones inmediatas varia desde 1 gota hasta
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161 ml. Si los sintomas son principalmente urticaria y angioedema antes de 45 minutos
de haber ingerido la leche de vaca, la reaccidn estd asociada por lo general a la
formacion de anticuerpos IgE.

Los nifios APLV IgEpositivo (PC o RAST) tienen mayor riesgo de desarrollar
enfermedades atopicas como asma, dermatitis atdpica y rinoconjuntivitis, comparados
con aquellos IgE-negativos.

La dermatitis atopica (DA) es la expresion de una enfermedad cuténea cronica
inflamatoria que generalmente se inicia en la nifiez temprana. Caracterizada por un
intenso prurito, morfologia y distribucion tipica de sus lesiones.

Su prevalencia estd aumentando y dos hechos son relevantes en la actualidad: el efecto
adverso en la calidad de vida de los pequefios pacientes y la demostracién que es la
primera manifestacion del sindrome atdpico.

Afecta entre el 15% al 20% de nifios, estando su prevalencia en aumento, quizas por un
mejor diagndstico, por mas reportes epidemioldgicos o por una mayor exposicion a los
alérgenos ambientales, esto ultimo debido a la urbanizacién o industrializacion de las
ciudades. La DA estd relacionada a alteraciones genéticas, inmunoldgicas y
farmacoldgicas, siendo iniciada o exacerbada por factores disparadores como
aeroalergenos, alimentos, irritantes, estrés emocional y habitos de higiene.

La edad 6ptima hasta la que un lactante con diagnostico de A/l PLV debe ser
alimentado con productos dietéticos no esta bien establecida. Todos los autores apuntan
a una resolucién espontanea del cuadro clinico antes del primer afio de vida en el 80%
de los casos. La posibilidad de desarrollar cuadros de anafilaxia tras la reintroduccion de
la leche de vaca, obliga al establecimiento de medidas de seguridad.

Actualmente la prueba de supresion-reto es el estandar de oro para el diagndstico de
alergia a la proteina de la leche de vaca, sin embargo es costosa, dependiente de tiempo,
necesita personal calificado y realizarse en un centro hospitalario, ademéas de que la

mayoria de los clinicos no realizan la prueba de reto

por dichas condiciones.
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PLANEACION DEL PROBLEMA.

¢Cuaél es la presencia de alergia a las proteinas de leche de vaca mediante la deteccion
de IgE sérica especifica e 1gG (precipitinas) en un grupo de nifios menores de 5 afios de
edad, atendidos en la Consulta Externa de Pediatria del Hospital General de México ?
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HIPOTESIS

La alergia a la proteina de la leche de vaca es la alergia alimentaria méas frecuente en el
grupo de lactantes menores de dos afios, debido a la exposicion temprana de formulas
derivadas de la leche de vaca, pudiendo ser diagnosticada mediante la deteccion
serologica de anticuerpos especificos de IgE especifica e IgG contra las proteinas de la
leche de vaca.
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OBJETIVOS

1.- OBJETIVO GENERAL.

e Deteccion de alergia a las proteinas de la leche de vaca mediante determinacion

IgE sérica especifica e IgG como indicador diagnostico, que incluyan pacientes

recién nacidos hasta los 5 afios de edad, durante el periodo comprendido de

febrero a octubre del 2009.

2.- OBJETIVOS ESPECIFICOS.

e Determinar géneroy edad de la poblacion en estudio.

o ldentificar factores de riesgo asociados a la alergia a las proteinas de leche de

vaca.
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MATERIAL Y METODOS.

A.- Disefo del estudio.
Longitudinal, Prospectivo, observacional, Descriptivo

B.- Universo de trabajo.

1) Pacientes con manifestaciones clinicas de alergia a las proteinas de la leche de
vaca, que acudan a la Consulta externa de Pediatria del Hospital General de
México O.D.”

2) Revision de resultados concentrados en la libreta del laboratorio de alergia e
inmunologia clinica del Hospital General de México O.D.
C.- variables:

Variable dependiente: biomarcadores deteccion seroldgica de anticuerpos
especificos IgE e 1gG (precipitinas).

Definicion operacional de variables: Deteccion serologica de anticuerpos especificos
IgE e 1gG contra las proteinas de la leche de vaca

Variable independiente:

Variables propias del sujeto

Edad. Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un individuo. Se representa
en afios.

Genero. (Del latin genus, -eris, clase) hace referencia a un sindnimo de especie
humana. En género femenino y Masculino.

D.- Tamafio de la muestra:

De acuerdo a la conveniencia del investigador
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E.- Criterios de seleccion:

Criterios de inclusién:

e Paciente  con historia de atopia asi como enfermedades alérgicas Yy
manifestaciones de alergia a las proteinas de leche de vaca.

e Paciente del sexo femenino o masculino.

e Pacientes recién nacidos hasta los 5 afios de edad

Criterios de exclusién

e Paciente sin criterios de alergia a las proteinas de leche de vaca.

e Paciente que no se realice determinacion de IgG e IgE sérica especifica para
confirmacion diagnostica.

e Pacientes mayores de 5 afios de edad.

F.- Procedimiento:

Se realizara encuesta a todo paciente con altas probabilidades de alergia a
las proteinas de leche de vaca, asi como manifestaciones clinicas sugestivas
de atopia.

Se determinara el Biomarcador de IgG e IgE sérica total al paciente que cumpla

con criterios de alergia a las proteinas de leche de vaca, que acuda a la consulta
externa de Pediatria del Hospital General de México O.D.

El desarrollo del estudio se realizara en la consulta de Pediatria del Hospital General
de Meéxico O.D. con canalizacion al servicio de Alergia para determinacion de
pruebas inmunoldgicas (IgG E IgE seérica total). Iniciando el primero de Febrero del
2009 y terminando el 30 de Octubre del 2009.

Se tomara este biomarcador porque valorara la eficacia del diagnostico de la alergia
a proteinas de leche de vaca .

G.- Andlisis estadistico:

El estudio sera analizado mediante la prueba de chi cuadrada
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FACTIBILIDAD Y ASPECTOS ETICOS.

El estudio se llevara a cabo en el Hospital General de México O.D. ya que se cuenta con
la infraestructura, gran numero de poblacién pediatrica, cuenta con el personal médico
necesario, asi como area para la realizacion de pruebas inmunolégicas para el desarrollo
del estudio.

La ley general de salud en materia de Investigacién para la salud, en el siguiente
articulo, permite la realizacion de realizar este tipo de investigacion.

ARTICULO 100.- Las finalidades principales de las comisiones que se constituyan en
las instituciones de salud seran las siguientes:

I. Proporcionar asesoria a los titulares o responsables de la institucién, que apoye la
decision sobre la autorizacion para el desarrollo de investigadores;

I1. Auxiliar a los investigadores para la realizacion optima de sus estudios, y

I11. Vigilar la aplicacion de este Reglamento y demas disposiciones aplicables.

RECURSOS DEL ESTUDIO:

La valoracion de los pacientes es clinico con criterios y/o manifestaciones de alergia a
las proteinas de leche de vaca. Se realizara la confirmacion del diagnostico con
determinaciones séricas de IgE especifica e IgG, con apoyo de pruebas de laboratorio
realizadas en el servicio de alergia e inmunologia.

RECURSOS HUMANGOS:

1.- El investigador.

2.-Asesor Clinico.

3.-Personal medico de los diferentes turnos.

4.-Personal de laboratorio del servicio de alergia de los diferentes turnos.
5.-Modulada por la ley General de salud en materia de investigacion.

RECURSOS MATERIALES:

1.- .Encuesta

2.- Jeringas de 5ml
3.- Jeringas de 3ml
4.- Agujas de 18

5.- Agujas de 22

6.- Tubos microtainer
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POTENCIAL CONFLICTO DE INTERES

En el trabajo realizado no existe un conflicto de interés.

RECURSOS (FUENTES DE FINANCIAMIENTO)

Los recursos necesarios para llevar a cabo la realizacion de la presente tesis se basa
principalmente en recursos de papeleria, fuentes de informacion, asi como la
colaboracion del servicio de alergia e inmunologia para la realizacion de pruebas
inmunoldgicas cuyo costo es cubierto por la misma institucion.

RECURSOS EXTERNOS

Los gastos de la presente tesis son:

Copias de artiCUIOS..........ocveveieiririere s 100 pesos
Fuentes de informacion.............ccccocveeiieic i 500 pesos
Empastado de TESIS......couviiiiiiiiieiieie e 1000 pesos.
PrECIPITINGS. .. ee vttt e e e e e e e e 0 pesos
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RESULTADOS

A través de la encuesta realizada a cada uno de los pacientes se identifico a un total de
70 pacientes, todos ellos con criterios y/o manifestaciones clinicas sugestivas de alergia
a las proteinas de leche de vaca (APLV), incluyendo de acuerdo a genero ambos sexos
con una tasa media de 1.34%, mediana 1, moda 1, Siendo del sexo masculino 67.5%
(46), femenino 34.3% (24), (Ver grafico 1) encontrando de acuerdo a edad del universo

en estudio una tasa media de 3.13, con mediana de 4, moda de 4. (Ver tabla 1).

Existiendo mayor incidencia en pacientes de 1 a 3 afios en un 40%(28), 0-3 meses
18.6%(13), 4-6 meses 15.7%(11) y de forma equitativa de 7-11 meses 12.9 (9) y 4-5
afios 12.9%(9). (Ver tabla 3, grafico 2).

Se identificaron como factores de riesgo para APLV, antecedentes heredofamiliares de
atopia: asma 15.7%(11), rinitis alérgica 5.7% (4), dermatitis atdpica 24.3%(17),
(ver tabla 4) con frecuencia total de 70 (Ver grafico 3). Por otra parte existe un indice
elevado de pacientes que son alimentados con lactancia artificial 64.3%, (Ver tabla 5y
grafico 4) de lo cual en un 80% son formulas maternizadas, con exposicién de forma
temprana en el universo de estudio, en una minoria de los casos se alimenta con formula
hipoalergénica (1.4%) y solo en recién nacidos no se otorga ningun tipo de formula
18.6%. (Ver tabla 7 y grafico 6). Se determina que solo 25 pacientes (35.7%) son
alimentados al seno materno exclusivo, (Ver grafico 4), el tiempo determinado en el que
se otorga esta alimentacion se encuentra que de 0 a 3 meses en 57.1%, 4-6 meses
32.9%, mas de 7 meses 10% (Ver tabla 6) elevando la frecuencia (Ver grafico 5),
e incrementando aun mas la exposicion temprana de formulas derivadas de la leche de

vaca.
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Por otra parte el inicio de ablactacién temprana con alimentos altamente alergenicos se
observa en pacientes desde los 3 a 6 meses de edad en un 60%, con excepcion de
pacientes menores de 3 meses, Yy solo en un 20% se inicia después de los 7 meses de
edad, (Ver tabla 8). En frecuencia corresponden 42 pacientes de 3-6 meses, 14

“pacientes mayores de 7 meses y 14 pacientes menores de 3 meses. (Ver grafico 7).

Se determino mediante la realizacion de 1gG e IgE sérica especifica en el universo en
estudio del total de 70 pacientes, por orden de frecuencia : 44 pacientes con
determinaciones positivas, (Ver grafico 8) correspondiendo a un 62.9%, que evaluaron
la capacidad diagnostica de las pruebas inmunoldgicas en pacientes con sospecha de
alergia a la proteina de la leche de vaca. Se menciona a los 26 pacientes restantes con

determinacion de IgE especifica negativa en un 37.1%. (Ver tabla 9).

En lo que respecta a la determinacion de 1gG sérica especifica se detecta a 50 pacientes
con resultados positivos (Ver grafico 9)lo cual corresponde al 71.4%,siendo negativas

en un 28.6% en los 20 pacientes restantes. (Ver tabla 10).

Por ultimo se hace énfasis en lo que respecta a la deteccion de IgE sérica especifica
positiva siendo demostrada su determinacion en 44 pacientes asi como 1gG positiva en
50 pacientes de nuestra poblacion en estudio, correspondiendo aproximadamente al
50% del universo global estudiado, considerando estos datos como marcador

diagnostico de alergia a las proteinas de la leche de vaca.
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CONCLUSION

La alergia a las proteinas de la leche de vaca (APLV) es la causa mas comun de alergia
a alimentos en lactantes. Para su diagndstico se debe realizar un interrogatorio
adecuado para determinar factores hereditarios alérgicos asociados, los cuales
incrementan el riesgo de presentarla; sus manifestaciones clinicas se pueden dar a través
de diversos 6rganos. El apoyo con pruebas complementarias mediadas y no por IgE asi
como IgG nos ayuda a dar en forma objetiva un diagnostico mas acertado. El
conocimiento de la presencia de manifestaciones inmediatas mediadas por IgE hace
importante el abordaje diagnostico, ya que la mayoria de los diagnosticos se realizan
con las manifestaciones inmediatas de alergia, quedando las manifestaciones retardadas
sin diagndstico adecuado Yy sin tratamiento oportuno.

Los métodos de diagnostico de anticuerpos especifico IgE e IgG ofrecieron la mayor
sensibilidad para el diagnéstico de alergia a la proteina de la leche de vaca, en nuestro
universo de estudio, corroborados ademas de la existencia de factores de riesgo que
exacerban las manifestaciones clinicas de alergia a las proteinas de la leche de vaca, las
cuales son inespecificas.

El manejo en esta patologia es la lactancia materna exclusiva con una dieta libre de
lacteos y derivados en la madre y la utilizacion de formulas especiales (hidrolizados
extensos de proteinas del suero o de caseina o si hay falla terapéutica a estos,
utilizacion de aminoacidos libres).

La ablactacion en estos pacientes es tardia, y con un manejo y prevencion adecuados su
prondstico es favorable pudiendo llegar a una adecuada tolerancia (hasta del 80%) a las
proteinas de la leche después de 12 meses de manejo.

El prondstico es bueno en la mayoria de los pacientes, se estima una resolucion de la
sintomatologia a los 12 meses 45 a 50%, de un 60 a 75% a los 24 meses y de 85 a 90%
a los 36 meses.
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TABLAS Y GRAFICAS

Tabla 1.
Estadisticos
GENERO EDAD
N Validos 70 70
Perdidos 0 0
Media 1.34 3.13
Mediana 1.00 4.00
Moda 1 4
Minimo 1 1
Méaximo 2 5
GENERO
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos MASCULINO 46 65.7 65.7 65.7
FEMENINO 24 34.3 34.3 100.0
Total 70 100.0 100.0
Tabla 2
EDAD
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos 0-3 MESES 13 18.6 18.6 18.6
4-6 MESES 11 15.7 15.7 34.3
7-11 MESES 9 12.9 12.9 47.1
1-3 ANOS 28 40.0 40.0 87.1
4-5 ANOS 9 12.9 12.9 100.0
Total 70 100.0 100.0
Tabla 3
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ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES DE ATOPIA
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Grafico 3
Tabla 4
ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES DE ATOPIA
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos ASMA 11 15.7 15.7 15.7
RINITIS ALERGICA 4 5.7 5.7 214
DERMATITIS ATOPICA 17 24.3 24.3 45.7
DOS O MAS ASOCIADAS 13 18.6 18.6 64.3
NINGUNA 25 35.7 35.7 100.0
Total 70 100.0 100.0
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ALIMENTACION DURANTE LA LACTANCIA
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Grafico 4
Tabla 5
ALIMENTACION DURANTE LA LACTANCIA
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje vélido acumulado
Validos SENO MATERNO
EXCLUSIVO 25 35.7 35.7 35.7
LACTANCIA ARTIFICIALY 45 64.3 64.3 100.0
Total 70 100.0 100.0




TIEMPO DE ALIMENTACION AL SENO MATERNO
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Grafico 5
Tabla 6
TIEMPO DE ALIMENTACION AL SENO MATERNO
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos 0-3 MESES 40 57.1 57.1 57.1
4-6 MESES 23 32.9 32.9 90.0
MAS 7 MESES 7 10.0 10.0 100.0
Total 70 100.0 100.0

46




LACTANCIA ARTIFICIAL
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Grafico 6
Tabla 7
LACTANCIA ARTIFICIAL
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos MATERNIZADA 56 80.0 80.0 80.0
HIDROLIZADA 1 14 14 81.4
NINGUNA 13 18.6 18.6 100.0
Total 70 100.0 100.0
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INICIO DE ABLACTACION
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Grafico 7
Tabla 8
INICIO DE ABLACTACION
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos 3-6 MESES 42 60.0 60.0 60.0
MAS DE 7 MESES 14 20.0 20.0 80.0
NO 14 20.0 20.0 100.0
Total 70 100.0 100.0
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DETERMINACION DE IgE
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Grafico 8
Tabla 9
DETERMINACION DE IgE
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vdlidos IgE SERICA
ESPECIFICA POSITIVA 44 62.9 62.9 62.9
IgE SERICA
ESPECIFICA NEGATIVA 26 37.1 37.1 100.0
Total 70 100.0 100.0
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DETERMINACION DE IgG
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Grafico 9
Tabla 10
DETERMINACION DE IgG
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos 1gG POSITIVA 50 71.4 71.4 714
IgG NEGATIVA 20 28.6 28.6 100.0
Total 70 100.0 100.0
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DETERMINACION DE IgE ESPECIFICA e 1gG POSITIVAS
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ANEXQOS

HOSPITAL GENERAL DE MEXICO
SERVICIO: CONSULTA EXTERNA DE PEDIATRIA
TITULO: Deteccion de alergia a las proteinas de la leche de vaca mediante determinacién de IgE
serica especifica e IgG en menores de 5 afios de edad, durante el periodo de febrero a octubre del
20009.

NOMBRE:
EDAD:

SEXO:
EXPEDIENTE:

ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES:
ANTECEDENTES DE ATOPIA:

PADRE: Sl NO MADRE: SI  NO HERMANOS: Sl NO
1.-Asma O O 1.-Asma (0] O 1.-Asma (0] (0]
2.-Rinitis Alérgica O O  2.-Rinitis Alérgica O O  2.-Rinitis Alérgica O 0]
3.-Dermatitis atopica O O  3.-Dermatitis Atdpica O O  3.-Dermatitis Atopica O o
ALIMENTACION DE LA MADRE DURANTE LA LACTANCIA: Sl NO
e Leche (0] (0]
e Huevo (@) (0)
e Pescado (0] (0]
ALIMENTACION DEL PACIENTE:
Sl NO Sl NO
Seno materno exclusivo (0] (0] TIEMPO 0-3 meses (0] (0]
3-6meses (0] (0]
>6 meses O O
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Lactancia artificial: O O
FORMULA :
Maternizada
Hidrolizada

oNe)
oNe)

Ablactacion: 3-6meses O (0]
> 6 meses (0] (0]

ALIMENTOS:

Frutas, cereal, verduras O (0]

OTROS

OTRAS ENFERMEDADES ALERGICAS ASOCIADAS:
RINITIS

URTICARIA

DERMATITIS SEBORREICA

DETERMINACION DE PRECIPITINAS E IGS:
Sl NO

IgE SERICA ESPEC

IgG SERICA

IgE ESPECIFICA SERICA

oo

(o))

oocoZ

(oNe)
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