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ANTECEDENTES

Pocos estudios prospectivos se han concentrado en el prondstico de la alergia a
las proteinas de la leche de vaca (APLV), con respecto al desarrollo posterior de
desoérdenes alérgicos adicionales durante la infancia. Se ha demostrado que el desarrollo
posterior de asma, dermatitis atdpica, rinitis/conjuntivitis alérgica, es substancial. En 1958,
Clein' encontré que el 80% de los nifios con alergia o intolerancia a las proteinas de la
leche de vaca desarrollaron otras alergias alimentarias antes de alcanzar la edad de la
pubertad.

Desarrollo de asma y alergia

Host? encontré en un estudio prospectivo que el 28% de los nifios con APLV
diagnosticada por reto, habia desarrollado sintomas alérgicos a inhalantes antes de los 3
afos de edad. Los principales alérgenos encontrados fueron el perro, gato, y los &caros
de polvo, alérgenos a los que los nifios habian sido expuestos durante su infancia
temprana. La mayoria (91%) de estos nifios tuvieron APLV mediada por IgE.

El estudio de Hill® reporté que a la edad promedio de 3.7 afios, el 69% de los nifios
con APLV mediada por IgE habian desarrollado asma en la infancia. Bishop* determind
gue a la edad de 8 afos, el 40% de los nifios con APLV diagnosticada por reto
desarrollaron asma, y el 43% desarrollaron rinitis alérgica. Una mas alta incidencia de
asma fue encontrada en nifios con APLV persistente diagnosticada por reto. Ademas,
encontraron una prevalencia significativamente mayor de asma y rinitis alérgica en nifios
con hipersensibilidad inmediata, que en nifios con hipersensibilidad de tipo tardio.

En 1997, Host®> observd una prevalencia significativamente mayor de asma en
niflos con APLV/intolerancia a las proteinas de leche de vaca (IPLV) mediada por IgE, que
en nifios con APLV/IPLV no mediada por IgE. Entre los nifios con APLV mediada por IgE
62% desarrollaron asma, mientras que los niflos con APLV no mediada por IgE 17%
desarrollaron asma a los 17 afios de edad. Ademas, 52% de los nifios con APLV mediada
por IgE habia desarrollado rinoconjuntivitis alérgica, en comparacion con los no mediados
por IgE (6%).

Otro estudio prospectivo, reporté que el 31% de los nifios con APLV demostrada
por dieta de eliminacion y prueba de reto, desarrollaron asma durante los primeros 3
meses de vida, y 19% rinoconjuntivitis alérgica a la edad promedio de 7 afos. La
Hiperreactividad bronquial fue observada en el 40% de los nifios alrededor de los 7 afios.
Ademas, el 27% de los nifios tenia durante su infancia una prueba de RAST positiva para
alérgenos inhalantes a la edad promedio de 7 afios®.



Desarrollo de dermatitis atopica

Hill® encontré que el 57% de los nifios con APLV mediada por IgE desarrollaron
dermatitis atopica a la edad promedio de 3.7 afios al final del seguimiento. No se
encontrando diferencias significativas entre los nifios con APLV remitida o sintomética.

En el estudio de Bishop® se reporté que un 21% de los nifios con APLV
desarrollaron dermatitis atépica a la edad promedio de los 8 afios, valor que incrementé al
final del estudio cuando se retaron todos los pacientes.

Desarrollo de intolerancia alimentaria

Reacciones adversas reproducibles a otros alimentos ademas de la leche de vaca,
han sido frecuentemente reportadas en nifios con APLV en la infancia. Jakobsson &
Lindberg” encontraron que el 60% de los padres de nifios con APLV reportaron
reacciones adversas a otros alimentos, especialmente a la proteina de la soya, antes de
los 2 afios de edad.

Hill® encontr6 que el 41% de los nifios con APLV con reto positivo, tuvieron
reacciones adversas a la soya, huevo, 6 borrego durante un periodo de seguimiento de 3
afios. Bishop®, por su parte, reporté que el 75% desarrollaron reacciones adversas a
otros alimentos a los 8 afios.

Hill concluyé en otro estudio, que el 67% de nifios con APLV mediada por IgE
desarroll6 alergia al huevo y 67% al cacahuate para los 3.7 afios de edad?.

Reacciones adversas al huevo, citricos y jitomate, se desarrollaron en un total de
54% de los nifios con APLV antes de los 3 afios. El punto mas alto de prevalencia, 43% a
los 18 meses de edad, y la prevalencia acumulada mas alta, 62%, a los 2 afios de edad,
fueron encontradas en nifios con APLV mediada por IgE. En nifios con APLV no mediada
por IgE, la prevalencia fue de 33% y 44% respectivamente. Una tercera parte de los APLV
tipo I, presentaron reacciones adversas a otros alimentos para los 10 afios.?

Desarrollo de trastornos gastrointestinales
En un estudio se encontrd6 que el 44.2% de niflos de 8 afios de edad con

diagnostico de APLV, presentaron sintomas gastrointestinales como dolor abdominal,
estrefiimiento 6 diarrea, siendo en su mayoria del sexo femenino.®



MARCO TEORICO

La alergia alimentaria afecta al 6% de los nifios menores a 3 afios de edad y
aproximadamente al 4% de los adultos en los Estados Unidos de América, cuya
prevalencia ha ido incrementando, constituyendo asi un importante problema de salud.™
En nuestro pais, no se conoce su frecuencia y prevalencia, pero se tiene la percepcion
clinica de que es un problema creciente.

La alergia alimentaria se define como una reaccion adversa por la ingesta de un alimento
y desencadenada por una respuesta inmune anormal mediada por anticuerpos, células o
complejos inmunes circulantes. Siendo esta reaccion clinicamente reproducible con o sin
manifestaciones gastrointestinales.™

A pesar del riesgo de reacciones alérgicas severas, incluso la muerte, no existe un
tratamiento actual para la alergia alimentaria, pudiendo ser solamente manejada
mediante la evitacién del alérgeno y tratando la sintomatologia.

Alimento se define como cualquier sustancia procesada, semiprocesada o cruda, para el
consumo humano, incluyendo bebidas, goma de mascar, aditivos y suplementos
alimenticios.

Los alérgenos alimentarios se definen como los componentes especificos de los
alimentos 6 ingredientes de los alimentos, que son generalmente proteinas pero algunos
pueden ser haptenos que son reconocidos por células del sistema inmunolégico y
provocan una respuesta inmunolégica especifica que resultan en sintomas
caracteristicos. Algunos alérgenos (la mayoria frutas y verduras) causan reacciones
alérgicas sobretodo si se ingieren crudas, sin embargo, la mayoria continla causando
sintomatologia aln después de ser cocinados o posterior su digestion en estbmago e
intestino.

Una reaccion cruzada ocurre cuando un anticuerpo reacciona no solo con el alérgeno
original sino también con alérgenos similares, con los que comparte secuencias o
estructuras similares, desencadenando reacciones similares a las que desencadena el
alérgeno original.

La sensibilizacion alérgica se evidencia por la presencia de IgE alérgeno-especifica para

los alérgenos alimentarios sin presentar sintomas ante la exposicion a dichos alimentos.
12

La tolerancia oral es una respuesta hiporreactividad 6 de nula reactividad de las células
maduras B y T a la exposicion de antigenos ingeridos por via oral. La ausencia de
induccién a la intolerancia oral a los antigenos puede estimular las reacciones alérgicas.®
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La alergia alimentaria debe de distinguirse de la intolerancia a los alimentos, definida
como una reaccion adversa a alimentos o ingredientes alimentarios especificos,
reproducible, no mediada por mecanismos inmunes. Puede desencadenarse por
caracteristicas farmacologicas de alimentos, por deficiencias enzimaticas 6 por
mecanismos desconocidos. Esta es la mas frecuente y representa aproximadamente el
85-90% de los casos.

La APLV, es la causa mas comun de alergia a alimentos en lactantes. Se define
como una reaccion inmunolégica a las proteinas de la leche de vaca, acompafiada de
signos y sintomas clinicos. La sensibilizacion puede ocurrir en Gtero por medio de la
leche materna, ya que se han identificado proteinas inmunolégicamente alergénicas de la
dieta de la madre 0 tras la administracion de sucedaneos de la leche. La APLV tiene
mayor riesgo de presentarse cuando existen antecedentes de atopia y exposicion
temprana a las proteinas de la leche de vaca.*®

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 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 nimero de sensibilizaciones a esta proteina.**

La mayoria de los lactantes con APLV logran tolerar parcial o totalmente este
alimento con el paso de los meses o afios, sin embargo, es generalmente el inicio de una
serie de manifestaciones alérgicas como dermatitis atopica, asma y rinitis alérgica.'

Las principales manifestaciones clinicas mediadas por IgE son: respiratorias
(rinoconjuntivitis, asma, edema laringeo, otitis media), cutaneas (dermatitis atopica,
urticaria, angioedema), gastrointestinales (sindrome de alergia oral, nduseas, vomito,
diarrea), mientras que las no mediadas por IgE: respiratorias (hemosiderosis pulmonar),
cutdneas (rash, dermatitis atépica), gastrointestinales (reflujo gastroesofagico,
enteropatia inducida por proteinas alimentarias, enterocolitis, colitis, estrefiimiento, falla
del crecimiento).*®

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de la APLV en el &mbito mundial oscila entre 1% y 12%. En un
informe reciente publicado por la Agencia Francesa de Seguridad Sanitaria de Alimentos,
la alergia alimentaria afecta al 8% de la poblacion pediatrica, y en los Ultimos diez afios
su frecuencia se ha duplicado. En ese sentido, en Holanda se encontré una prevalencia
de 2.8% de APLV en nifios holandeses, mientras que en nifios daneses se reporté de



2.2% en el primer afio de vida, siendo estas estadisticas muy similares a las de Estados
Unidos de América.

En México, se desconoce la incidencia de APLV; sin embargo, ésta podria variar entre 5%
y 7%;" siendo aproximadamente el 2.5% durante el primer afio de vida, desarrollando
tolerancia clinica el 80% a los cinco afios de edad. El 60% de los nifios alérgicos a la
leche experimentan reaccién mediada por IgE; 25% de estos seguirdn siendo sensibles
en la segunda década de la vida y 35% tendran otras alergias alimentarias.**

La incidencia de alergias en general es de 12% cuando no hay antecedente de
padres atopicos, y se incrementa hasta 20% si uno padre es alérgico; a 35% si hay un
atopico sibilante; a 43% si son ambos padres, y puede llegar a 72% cuando ambos tienen
idéntico tipo de enfermedades alérgicas.*

FISIOPATOLOGIA
Mecanismos inmunologicos

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 Ultimo inhibe la respuesta inmunolégica 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, alérgenos 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 induccién mas importante del
sistema inmunitario de las mucosas y, debido a su tamafio y caracteristicas, también de la
inmunidad adaptativa. Esta formado por tejido linfoide organizado y especializado con
rasgos anatémicos que les diferencia de otros tejidos linfoides secundarios. Contiene
6rganos 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 IgA).

Los mecanismos no inmunolégicos o barreras fisiol6gicas estan constituidos por:
produccion de acido géstrico basal, actividad proteolitica, peristasis, secrecion de moco,
etc., que evitan la entrada del antigeno en el tracto gastrointestinal.

La barrera inmunoldégica del intestino estd conformada principalmente por: la
inmunoglobulina A (IgA), la inmunoglobulina M de secrecién (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) nddulos linfaticos mesentéricos.* 1" 18 19



Cuadro 1. Componentes de la barrera intestinal fisiolégica e inmunoldgica.

BARRERAS FISIOLOGICAS

BARRERAS INMUNOLOGICAS

Bloqueo de la presentacion de antigenos
ingeridos: células epiteliales, glicocalix,
microvellosidades de la membrana,
uniones apretadas entre enterocitos,

Blogueo de la penetracién de antigenos
(IgAs), eliminacion de antigenos que
penetran la barrera intestinal (IgA e 1gG),
sistema reticuloendotelial.

peristalsis.

Ruptura _de antigenos _alimentarios:
amilasa salival y masticacion, acido y
pepsinas gastricas, enzimas
pancreéticas, enzimas intestinales,
actividad de lisozima de la célula del

epitelio intestinal.

Modificado de Roussant S.**

Induccidn de tolerancia oral

Las células epiteliales intestinales desempefian el papel principal al actuar como
células no profesionales presentadoras de antigeno. Estas células procesan el antigeno
luminar y lo presentan por medio del MHC clase Il a las células T, pero no hay segunda
sefal, lo cual lleva a la tolerancia. Las células dendriticas que residen en la placa de
Peyer expresan IL 10 e IL 4, lo que favorece la tolerancia. Asi mismo, las células T
reguladoras (TH3), generadas en el tejido linfoide de la mucosa en respuesta a bajas
dosis de antigenos, y la flora intestinal juegan un papel importante en la tolerancia oral.

Sensibilizacion

Se observa en el tracto gastrointestinal después de la ingestion de alimentos
(alergia tradicional 6 clase ), 6 después de la inhalacibn de un alérgeno que tiene
reaccion cruzada con un alimento especifico (clase I1). Los alérgenos alimentarios clase |
son glicoproteinas solubles en agua, de 10-70 kD y estables al calor, a los acidos y a las
proteasas. Los clase Il, son en su mayor parte, proteinas derivadas de plantas muy
labiles al calor y dificiles de aislar.

La hipersensibilidad a los alimentos se desarrolla en individuos genéticamente
predispuestos cuando falla la tolerancia oral.*



Alergia mediada por IgE

Inicia con la sensibilizacion. Se ingieren los alérgenos, se internalizan y se
expresan en la superficie de las células presentadoras de antigenos (CPA). Las CPA
interactian con los linfocitos T y promueven la transformacion de linfocitos B a células
secretoras de anticuerpos; que una vez formados y liberados a la circulacion, los IgE se
ligan a través de su porcién Fc con alta afinidad a los receptores de los mastocitos,
dejando disponibles los sitios receptores especificos para alérgenos, para una futura
interaccion con dichos alérgenos.

Los mecanismos inmunolégicos mediados por anticuerpos IgE representan el 60% de los
desérdenes alérgicos relacionados con la proteina de la leche de vaca, sin embargo se ha
descrito una importante participacion de las demas reacciones de hipersensibilidad.*® ?°

Alergia no mediada por IgE

Este mecanismo es menos comprendido, sin embargo, la fase inicial de
reconocimiento del antigeno es probablemente la misma al mecanismo mediado por IgE,
y conduce a una respuesta inflamatoria, principalmente mediada por células T y
esosinofilos, involucrados en la activacion de diferentes citocinas como la IL 5. También
participa el interferon gamma.*® 2 %

Figura 1. Mecanismos de reaccién alérgica a las proteinas de la leche de vaca.
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Se consideran 4 mecanismos principales que intervienen en las reacciones de
hipersensibilidad:

Tipo I: Hipersensibilidad inmediata mediada por IgE

El alérgeno 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 6rgano 6 sistema donde las células plasmaticas
estan localizadas: vomito, diarrea, rinitis, sibilancias, urticaria y anafilaxia.

Tipo Il Reaccidén citotdxica

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

Tipo Ill_Complejos inmunes. Reaccién 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 reticulo-endotelial. 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 lll, generalmente son
retardadas y los sintomas se presentan horas o dias después del contacto con el
alérgeno.

Tipo IV Reaccién mediada por células.

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

Los pacientes con APLV, muestran un perfil con predominio Th2 (niveles elevados de IL-
4, IL-5 e IL-13), mientras que los nifilos sanos presentan una respuesta tipo Th1l (Niveles
elevados de IFN-g, IL-4 bajo, IL-5 e IL-13)."3



Figura 2. Respuesta inmune intestinal hacia antigenos alimentarios.
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Figura 3. Patogénesis de sintomas de alergia alimentaria.
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FACTORES PREDISPONENTES
Factores genéticos y moleculares

Es probable que existan factores genéticos predisponentes para el desarrollo de
alergias alimentarias, justo como los factores genéticos que predisponen a las
enfermedades atOpicas como el asma y eczema. Falta por verse si los mismos
polimorfismos genéticos asociados con el asma y eczema son los mismos que existen en
los pacientes con alergia alimentaria.**

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 6
hermanos presentan una enfermedad atopica (20-40% y 25-30%, respectivamente) y es
aln mayor si ambos padres la tienen (40-60%).> El 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.?®

Factores prenatales

Se ha demostrado que el feto puede responder a antigenos. Esta demostrado que
los alérgenos a los cuales esta expuesta la madre, atraviesan la barrera placentaria.
Durante el embarazo, la respuesta inmune de la madre y el feto esta orientada con la
participaciéon de linfocitos T cooperadores tipo 2 (Th2), como resultado de la produccion
placentaria de IL-4 e IL-10, progesterona y prostaglandina. Los estudios mas recientes
demuestran que este tipo de respuesta Th2 en el feto y en el recién nacido se debe al
incremento de IL-13.

Factores postnatales

Falla de la respuesta Thl en el periodo neonatal: las respuestas neonatales a
base de interferon gamma son mucho menores que las del adulto; esto es mas evidente
en recién nacidos con antecedentes de atopia familiar.

Inmadurez en el procesamiento y presentacion de antigeno: la disminucién en la
capacidad para iniciar una respuesta Thl puede ser secundaria a la disminucion en la
produccion de IL-12.*

Seno materno: la lactancia materna exclusiva se recomienda como una estrategia
para prevenir las enfermedades alérgicas. Su efectividad ha sido especialmente valiosa
en nifilos con antecedentes de atopia familiar. La lactancia materna retrasa la exposicion a
alérgenos alimentarios como la leche de vaca, mientras el niflo madura
inmunolégicamente.?’

Microflora intestinal: a diferencia de los lactantes sanos alimentados con leche
materna, en quienes predomina Bifidobacterium bifidus, existen informes de que la
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microflora intestinal es diferente en los lactantes alérgicos en quienes predominan otras
especies de bacterias, lo que puede ser un factor de riesgo.? %

Un factor determinante en el desarrollo de la “tolerancia oral” es la microflora
intestinal, como estimulo para permitir la maduracion del sistema inmunitario adaptativo vy,
en especial, del sistema de defensa IgA. Por ello, la leche materna es fundamental en el
proceso de la tolerancia oral, no so6lo porque determina el desarrollo y la formacién de una
adecuada microflora intestinal, sino también porque aporta una minima carga de
alérgenos.®

Exposicion a alérgenos alimentarios

Se argumenta que la exposicion a bajas dosis de alimentos ambientales penetran
la barrera de la piel y son tomados por las células de Langerhans. Esto conduce a la
respuesta de Th2 y produccién de IgE por células B. En contraste, el consumo oral
temprano de altas dosis de alimentos, induce tolerancia, y se propone que Thl y la
respuesta reguladora de las células T, ocurre en el tejido linfoide asociado al intestino.*

Exposicion a bacterias durante la maduracién de respuesta inmune:

La hipotesis de la higiene propone que las infecciones en la lactancia que se
adquieren por el contacto no higiénico con hermanos 6 la madre pueden prevenir el
desarrollo de enfermedad alérgica. Existen estudios epidemiolégicos que demuestran una
relacion inversa entre la frecuencia de infecciones y el desarrollo de enfermedades
alérgicas.?® %%

Alergias alimentarias y otras enfermedades atépicas

El eczema es la primera manifestacion de una marcha de alergias, presentandose
en los primeros meses de la vida, con presentacion de alergias alimentarias entre 1-3
afios de edad. Est4 bien documentada la relacion de eczema en la infancia temprana y el
desarrollo de alergia alimentaria, especialmente alergia al cacahuate, al huevo y a la
leche. Entre el 33 y 81% de nifios con eczema infantil tiene alergia alimentaria mediada
por IgE. Mas recientemente, un estudio de 2,184 lactantes, demostré que el riesgo de
alergias al huevo, leche y cacahuate, era de aproximadamente el doble, si el eczema se
presentaba dentro del primeros 6 meses de vida comparado con su presentacion en los
segundos 6 meses de vida.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Por lo general el inicio de los sintomas est& asociado a la ingesta del alérgeno, en
este caso a la ingesta de la proteina de la leche entera de vaca, bien sea por leche
materna en una mama que se encuentre lactando y en su alimentacion ingiera proteinas
de leche de vaca 6 por ingesta de formulas infantiles ¢ directamente proteinas de leche
entera de vaca, y no va mas alla de una semana en los niflos menores al afio de edad,
que incluso pueden presentar los sintomas posterior a la primera toma de leche. en el
82% de los casos, las primeras manifestaciones clinicas se presentan en los primeros 4
meses de vida y en el 95%, en el primer afio de vida, y en algunos casos, la Unica
manifestacion puede ser simplemente la irritabilidad.?* *®
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Se han clasificado las manifestaciones en tres estadios, asociados con la
gravedad y el tiempo de la reaccion.

Inmediata: se presenta dentro de los primeros 30 minutos, con reacciones locales
dérmicas: urticaria, exantema, sindrome alérgico oral, angioedema facial y anafilaxia, con
la elevacion de IgE.

Mediata: Se basa en una reaccion no mediada por IgE, acompafiado de sintomas
gastrointestinales desarrollados unas horas posterior la ingesta del alérgeno.

Tardia: Se desarrolla uno a 5 dias posterior al consumo, con manifestaciones
gastrointestinales, acompafiado o no de sintomas respiratorios 0 cutdneos. La
participacion de la respuesta mediada por IgE es incierta.*?

Manifestaciones gastrointestinales (50-60%).

Incluyen diarrea croénica, diarrea con moco y sangre, nausea/vomitos, dolor
abdominal, distensibn abdominal, sangrado oculto, sangrado tubo digestivo
(hematemesis, melena, rectorragia), enteropatia perdedora de proteinas. De todos estos
sintomas de alergia gastrointestinal sélo una pequefia proporcion es mediada por IgE.
Puede coexistir con reflujo gastroesofagico;** ** ** 37 en los pacientes menores a 12
meses de edad, tienen que ser examinados cuidadosamente para determinar si el

desorden es primario 6 bien es causado por alergia a las leche de vaca.®

Agrupando las manifestaciones gastrointestinales en sindromes de acuerdo a su
cronologia:

Reaccion inmediata mediada por IgE

Sindrome de alergia oral: que se manifiesta inmediatamente al contacto con el alérgeno
Incluye prurito, edema y hormigueo en labios, lengua, paladar u orofaringe v,
ocasionalmente, broncospasmo.La manifestacion en piel puede iniciarse con el solo
contacto de la leche sobre el labio del nifio, con eritema, angioedema y urticaria.

Anafilaxia: Se presenta inmediatamente o a minutos de la ingesta de la proteina.
Generalmente se expresa con exantema o urticaria en piel, con hipotension o sin ella, con
tos o broncobstruccion, o con formas mas graves de compromiso respiratorio que ponen
en peligro la vida del paciente.

Reaccién intermedia mediada por células T

Enterocolitis: Es una forma poco comin de manifestacion en la que se asocian niuseas,
vomitos, hipotonia, palidez, letargo y diarrea que aparece pasadas 1-3 h de la ingesta de
la proteina, pudiendo acompafarse de deshidratacion y acidosis. El nifio puede
impresionar séptico. Sus sintomas mejoran rapidamente al retiro de las proteinas de la
leche de vaca en la dieta.*®
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Reaccion retardada mediada por células T

Enteropatia perdedora de proteinas: Enfermedad caracterizada por diarrea cronica
resultante de malabsorcion intestinal. Los sintomas incluyen: diarrea crénica, esteatorrea,
distensibn abdominal, anemia grave y retraso de crecimiento. Puede desarrollar
enteropatia perdedora de proteina que conduce a edema por hipoalbuminemia y grave
impacto nutricional.

Reaccion intermedia o retardada, no mediada por IgE

Proctitis y proctocolitis: En general se presenta en el primer trimestre y es la forma clinica
mas frecuente en nifilos alimentados exclusivamente con leche materna. En general son
nifios que lucen saludables y cuyo Unico sintoma puede ser el hallazgo de sangre (trazas
o0 estrias) en la materia fecal, con moco. La pérdida de sangre puede ser minima y es rara
la presencia de anemia.

En nifios alimentados con leche de vaca, la persistencia e intensidad del sangrado
pueden agravarse, con anemia por pérdida, por lo que pueden requerir internacion,
transfusiones de sangre y endoscopia digestiva baja.

Reaccion de mecanismo mixto, mediado por células y por IgE

Esofagitis eosinofilica: Este cuadro puede presentarse no sélo en el primer afio de vida;
es mas frecuente en nifios mayores y se observa aun en adultos. La expresion clinica es
el reflujo gastroesofagico que no responde al tratamiento habitual.** Con vémitos y
regurgitaciones, trastornos en la alimentacion e irritabilidad, a los cuales pueden
agregarse dolor abdominal. Los sintomas pueden ser intermitentes o esporadicos y
agravarse en nifios mayores o adultos con disfagia, estrecheces e impactaciones de
alimentos.

Gastroenterocolitis eosinofilica: Es un cuadro poco frecuente y muy heterogéneo. La
localizacién y la profundidad de las lesiones que acompafian este cuadro determinan las
distintas manifestaciones, que se clasifican en formas: mucosa, muscular y serosa.

El compromiso de mucosa se asocia a diarrea, nauseas, vOmitos, sangrado o
malabsorcion. Si afecta el intestino delgado se puede presentar como enteropatia
perdedora de proteinas y retraso de crecimiento. La afectacién de la muscular produce
sintomas obstructivos y la de la serosa, ascitis eosinofilica.

En casi el 50% de los casos hay dolor abdominal, vomitos y diarrea. Es frecuente el fallo
de crecimiento y la dismotilidad géastrica.

En estos cuadros, la confirmacion diagnéstica es endoscépica y se requiere evaluacion
histologica, que se caracteriza por el infiltrado eosinofilico en los tejidos. La eosinofilia
periférica ocurre en dos tercios de los pacientes.

Otras formas clinicas de presentacion

Reflujo gastroesofagico: Mas frecuente en el primer semestre de la vida. Cuadro
caracterizado por vomitos, que puede asociarse con mal progreso de peso, irritabilidad y
rechazo del alimento.

Constipaciéon: Esta forma de presentaciébn es controvertida y frecuentemente su

diagnostico es dificultoso. Se asocia a pujos y tenesmo pre-evacuatorio, exantema
perianal, fisuras y eosinofilia rectal.
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Irritabilidad-cdlicos: Con frecuencia, se lo considera parte de la sintomatologia de todo
cuadro de APLV. El mecanismo fisioldgico de los cdélicos en los nifios es poco claro. No
son mediados por IgE y el papel de la alergia alimentaria como agente causal o factor
predisponente es discutido, con bajo nivel de evidencia cientifica. Debe considerarselo
solamente en aquellos lactantes con irritabilidad sin patrén horario definido, llanto por mas
de 3 h por dia y, si se asocia a rechazo de la ingesta o exacerbacion posprandial, con
deterioro ponderal.”®

Manifestaciones cutaneas (30-70%):

La urticaria aguda y el angioedema, se encuentran entre las manifestaciones mas
frecuentes, estimandose en 50-60%. La urticaria se puede presentar en cualquier parte
dentro de los primeros minutos a dos horas posterior a la ingesta de leche.*

La dermatitis atépica es una forma de eczema que generalmente inicia en la infancia, y
se caracteriza por una distribucién tipica (en lactantes predomina en mejillas, en
preescolares tiende a afectar el cuello, en escolares y sobre todo en adolescentes en
superficies flexoras) y prurito intenso de curso cronico. Los anticuerpos IgE alégeno-
especificos se unen a las células de Langerhans. Las pruebas doble ciego controladas
con placebo, con frecuencia, provocan marcado prurito, eritema y exantema
morbiliforme.*®

Manifestaciones respiratorias (20-30%):

La rinoconjuntivitis es una manifestacion frecuente, caracterizada por prurito
periocular, lagrimeo, eritema conjuntival, congestion nasal, rinorrea y estornudos; se
puede asociar a manifestaciones cutaneas y gastrointestinales. Otros sintomas asociados
son broncoespasmo, laringoespasmos, asma (tos, disnea y sibilancias), cianosis, tos
cronica, neumopatias, apneas, y sindrome de muerte subita del lactante. El sindrome de
Heiner, es una rara forma de hemosiderosis pulmonar inducida por la ingesta de proteina
de leche de vaca, con una hipersensibilidad tipo Arthus, y que se presenta clinicamente
con neumonias recurrentes, infiltrados pulmonares, hemoptisis, anemia por deficiencia de
hierro y falta de crecimiento;'™ ** se caracteriza por episodios repetidos de hemorragia
alveolar, depésito de hemosiderina en los macréfagos alveolares, y el subsecuente
desarrollo de fibrosis pulmonar con anemia severa.**

La otitis media es un tema de controversia como manifestacion de alergia alimentaria en
la infancia temprana, y probablemente sea extremadamente rara.™

Manifestaciones neuroldgicas:

Puede manifestarse como irritabilidad, llanto nocturno y alteraciones en el patréon
del suefio.”

Manifestaciones sistémicas:
Los nifios con APLV, en menos del 1% consultan a un servicio de urgencias por
choque anafilactico (expresion cutanea, respiratoria, gastrointestinal y cardiovascular

como hipotension, colapso vascular y disrritmias cardiacas). El retardo en el crecimiento y
desarrollo, se ha entendido como una consecuencia de los diagnésticos retardados, asi
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como secundarios al rechazo al alimento, al sindrome de mala absorciéon intestinal, al
vémito y a la diarrea persistente.®

Cuadro 2. Manifestaciones asociadas a alergia alimentaria de acuerdo con el 6rgano

blanco asociado.

MECANISMO

ORGANO BLANCO

MANIFESTACION

INMUNOLOGICO CLINICA
Mediado por IgE Piel Urticaria
Angioedema
Rash morbiliforme

Gastrointestinal

Respiratorio

Generalizado

Eritema

Sindrome de alergia oral
Anafilaxia-gastrointestinal
Rinoconjuntivitis aguda
Broncoespasmo
(sibilancias)

Choque anafilactico

Mediado por células

Piel

Gastrointestinal

Respiratorio

Dermatitis de contacto
Dermatitis herpetiforme
Enterocolitis a proteinas
alimentarias
Proctolitis  inducida
proteinas alimentarias
Sindrome de enteropatia
inducida por proteinas
alimentarias

Enfermedad celiaca
Hemosiderosis  pulmonar
inducida por alimentos
(Sindrome de Heiner)

por

Mixtas  mediadas
células y por IgE

por

Piel
Gastrointestinal

Respiratorio

Dermatitis atopica

Esofagitis alérgica
eosinofilica

Gastroenteritis alérgica
eosinofilica

Asma

Adaptado de Avila L.**
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Cuadro 3. Signos y sintomas de alarma en los nifios con APLV.

Organo comprometido Signos y Sintomas

Tubo digestivo Falla para crecer debido a diarrea crénica
y/o rechazo al alimento y/o vomito
Anemia por deficiencia de hierro debido a
pérdidas de sangre oculta 0 microscopica
Hipoalbuminemia

Hallazgos endoscopicos/histolégicos de
colitis severa 0 enteropatia

Piel Dermatitis exudativa 6 atopica severa con
hipoalbuminemia ¢ falla para crecer 6
anemia por deficiencia de hierro

Tracto respiratorio (no relaconado con Laringoedema agudo 6 bronquial
infeccion) Obstruccion con dificultad respiratoria
Sistémicos Anafilaxia

Tomado de Sanchez M.*3

DIAGNOSTICO DE ALERGIA LA PROTEINA DE LA LECHE DE VACA
HISTORIA CLINICA

Depende de la informacion proporcionada por el paciente 6 sus padres, y sélo
tiene un valor subjetivo. Debe investigar los siguientes puntos importantes: a) el tipo de
leche implicada en la reaccion y la cantidad ingerida; b) el tiempo transcurrido entre la
ingestion y el inicio de los sintomas; ¢) si la reingestién de la leche produjo sintomas
similares; d) factores concomitantes al inicio de los sintomas (por ejemplo: ejercicio); y €)
el tiempo transcurrido desde la Ultima reaccion. Asi como también, se debe indagar sobre
la ablactacion, 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).*>**

Como complemento de la historia se encuentra el diario de la dieta, que consiste
en el registro cronolégico de los alimentos ingeridos durante un periodo determinado y los
sintomas que presento el paciente. Ocasionalmente sugiere relacion entre la ingestion de
la leche y el inicio de los sintomas, ademas ha demostrado ser util en padecimientos
crénicos como la gastroenteritis alérgica eosinofilica.**

EXAMEN FiSICO

Neonatos, lactantes y escolares: evaluar peso, talla y perimetro cefalico; buscar estigmas
alérgicos (lineas de Dennie Morgan, ojeras). Estas caracteristicas pueden sugerir el
principio de enfermedades alérgicas, tales como eczema 6 urticaria. Se deben examinar
las membranas timpanicas y las vias respiratorias (puede revelar sibilancias leves). En
caso de dolor abdominal, diarrea, estreflimiento, sangrado intestinal, realizar
proctoscopia. En caso de lactantes, la otitis media recurrente puede ser secundaria a
reflujo de leche a través de la trompa de Eustaquio; puede asociarse a reflujo
gastroesoféagico.
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Adolescentes: deben examinarse todos los O6rganos, especialmente, aquellos
frecuentemente involucrados como piel, aparato gastrointestinal, respiratorio; estado
nutricio; buscar alteraciones agudas.™

ESTUDIOS DE LABORATORIO

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.

METODOS DIAGNOSTICOS MEDIADOS POR ANTICUERPOS IgE

Pruebas cutdneas (Prick Test). Se realiza mediante técnica de puncién de la piel
aplicando extractos estandarizados de los diferentes alérgenos presentes en la leche
(caseina, beta lactoglobulina, alfa lactoalbumina). Control positivo (histamina) y control
negativo (solucion salina). Una papula mayor ¢ igual a 3 mm respecto del control negativo
se considera positiva, lo que indica la posibilidad de que el paciente tenga sintomas
debidos a la leche. Los resultados altamente positivos (diAmetro de la roncha > 8-10 mm)
indican mayor reactividad clinica. En los menores de dos afios, las pruebas cutaneas a la
leche con resultado mayor 6 igual a 8 mm son 95% mas predictivas de reactividad. En
general, el valor predictivo positivo de una prueba cutanea positiva es menor de 50% vy el
valor predictivo negativo de una prueba cutanea negativa es mayor de 95%."

La prueba de Prick tiene una sensibilidad de 69% y especificidad de 91% con un didmetro
cutaneo mayor de 3 mm. 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 utiles en el diagnéstico de alergias alimentarias especificas y relacionadas con
atopia. 42,43, 44, 45, 46, 47, 48

Prueba Prick to Prick (prueba cutanea positiva con el alimento fresco): se realiza con la
leche queMeI paciente ingiere y de la manera en que es preparada por técnica de puncién
de la piel.

Radioallergosorbent Test (RAST). Deteccion seroldgica de anticuerpos especificos IgE
contra las proteinas de la leche de vaca: alfa lacto-albumina, beta lactoglobulina y
caseina. Se reportan con una sensibilidad 58% vy especificidad 88-90%, con valores
predictivos positivos 95%. 4 °0- 5152 93.54

Las pruebas de determinacion sérica de anticuerpos IgE deben hacerse por CAP System
FEIA (Fluorescent Enzymatic Immuno Assay) calibrado segun el estandar de

la OMS, ya que da valor predictivo positivo de 95% Yy valor predictivo negativo de 53%,
especificidad de 94% y sensibilidad de 57% para las proteinas de la leche.

En pacientes con dermografismo o dermatitis atopica, en los cuales no es posible efectuar
pruebas cutaneas, es imprescindible realizar la determinacién de IgE especifica para su
diagnéstico. Valores superiores a 2.5 KUI/L de IgE especifica tienen valor predictivo
positivo de 90%, por lo que puede obviarse la prueba de provocacién. También el valor de
la IgE especifica puede ser pardmetro util para el seguimiento de nifios con diagndstico de
alergia inmediata a proteina de leche de vaca, ya que su descenso se relaciona con
desarrollo tolerancia.™

A diferencia de las pruebas cutaneas, esta prueba se puede realizar incluso cuando el
paciente esta tomando antihistaminicos.*®

METODOS DIAGNOSTICOS NO MEDIADOS POR IgE
No invasivos:
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Prueba de parche atépico.

Pruebas de funcion celular.

Precipitinas.

Pruebas de permeabilidad intestinal.
Eosindfilos, alfa-1 antitripsina y FNT-alfa.

Invasivos.
e Endoscopia y toma de biopsias.

METODOS NO INVASIVOS

Prueba de Parche Atopico (Atopy Patch Test): Es una prueba cutanea disefiada para
detectar reacciones de hipersensibilidad retardada tipo IV, la lectura se realiza a las 48 y
96 horas y se utiliza para el diagnéstico de dermatitis atépica, alergia a la leche de vaca
en nifilos y otros alérgenos, se refiere una especificidad 93-95% y sensibilidad de 76%
con un valor predictivo positivo de 88%.> 57 38:%9

Cuadro 4. Clave para la lectura de la prueba de parche segun la revision de la fuerza
europea.

- Negativa

? Solo eritema, cuestionable

+ Eritema, infiltracion

++ Eritema, pocas papulas

+++ Eritema, muchas 6 diseminadas papulas
++++ Eritema, vesiculas

Modificado de Turjanmaa.®

Pruebas de funcion celular: Han cobrado relevante importancia en las manifestaciones
gastrointestinales retardadas. Estas incluyen la prueba in vitro de transformacion y
estimulacion de linfoblastos, y la prueba de inhibicién de la migracién de leucocitos.

Estan en relacion directa con el estado de activacién de pacientes con APLV persistente
con aumento de IL-3 e IL-4, en pacientes tolerantes con IL-10 e IFN-gamma y expresion
de CD2561 62, 63, 64

Precipitinas y anticuerpos aglutinantes: Su medicién es determinada por anticuerpos IgG,
no indican necesariamente sensibilizacién. Pueden ser negativas en pacientes con
hipersensibilidad primaria.

Pruebas de permeabilidad intestinal: Evalla la integridad de la permeabilidad del epitelio
intestinal. Puede ser realizada en las diferentes etapas de estudio de un nifio con
sospecha alérgica, a saber: previo a cualquier biopsia intestinal, posterior a dietas de
eliminacion, durante la monitorizacién hacia los valores normales, durante las pruebas de
reto, para detectar anormalidades de la permeabilidad intestinal y luego del dafio a la
mucosa ocasionado por la ingesta de alimentos agresores. En nifios con APLV con una
alimentacién normal, el cociente lactulosa/manitol estd aumentado en relacion con las
anormalidades intestinales de la mucosa, que pueden ir desde una minima inflamacion
hasta grados variables de atrofia a las vellosidades.
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Pruebas de los eosindfilos, de la alfa-1 antitripsina y del factor de necrosis tumoral alfa
(FNT): Algunos estudios reportan que estas pruebas pueden estar alteradas en nifios con
APLV y dermatitis atépica: hay incremento del FNT-alfa, proteina cationica eosinofilica, y
de alfa-1 antitripsina en heces; se interpreta que la concentracion elevada de proteina
eosinofilica catidnica en las heces, se asocia con reacciones inmunoldgicas mediadas por
IgE, y la liberacion de FNT-alfa con reacciones de tipo retardado.®

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.

Panendoscopia alta diagnéstica: puede macroscopicamente identificar esofagitis difusa y
tomar biopsias para el analisis histoldgico, y la rectosigmoidoscopia/biopsia transrectal
con pistola de succion, son los métodos de mayor sensibilidad y especificidad para el
diagndstico de APLV, y excepcionalmente examenes mas sofisticados dentro del estudio
del sangrado oculto desconocido como la capsula endoscopica. A nivel del intestino
delgado, el patélogo debe reportar mas de 60 eosinéfilos en 6 campos de alto poder y/6
méas de 15 a 20 eosindfilos por campo con mas del 25% de infiltrado inflamatorio y
presencia de eosinodfilos intraepiteliales mas abscesos eosinofilicos en las criptas. En el
colon se deben encontrar macroscépicamente eritema focal, mucosa friable, hiperplasia
folicular linfoide (75% de los casos) y vasculitis alérgica, y a nivel microscépico, infiltrado
local de eosindfilos en todos los compartimentos.®

PRUEBAS DE ELIMINACION Y RETO

El reto alimentario continda siendo el procedimiento diagnéstico definitivo para la
alergia a la leche de vaca. Si los sintomas mejoran substancialmente ¢ desaparecen
posterior a 2-4 semanas con dieta de eliminacion (libre de proteinas de leche de vaca), se
debe llevar a cabo un reto oral a abierto con una férmula basada en proteinas de leche de
vaca; los lactantes son alimentados con férmulas altamente hidrolizadas y las madres
lactantes siguen una dieta libre de proteinas de leche de vaca. El personal de salud debe
estar advertido de que la severidad de una reaccién previa puede no ser predictiva de la
severidad de la reaccion ante el reto, sobre todo después de un periodo de dieta de
exclusion. Reacciones moderadas previas, pueden ser seguidas de una anafilaxia en
algunos nifios con APLV. Por esta razon, este tipo de prueba debe realizarse con un
equipo de resucitacion disponible. Una anafilaxia previa, es contraindicacion de esta
prueba, a menos que las mediciones de IgE sérica y las pruebas cutdneas muestren
mejoria. En estos casos, el reto oral se recomienda llevar a cabo en un medio
hospitalario.? ®°

Durante la prueba de reto oral, la dosis de la formula se debe titular de la siguiente forma:
Después de realizar un examen fisico cuidadoso del lactante con inspeccion de la piel, se
coloca una gota de la férmula en los labios. Si no ocurre ninguna reaccién luego de 15
minutos, se da la formula por via oral, con incrementos progresivos (0.5, 1, 3, 10, 30, 50,
hasta 100 ml) cada 30 minutos. De ahi en adelante, se deja al lactante en observacién por
2 horas y se le examina buscando reacciones cutaneas y respiratorias antes de egresarlo.
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Si no ocurre ninguna reaccion, el nifio debe recibir al menos 250 ml de formula hecha con
leche de vaca diariamente durante la siguiente semana y se instruye a los padres acerca
de reacciones tardias.®®

Pruebas de provocacion

Provocacion labial simple ciego: se realiza con alimentos frescos; no se han informado
falsas positivas.

Provocacion oral: se debe realizar en medio hospitalario y repetirse si la prueba resulta
negativa.

Provocacion doble ciego (estandar de oro): tanto el médico como el paciente ignoran la
naturaleza del material utilizado en la prueba; el alimento 6 placebo puede estar
encapsulado y oculto en otro alimento 6 vehiculo para enmascarar el sabor y dar dosis
crecientes cada 3 horas. El médico debe estar presente durante todo el reto y el paciente
debe ser observado por el personal de enfermeria hasta 6 horas posterior al reto,

contando con equipo de resucitacién para posibles reacciones sistémicas.™

Prueba de reto positiva (Alergia a la leche de vaca): si los sintomas de APLV
reaparecen, la sospecha de APLV se confirma y el lactante debe mantenerse con una
dieta de eliminacién con un sustituto de leche por al menos durante 6 meses.
Posteriormente el reto se repite. Pero si es posible dar un seguimiento al lactante con
alergia mediada por IgE con mediciones séricas de IgE y/6 prueba de Prick, una mejoria 6
normalizacion de estas, orientarian la eleccién del momento de realizacion del reto. La
alimentacién suplementaria debe ser introducida cuidadosamente para evitar la ingesta
accidental de proteinas de leche de vaca.

Prueba de reto negativa (No alergia a la leche de vaca): los nifios que no
desarrollan sintomas durante el reto 6 una semana posterior al mismo, pueden retomar su
dieta normal, aunque con una cuidadosa monitorizacion. El personal de salud debe
advertir a los padres sobre reacciones tardias, las cuales pueden presentarse incluso dias
posterior al reto.??

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

La larga lista de diagnésticos diferenciales potenciales de la APLV incluye
infecciones virales repetitivas y la intolerancia a la lactosa. Otras condiciones pueden
concurrir con la APLV como la regurgitacion, que puede presentarse en el 20% de los
lactantes, con 6 sin APLV. Por otro lado, el reflujo gastroesofagico ha sido mencionado
como una posible manifestacion de APLV. La APLV también puede ser relacionado con el
colico del lactante; la APLV puede contribuir al célico en el 10% de los lactantes que lo
presentan.

Aunque en algunos lactantes menores se ha correlacionado la APLV con la
dermatitis atopica, en muchos otros casos no lo esta. Entre mas pequefio el lactante y/6 a
mayor severidad de la dermatitis atépica, la asociacion parece ser mas fuerte.

Reacciones a otros alimentos (especialmente huevo y soya, trigo, pescado y

cacahuate) ocurren frecuentemente y seguido en combinacion con APLV. Por
consiguiente, la alimentacibn complementaria y preferentemente, toda la alimentacion
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suplementaria debe ser evitada durante el diagndstico mediante la prueba de dieta de
eliminacion.

TRATAMIENTO

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

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

En APLV no mediada por IgE se mantienen las férmulas hasta el afio de vida y
posteriormente se introducerian, 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
férmulas 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 mdltiples sintomaticas) o por presencia de una
enteropatia sensible a PLV. ¢
Lo importante es nutrir adecuadamente al nifio a partir de férmulas altamente hidrolizadas
(peso molecular menor a 2000 kDa)16 ya sea de caseina, de proteinas de suero o de
proteinas de soya.”

Sin embargo, existe la posibilidad de que algunos nifilos sean alérgicos a los
oligopéptidos residuales, y en ellos sera necesario utilizar formulas de aminoacidos
elementales.*

Existen otras férmulas parcialmente hidrolizadas (bajo grado de hidrélisis) o formulas
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.®’

En cuanto a las férmulas de soya s6lo 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 eleccién en lactantes con
sintomas intestinales.

A los 18 meses nuevamente deben realizarse pruebas cutdneas 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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Manejo del nifio con diagnostico de APLV en el lactante amamantado

Ante signos de alergia en un niflo 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 reintroducira PLV
en la dieta materna cumplidas las 4 semanas.*® 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 alimentaciéon complementaria del lactante no se incluira
PLV hasta los 12 meses de edad o hasta los seis meses posteriores al diagndstico.
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.? ®’

Manejo del nifio alimentado con formulay con diagndstico de APLV

En los nifilos 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.®’

Cuando los sintomas reaparecen se confirma el diagnéstico de APLV y el lactante debera
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 férmula en base a aminoacidos (AA).%

MEDICAMENTOS

Debido a la asociacion entre la APLV y ERGE es de 40 a 60%, esta indicado el uso de
procinéticos, antagonistas de la histamina e inhibidores de la bomba de protones.
Excepcionalmente se requieren medicamentos como anthistaminicos, ketotifeno,
cromoglicato disddico, inhibidores de leucotrienos 6 corticoides, y deben ser reservados a
las reacciones inmediatas de hipersensibilidad, y en algunas ocasiones algunos de ellos
pueden ser utilizados en el manejo de nifios con hiperplasia linfoidea que no responde al
manejo dietético.*

PREVENCION

Se han identificado factores de riesgo, incluyendo niveles elevados de IgE en
corddn umbilical y sérico, e historia familiar de atopia familiar.*®
El grado de riesgo de padecer APLV en los nifios estd definido de acuerdo a los
antecedentes familiares. Segun la Academia Estadounidense de Pediatria, se requieren
dos familiares de primer grado para identificar a un nifio con alto riesgo, mientras que por
la Sociedad Europea de Gastroenterologia-Hepatologia y Nutricion Pediatrica
(ESPGHAN) se requiere sélo un familiar. No existen datos concluyentes en cuanto a la
prevencion de la APLV mediante el manejo de nutricion temprana.®

Los niveles de IgA en el calostro y en la leche humana madura pueden prevenir el
ingreso de antigeno a la superficie intestinal de nifios alimentados al pecho materno
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puede conducir a una exclusién defectuosa de antigenos alimentarios y predisponer el
desarrollo de alergias alimentarias. De ahi el excelente factor protector de la alimentacién
exclusiva al pecho materno.

La ablactacién en estos pacientes no se debe iniciar antes de los 6 meses de vida; las
frutas citricas, la leche y derivados, deben incluirse en la dieta a partir de la edad de 18
meses; el huevo al afio; y los pescados 6 mariscos después de los 36 meses.*®

En estudios realizados en nifios que no pueden ser amamantados durante los primeros 6
meses de vida existen indicios de que la utilizacién de férmula con hidrolizado extenso de
proteinas puede prevenir, 6 bien retrasar, la aparicién de dermatitis atdpica.?®

PRONOSTICO

En general, el pronéstico de los nifios con APLV es muy bueno, sobre todo si hay
un oportuno diagnostico y adecuado tratamiento. La hipersensibilidad a los derivados de
la leche de vaca en nifios es frecuentemente resuelta en los primeros afios de vida; en la
mayor parte de los casos el problema es transitorio y aproximadamente el 80% de los
casos toleran las proteinas de la leche después de 12 meses de manejo; mientras que
20% las toleran hasta los 15 y 36 meses.'? 3% %
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La alergia a las proteinas de la leche de vaca es la causa mas comun de alergia
alimentos en lactantes.® En México, se desconoce la incidencia de APLV, estimandose
entre un 5% a 7%, siendo de 2.5% durante el primer afio de vida."*

Varios estudios han reportado la asociacién de APLV a otras enfermedades atdpicas;
Clein' encontr6 que el 80% de los nifios con APLV desarrollaron otras alergias
alimentarias antes de alcanzar la edad de la pubertad, el asma se ha encontrado desde
en un 17% a un 69%,**>® |a rinitis en un 43%,* rinoconjuntivitis en 19% a 52%,>°
dermatitis atépica en un 21% a 57% y** trastornos gastrointestinales en un 44.2%.° Por lo
gue de no realizar una deteccion oportuna de alergia a proteinas de la leche de vaca y
consecuentemente dar iniciacién a un tratamiento inadecuado, se incrementara el riesgo
de comorbilidad asociada, teniendo alto impacto en la salud, crecimiento y desarrollo del
paciente pediatrico; resaltando asi, la importancia de conocer la prevalencia de APLV y

su asociacion con otras enfermedades atopicas.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la frecuencia de la alergia a las proteinas de la leche de vaca en el Hospital

Infantil de México Federico Gémez en los pacientes vistos en el Servicio de Inmunologia y

Alergia, y cudl es su asociacion con otras enfermedades atépicas?
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JUSTIFICACION

La alergia a las proteinas de la leche de vaca constituye una causa importante de
enfermedad durante la infancia y el inicio de una serie de enfermedades alérgicas,
representando un impacto nutricional considerable en el nifio en etapa de rapido

crecimiento y de gran vulnerabilidad.

La percepcién de la APLV como la etapa inicial de un espectro de enfermedades
alérgicas, y no como un padecimiento clinico aislado, permitira un diagnéstico temprano y

un tratamiento oportuno, lo que disminuye el desarrollo de otras enfermedades alérgicas.
Considerando que no existe una estadistica en la poblacién de nuestra institucion

que determine la frecuencia de la APLV y su asociacidon a otras enfermedades alérgicas

durante su curso clinico, decidimos llevar a cabo este trabajo.
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OBJETIVOS

1. Evaluar la frecuencia de la alergia a las proteinas de la leche de vaca en pacientes
sensibilizados a las mismas, que acuden a la consulta de Inmunologia y Alergia
del Hospital Infantil de México Federico Gémez, durante un periodo comprendido

entre Enero del 2010 a Enero del 2013.

2. Evaluar la asociacion de la alergia a las proteinas de la leche de vaca con otras

enfermedades atépicas.
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HIPOTESIS

La prevalencia de la alergia a las proteinas de la leche de vaca en el Hospital

Infantil de México Federico Gomez es del 2.5%.

La dermatitis atépica es la enfermedad alérgica mas frecuentemente asociada con

la alergia a las proteinas de la leche de vaca.
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METODOLOGIA

Se trata de un estudio transversal, analitico, descriptivo. Se revisaron los
expedientes clinicos de los pacientes sensibilizados a las proteinas de la leche de vaca
que asistieron a la consulta externa del Servicio de Inmunologia y Alergia del Hospital
Infantil de México Federico Gémez durante un periodo de tiempo comprendido de Enero
2010 a Enero 2013, para determinar su asociacion con otras enfermedades atépicas

durante el curso de su evolucién clinica.

Criterios de inclusion

Pacientes de ambos géneros de 0 a 19 afios de edad, que acuden a la consulta externa
de alergia del Hospital infantil de México Federico Gémez.

Que presenten una historia sugestiva de alergia a la proteina de la leche de vaca.

Que tengan sensibilizacion a la proteina de la leche de vaca, ya sea por estudios in vitro o
in vivo, mediada o no media por IgE.

Que acepten participar en el protocolo de estudio y firmen formato de consentimiento

informado y asentimiento.

Criterios de No inclusion

Que no decidan participar en el estudio.

Que no se determine la sensibilizacion a la proteina de la leche de vaca por ningin
método.

Que padezca cualquier otra enfermedad cronica que no sea alergia.
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Criterios de Exclusion
Que desee abandonar el estudio en cualquier momento.

Que no desee que se le aplique cualquier método diagndstico para APLV

FORMATO DE RECOPILACION DE DATOS

IDENTIFICACION

Nombre completo

Expediente:
1. Género: 1.Masculino 2.Femenino ()
2. Edad: anos meses ()O)
3. Fecha de nacimiento: dia mes afio ()()

CODIGO: SI=1 NO=2

ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES
4. Tiene enfermedad atopica: a)Padre..........coooi, ()
b) Madre.........coveiiiiii ()
c) Hermano(a).........c.cocvveiiiiiiiinnnnnnn. ()
ANTECEDENTES PERSNONALES NO PATOLOGICOS
5. TabaQUISIMO PASIVO. . ..ttt ittt ittt et ettt et ettt et et et st et e et eeeaeaeenaeaeanenenns ()
ANTECEDENTES PERINATALES
6. a) Gesta () b) Para () c) Ceséarea () d) Aborto ()
7. Via de obtencion de producto: a)Vaginal.........coooviiiiiiiii, ()
b) Abdominal..........cooiiiiiiiiiiin, ()
8. Complicaciones en el embarazo: a) Amenaza de aborto.........ccccccevninennn. ()
b) Amenaza de parto pretérmino...........( )
c) Infecciones..........ccooooiiiiiiiiiiin, ()
d) Diabetes gestacional....................... ()
e) Preeclampsia............ccooeviiiiiinenn. ()
F) OtraS. ..t aaeees ()
9. Semanas de gestacion:
) TErMiNO......cevviiiiiii e, ()
b) Pretérmino........cooviiiiiiiiiiiiiiinn, ()
10. Complicaciones neonatales: a) Dificultad respiratoria..................... ()
D) SepsSiS....iiiiiiii i, ()
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c¢) Hiperbilirrubinemia........................ ()
d) Prematurez..............ocoooviiiiiin. ()
€) OMrOS. .., ()
11. Edad de ablactacion: Meses
12. Con qué alimentos se llevo a cabo la ablactacion: a) Frutas........................... ()
b) Verduras....................... ()
C)Huevo..........coooeiiiiiii, ()
d) Mariscos..........cocveevnnnn. ()
e)Otros......ccvviiiiiii . ()

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS

14. Edad en la que se diagnostico alergia a las proteinas de leche de vaca:

anos meses
15. Médico que realizo el diagnostico de APLV:a) Médico general........................ ()
b) Pediatra...............coceeviiinnn. ()
c) Alergdlogo pediatra.................. ()
d) Gastroenterdlogo pediatra.........( )
€) Otro. .o ()
16. Método diagnostico de APLV: a) Prueba de Prcik con caseina ..................... ()
b) Prueba de Prick con beta lactoglobulina....... ()
c) Prueba de Prick con alfa lactoalbumina....... ()
d) Prueba de Prick to Prick...............cooiiiiis ()
e) Determinacion serolégica de IgE............... ()
fYParche.......coiiiii e, ()
g) Pruebaderetooral.................cooii, ()
17. Sintomas Gastrointestinales: a)Diarrea.............coooii, ()
b) VOMIto. ..o ()
c¢) Dolor abdominal........................ ()
d) Distension abdominal.................. ()
e) Sangrado de tubo digestivo......... ()
f) OtrOS. . e ()
18. Sintomas Cutaneos a) Urticariaaguda...................... ()
b) Angioedema.................oone. ()
c) Papulas eritematosas............. ()
d) Prurito.........ooooiii ()
€) XErOSiS...uevneieiiiieaeieaeenns ()
F) OtrOS. .. ()
19. Sintomas respiratorios a) Rinorrea hialina...................... ()
b) Congestion nasal.................. ()
c) Pruritonasal..................ooienie ()
d) Estornudos..............cooeieannn. ()
€) TOS i ()
f) Sibilancias...............ccoocoinen. ()
9) OtroS. .o ()
20. Sintomas oculares a)Prurito.....c.ooii ()
b) Hiperemia conjuntival.................... ()
C) OfrOS. i ()
20. Sintomas sistémicos a) Anafilaxia...........coocoeiiiiiiiiininn, ()
)

D) Otros. ..o, (
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21. Diagna@stico definitivo: Q) ASMA.....c.ieiiiiiiiiii e )
b) Rinoconjuntivitis......................... )

c) Rinitis alérgica.................coieits )

d) Dermatitis atépica....................... )

e) Alergia a otros alimentos................ )

f) Constipacion..................covvvveeeeee. )

g)Diarrea........cooiiiiiii )

h) Urticaria...............ocooooiin, )

i) Angioedema.............cccoeeiiiiiin, )

J) OtrOS. .o )

22. Alimentos involucrados en alergia a otros alimentos:

a)Huevo..........ooii ()

b) Trigo....coviiii ()

C) SOY@....iuiiieii i ()

d)Maiz.......cooviiiii, ()

e)Chocolate...........cooooiiiiiiii ()

fySemillas........cccovviiiiiii. ()

g) MariscoS........cocvvviiiiiiiiieen ()

h)Frutas............oo ()

) Verduras........ooooviiiiiiiiiiiiinnn, ()
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ANALISIS ESTADISTICO

Se calcularon medidas de tendencia central y dispersién de las variables en escala

continua, asi como frecuencias absolutas y relativas de las variables categoricas.

La asociacion entre el diagnostico APLV y el resto de las variables categoricas se
evalu6 mediante la prueba y® que permite contrastar la hipétesis de independencia,
utilizando un valor de la regién critica del 5%. El andlisis de la sensibilidad y especificidad
de las distintas pruebas diagndsticas se realizdé por medio de tablas de contingencia (2 X
2) y el célculo de la razén del producto cruzado, utilizando como estandar de oro la
prueba de reto oral. Se utilizé6 como regla de decision de valor de 0.05 para rechazar las
hipétesis nulas. El andlisis estadistico se realiz6 con el programa SPSS y la evaluacion

de las pruebas diagndsticas se realiz6 con el programa Excel.
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DESCRIPCION DE VARIABLES

Se utilizaron variables categoéricas nominales dicotdmicas asi como variables

numeéricas continuas que a continuacion se describen:

VARIABLE

DEFINICION
OPERACIONAL

TIPO

ESCALA DE
MEDICION

Género

Estado gonadal que
diferencia a los nifios

Nominal,
Dicotomica

Hombre/mujer

Edad

Numero de afios 6 meses
cumplidos

Numérica,
Continua

Meses, afos

meses

y

Atopia familiar

Riesgo que tiene un paciente
para generar anticuerpos IgE
especificos.se basa en la
presencia de Padres o
hermanos con alguna
enfermedad alérgica.

Nominal,
Dicotomica

Presente/ausente

Tabaquismo
pasivo

Exposicion al humo del

tabaco

Nominal,
Dicotomica

Presente/ausente

Obtencion
producto

del

Via en que el producto se
extrae del interior del Utero
de la madre, vya se
fisiologicamente  por via
vaginal, o por intervencion
quirdrgica

Nominal,
Dicotémica

Parto/cesarea

Ablactacion

Introduccién a la dieta de
alimentos  diferentes de
leche, a determinada edad
del paciente

Numérica,
Continua

Meses

Alimentos

Alimentos con los cuales se
dio inicio la ablactacioén:
frutas, verduras, huevo,
mariscos, otros.

Nominal,
Dicotomica

Presente/ausente

Diagnoéstico

Edad en afios y meses en
gue se sospecho de alergia a
las proteinas de la leche de
vaca

Numérica,
Continua

ANos, meses

Sospecha
diagnéstica

Profesional de salud quien
sospeché de diagnoéstico de
alergia a las proteinas de la
leche de vaca: médico
general, pediatra, alergélogo
pediatra, gastroenterélogo

Nominal,
Dicotémica

Presente/ausente

35



pediatra, otro.

Método Prueba cutdnea que se | Nominal Positivo/negativo/no
diagnéstico: realiza mediante técnica de realizada
Prueba de Prick | puncion de la piel aplicando

extractos estandarizados de

los diferentes  alérgenos

presentes en la leche

(caseina, beta lactoglobulina,

alfa lactoalbimina). Una

papula mayor o igual a 3 mm

respecto del control negativo

se considera Positiva.
Método Prueba cutanea que se | Nominal Positivo/negativo/no
diagnéstico: realiza con la leche que el realizada
Prueba Prick to | paciente ingiere y de la
Prick manera en que es preparada

por técnica de puncion de la

piel.
Método Deteccion  serolégica de | Nominal Postivo/negativo/no
diagnostico: anticuerpos especificos IgE realizada
Determinacion contra las proteinas de la
serolégica de | leche de vaca. Valores
IgE superiores a 2.5 KUI/L de

IgE especifica tienen valor

predictivo positivo de 90%.
Método Prueba cutdnea que detecta | Nominal Positivo/negativo/no
diagnéstico: reacciones de realizada
Prueba de | hipersensibilidad retardada
Parche tipo 1V, con lectura a las 48 h

y 96 h, manifestada por

eritema, papulas, vesiculas.
Método Se administran dosis con | Nominal Positivo/negativo/no
diagndstico: incrementos progresivos de realizada
Prueba de reto | formula de leche al paciente,
oral. vigilando cualquier tipo de

reaccion temprana o tardia.
Sintoma Deposicion de 3 0 mas en 24 | Nominal, Presente/ausente
gastrointestinal: | horas (o con una frecuencia | Dicotomica
diarrea aguda mayor a la usual para el

paciente), con disminucién

de la consistencia, durante

una evolucion menor o igual

a 14 dias.
Sintoma Salida violenta del contenido | Nominal, Presente/ausente
gastrointestinal: | gastrico a través de la boca. | Dicotémica
Voémito
Sintoma Sensacion desagradable o | Nominal, Presente/ausente
gastrointestinal: | de malestar en la cavidad | Dicotémica

Dolor abdominal

abdominal.
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Sintoma Incremento del perimetro | Nominal, Presente/ausente
gastrointestinal: | abdominal dado por el | Dicotbmica
Distensién aumento de la presion
abdominal intraabdominal dado por el

acumulo de liquido y/o gas

dentro de la luz intestinal o

cavidad peritoneal,

ocasionando sensacion de

plenitud y malestar.
Sintoma Expulsion de sangre fresca o | Nominal, Presente/ausente
gastrointestinal: | quimicamente alterada por | Dicotomica
Sangrado de | los orificios naturales del
tubo digestivo tracto gastrointestinal.
Sintoma Sindrome reaccional de piel | Nominal, Presente/ausente
cutaneo: y mucosas, caracterizada por | Dicotémica
urticaria aguda edema y ronchas

pruriginosas ocasionadas por

edema vasomotor transitorio

y circunscrito de la dermis,

de una duracion menor a 6

semanas.
Sintoma Sindrome reaccional de piel | Nominal, Presente/ausente
cutaneo: y mucosas, causadas por | Dicotbmica
angioedema mismas condiciones
agudo patolégicas que la urticaria

gue se presenta en dermis

profunda y tejido subcutaneo

de una duraciébn menor a 6

semanas.
Sintoma Lesién circunscrita y solida | Nominal, Presente/ausente
cutaneo: papulas | de la piel, que desaparece | Dicotomica
eritematosas sola sin dejar cicatriz.
Sintoma Sensacion cutanea | Nominal, Presente/ausente
cutaneo: prurito | desagradable que hace que | Dicotébmica

el paciente se rasque o frote.
Sintoma Sequedad anormal de piel o | Nominal, Presente/ausente
cutaneo: xerosis | mucosas. Dicotémica
Sintoma Secrecioén mucosa/serosa | Nominal, Presente/ausente
respiratorio: por las narinas. Dicotomica
rinorrea hialina
Sintoma Proceso inflamatorio de los | Nominal, Presente/ausente
respiratorio: tejidos que recubren | Dicotomica
obstruccion internamente la nariz, con la
nasal consiguiente obstruccion del

paso del aire.
Sintoma Sensacion desagradable que | Nominal, Presente/ausente
respiratorio: hace que el paciente se | Dicotbmica
prurito nasal rasque o frote la mucosa

nasal.
Sintoma Reflejo consistente en una | Nominal, Presente/ausente

37



respiratorio: inspiracion brusca, | Dicotomica
estornudo involuntaria y  repentina

seguida de una emisién

estrepitosa y violenta del aire

de los pulmones, dado por

una irritacion de la mucosa

de la rinofaringe.
Sintoma Reflejo consistente en la | Nominal, Presente/ausente
respiratorio: tos | expulsidon repentina de aire | Dicotdmica

de los pulmones, con el

objetivo de limpieza del

tracto respiratorio.
Sintoma Sonido sibilante durante la | Nominal, Presente/ausente
respiratorio: respiracion  que  ocurre | Dicotdbmica
sibilancias cuando el aire fluye a través

de vias respiratorias

estrechas.
Sintomas Sensacion desagradable que | Nominal, Presente/ausente
oculares: prurito | hace que el paciente se frote | Dicotbmica

los ojos
Sintomas Enrojecimiento ocular dado | Nominal, Presente/ausente
oculares: por la dilatacion de los vasos | Dicotomica
hiperemia en las escleras.
conjuntival
Sintomas Sindrome que amenaza la | Nominal, Presente/ausente
sistémicos: vida resultado de la | Dicotomica
choque liberacion mediadores
anafilactico derivados de las células

cebadas y baséfilos dentro

de la circulacion,

manifestandose con eritema

difuso, prurito, uritcaria,

angioedema, broncespasmo,

edema laringeo, hipotensién

y/o arritmias.
Diagnéstico  de | Reaccion inmunoldgica | Nominal, Ausente/presente
Alergia a la | (mediada o no por IgE) a las | Dicotomica
proteina de la | proteinas de la leche de
leche de vaca vaca, acompafada de signos

y sintomas clinicos, con

alguna de las siguientes

pruebas diagndésticas

positivas.
Otros Inflamacion crénica de la VA | Nominal, Presente/ausente
diagnosticos: caracterizada por tos, | Dictotomica
Asma disnea, sibilancias, que es

reversible con el uso de

broncodiltadores.
Otros Enfermedad respiratoria de | Nominal, Presente/ausente
diagnésticos: fondo atOpico caracterizada | Dicotomica

Rinoconjuntivitis

por prurito nasal y periocular,

38



alérgica lagrimeo, eritema conjuntival,
congestién nasal, rinorrea y
estornudos.
Otros Enfemedad inflamatoria | Nominal, Presente/ausente
diagnadsticos: cronica que afecta el tracto | Dicotdbmica
Rinitis alérgica respiratorio superior
manifestada por rinorrea,
prurito nasal, obstruccion
nasal, estornudos.
Otros Eczema con distribucion | Nominal, Presente/ausente
diagnosticos: tipica, en lactantes (mejillas), | Dicotémica
Dermatitis prescolares (cuello),
atopica escolares (superficies
flexoras); con prurito intenso
cronico. Desencadenada por
participacién anticuerpos IgE
alégeno-especificos que se
unen a las células de
Langerhans.
Otros Reaccién adversa por la | Nominal, Presente/ausente
diagndsticos: ingesta de un alimento y | Dicotbmica
Alergia a otros | desencadenada por una
alimentos respuesta inmune anormal
mediada por anticuerpos,
células o complejos inmunes
circulantes.
Otros Sintomas o complicaciones | Nominal, Presente/ausente
diagnésticos: del paso del contenido | Dicotébmica
Reflujo gastrico hacia el esofago,
gastroesofagico | con pHmetria  esofagica
positiva.
Otros Dos o0 menos evacuaciones | Nominal, Presente/ausente
diagnésticos: por semana, con heces de | Dicotbmica
Constipacién consistencia dura, puede
acompanfarse de
incontinencia fecal
Otros Deposicion de 3 o mas en 24 | Nominal, Presente/ausente
diagndsticos: horas (o con una frecuencia | Dicotémica
Diarrea crénica mayor a la usual para el
paciente), con disminucién
de la consistencia por mas
de 15 dias.
Otros Sindrome reaccional de piel | Nominal, Presente/ausente
diagnosticos: y mucosas, caracterizada por | Dicotomica

Urticaria crénica

edema y ronchas
pruriginosas ocasionadas por
edema vasomotor transitorio
y circunscrito de la dermis,
de una duracibn mayor a 6
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semanas.

Otros

diagnésticos:

Angioedema
cronico

Sindrome reaccional de piel
y mucosas, causadas por
mismas condiciones
patolégicas que la urticaria
gue se presenta en dermis
profunda y tejido subcutdneo
de una duracion mayor a 6
semanas.

Nominal,
Dicotomica

Presente/ausente
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RESULTADOS

Se revisaron 461 expedientes de la consulta de Inmunologia clinica y alergia, que
estaban sensibilizados a alguna de las proteinas de la leche de vaca (caseina,
betalactoglobulina, alfalactoalbimina) determinado por alguno de los métodos
diagndsticos: pruebas cutaneas, prueba de Prick to Prick a leche, IgE especifica a leche,
prueba de parche y prueba de reto oral, y que tuvieran sintomas clinicos compatibles con
la enfermedad, tales como: diarrea, vémito, dolor y distension abdominal, y sangrado de
tubo digestivo dentro de las manifestaciones gastrointestinales; urticaria, angioedema,
papulas, prurito, xerosis dentro de las dermatolégicas; rinorrea, obstruccion nasal, prurito
nasal, estornudos, tos y sibilancias dentro de los sintomas respiratorios; asi como prurito
e hiperemia ocular durante el periodo de tiempo comprendido de Enero de 2010 a Enero

de 2013.

De los 461 expedientes 198 no cumplian los criterios de seleccién al no presentar
sensibilizacién a las proteinas de leche de vaca 6 no contar con datos completos en el
expediente clinico por lo que fueron eliminados del estudio. Al final, la muestra quedo
integrada por 252 pacientes.

Del grupo seleccionado en 38 casos (15.1%) se pudo establecer el diagnéstico definitivo
de APLV por medio de un reto oral.

Ver caracteristicas demogréficas en tabla 1.

Se encontrd en nuestro estudio que la edad media de los pacientes al momento en que se
realiza el diagnéstico de APLV es de 81 meses.
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Ver antecedentes de importancia de la poblacién estudiada en tabla 2.

Sdlo el 4.5% de los pacientes sensibilizados con PLV iniciaron la ablactacién con huevo.

Ver métodos diagnosticos de APLYV utilizados en nuestra poblacién en tablas 3 — 5.

Ver manifestaciones gastrointestinales, dermatolégicas y respiratorias en pacientes con
APLV y en pacientes sensibilizados con PLV en tablas 6 — 8.

En cuanto a los sintomas oculares, el 21.1% de los pacientes con APLV presentaron
prurito ocular y el 15.8% hiperemia conjuntival, en contraste con los pacientes
Unicamente sensibilizados con PLV dentro de los cuales 27.6% presentaron prurito ocular
y un 25.2% hiperemia conjuntival.

Ninguno de los pacientes estudiados presentd anafilaxia como sintoma sistémico.

Ver asociacion de APLV con otras enfermedades atGpicas en tabla 9.

Dentro de los pacientes con diagnéstico de APLV 5 (13.2%) presentaron enfermedad por
reflujo gastroesofagico.

Ver sensibilizacién a otros alimentos en pacientes con APLV en tabla 10.

De los pacientes con Dx APLV el 39.1% present6 alergia a mas de un alimento y el 39.5%

presentd alergia a un alimento.
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DISCUSION

La prevalencia de alergia a las proteinas de la leche de vaca en los nifios que
asistieron a la consulta de Alergia en el Hospital Infantil de México Federico Gomez con
sintomas sugestivos durante el periodo comprendido de Enero 2010 a Enero 2013 fue de
un 15.1%, en contraste con lo reportado en la literatura siendo de aproximadamente de un
2.5% en México™®. Se explica esta alta prevalencia en nuestro estudio porque ademas de
tratarse de una poblacién seleccionada con sintomas sugestivos y ya evaluados por alguin
médico especialista, incluye también, a la poblacién alérgica de nuestra institucion. En
paises europeos como Dinamarca y Holanda se reporta una prevalencia de APLV de
2.2% y de 2.16% en la Isla de Wight'®, siendo estas estadisticas muy similares a las de
Estados Unidos de América”.

El promedio de edad en que se realiz6 el diagnéstico definitivo de APLV fue en la edad

escolar de 6.7 afos, aunque se sabe en la literatura que la APLV es la causa mas comun

de alergia entre los 2 meses y 2 afios de edad™. Esta diferencia en nuestro trabajo podria

explicarse debido a que parte de nuestra poblacién era referida de alguna otra institucion
donde ya se habia llevado a cabo un abordaje de estudio inicial enviandose a la nuestra

para diagnéstico confirmatorio de APLV.

Dentro de los factores de riesgo para alergia, la atopia es una de las mas
importantes, ya que el 66.6% de los alérgicos tienen esta condicion®®; en nuestro estudio
un 26.3% de los nifios con APLV tuvieron atopia, por lo que creemos que se asocia mas a

la alergia respiratoria.
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Nuestro estudio reporta tabaquismo pasivo en 24.3% de los nifios con APLV. Se describe
en la literatura que la exposicion al humo del tabaco durante los primeros 2 meses de vida
incrementa el riesgo de producir IgE contra alérgenos alimentarios.® El estudio realizado
en la Isla de Wight reporté que el 43% de los nifios con hipersensibilidad alimentaria
(prevalencia de 2.2%-5.5%) fueron expuestos al humo del tabaco durante el primer afio
de vida'®.

En nuestra poblacién casi una tercera parte los nifios con APLV (31.3%) se ablactd entre
los 2 y 4 meses de edad, iniciAndose con frutas y verduras en un 48%, y en un 4.5% se
utilizé de inicio el huevo, uno de los alimentos mas alergénicos’’. Se ha reportado que la
introduccion de alimentos sélidos antes de los 4-6 meses de edad se relaciona con el
desarrollo de enfermedades atdpicas’®, por lo que la ablactacion se recomienda entre los
4 y 6 meses de edad; asi como también la Asociacibn Americana de Pediatria sugiere la
introduccion del huevo hasta la edad de los 2 afios en nifios con riesgo para desarrollar
enfermedad alérgica”.

Sin embargo, estos datos acerca de atopia, tabaquismo pasivo y ablactacion, no fueron

estadisticamente significativos en nuestro estudio.

En cuanto a los métodos diagndésticos, en nuestro estudio, se realizaron pruebas
cutaneas para alfa lactoalbimina, beta lactoglobulina y caseina, a todos los pacientes,
encontrandose positiva en un 50%, 13.3% y 10.4% respectivamente, en los pacientes con
APLYV, sin diferencia estadisticamente significativa.

La prueba de Prick to Prick a leche fue positiva en 1/6 pacientes sensibilizados y en 4/6
pacientes con APLV. La determinacién de IgE especifica fue positiva en 1/7 pacientes

sensibilizados y en 3/8 pacientes con APLV. La prueba de parche resulté positiva en 2/7
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pacientes sensibilizados y 5/9 pacientes con APLV; siendo estas Ultimas tres pruebas
estadisticamente significativas.

En base a la clinica, la prueba de reto oral se realiz6é al 15.1% de la poblacion estudiada
(38 pacientes). Teniendo el 100.0% de retos positivos, datos estadisticamente
significativos. Lo que habla de acertividad.

Las pruebas diagnosticas para APLV no son definitivas, se sabe en la literatura que las
pruebas cutaneas tienen una sensibilidad de 69% vy especificidad de 91%; la
determinacion sérica de IgE especifica contra las proteinas de la leche de vaca una
sensibilidad de 58% y especificidad de 88-90%; la prueba de parche cuenta con una
sensibilidad de 76% y una especificidad de 93-95%, que en combinacién con pruebas
cutaneas presenta un VPP de 76% y VPN 100%. Siendo la prueba de reto oral el
estandar de oro para el diagndstico de APLV con una sensibilidad y especificidad del
95%."

De las pruebas cutaneas llevadas a cabo en nuestra poblacién, la prueba de Prick a alfa
lactoalbumina fue la que mayor sensibilidad (50%) y especificidad (62.15%) presento,
seguida de la beta lactoglobulina y caseina con sensibilidad de 34.21% y 28.95%, y
especificidad de 60.28% y 55.61% respectivamente. EI método diagnéstico que mayor
sensibilidad y especificidad presentd después del estandar de oro (la prueba de reto oral)
fue la de Prick to prick a leche con una sensibilidad de 66.67% y especificidad de 99.25%
(VPP 80.0%, VPN 98.52%), seguida de la IgE especifica para leche con sensibilidad de
62.50% Yy especificidad de 85.71% (VPP 83.33%, VPN 66.67%), y prueba de parche
siendo sensible en un 55.56% y especifica en un 75% (VPP 71.43%, VPN 60.0%). Todos
estos datos similares a lo reportado en la literatura de acuerdo a lo mencionado
previamente aunque se realizé en pocos pacientes. En cuanto al método diagnostico
definitivo, la prueba de reto oral, presentd una sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de
100.0%, descrita en la bibliografia como estandar de oro con una sensibilidad y
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especificidad del 95%, esta diferencia probablemente se deba al tamafio de la muestra

estudiada.

En nuestro trabajo, la sintomatologia respiratoria predominé en nuestra poblacién
estudiada, en contraste con lo reportado en la literatura, donde las manifestaciones
respiratorias en pacientes con APLV ocupan el tercer lugar con 20-30% posterior a la
sintomatologia gastrointestinal (50-60%) y dermatoldgica (30-70%)."

Por orden de frecuencia en pacientes con APLV de nuestro estudio presentaron: rinorrea
(76.3%), obstruccion nasal (65.8%), prurito nasal (63.2%), tos (55.3%), estornudos
(39.5%) y sibilancias (39.5%). Sin significancia estadistica.

La sintomatologia gastrointestinal, fue la mas frecuente en pacientes con diagndéstico
APLV con diferencia estadistica significativa respecto a los pacientes sensibilizados a la
proteina de la leche de vaca. Por orden de frecuencia los pacientes con APLV
presentaron: dolor abdominal (36.8%), diarrea (31.6%), distensién abdominal (26.3%),
vomito (21.1%) y sangrado de tubo digestivo (18.4%).

Como ya se habia mencionado previamente, la bibliografia describe que las
manifestaciones gastrointestinales son las mas frecuentemente asociadas a la APLV®,
concordando con lo encontrado en nuestro estudio.

Dentro de los sintomas dermatolégicos, la xerosis fue la que con mayor frecuencia se
asocid a la APLV en nuestro estudio (26.3%) en comparaciéon con los pacientes
sensibilizados a PLV, siendo un dato estadisticamente significativo; representando uno
de los criterios clinicos menores para el diagnéstico de dermatitis atdpica, una de las
enfermedades alérgicas asociadas a la APLV™.

En nuestro estudio se encontr6 que las enfermedades atopicas mas fuertemente
relacionadas a la alergia a las proteinas de la leche de vaca fueron: Alergia alimentaria
(76.3%), rinitis alérgica (65.8%), asma (47.4%), dermatitis atdpica (23%), rinoconjuntivitis

46



alérgica (15.8%) y enfermedad por reflujo gastroesofagico (13.2%); siendo la primera,
estadisticamente significativa.
Clein* reporté que el 80% de los nifios con APLV desarrollaron otras alergias alimentarias
antes de alcanzar la edad de la pubertad; Jackobsson y Lindberg’ encontraron que el 60%
de los pacientes con APLV presentaron reacciones adversas a otros alimentos,
especialmente a la proteina de soya, antes de los 2 afios de edad. En el estudio de Hill®
se reportaron reacciones adversas a la soya, huevo o borrego en un 41% de los nifios con
APLV demostrada por reto. En el estudio de Bishop® un 75% de los nifios con APLV
habian desarrollado intolerancia a otros alimentos diferentes de leche, a una edad media
de 8 afios. Reacciones adversas especialmente al huevo, citricos y tomate, se
desarrollaron en un total de 54% de los nifios con APLV antes de los 3 afios de edad, en
el estudio de Host y Halken® Sprikkelman® por su parte, encontré que el 31% de los
pacientes con APLV presentaron reacciones adversas a otros alimentos a una edad
promedio de 7 afios. En otro estudio, se reportd que un 67% de los nifios con APLV
habian desarrollado alergia al huevo y un 67% alergia al cacahuate a la edad media de
3.7 afios®; siendo estos hallazgos muy similares a nuestro estudio, donde el 76.3% de los
nifios con APLV se sensibilizaron a otros alimentos, siendo el huevo el que con mayor
frecuencia se encontré (65.5%); datos estadisticamente significativos.
Los siguientes alimentos a los que se presentd sensibilizacion en orden de frecuencia
pero sin ser datos estadisticos significativos fueron las semillas incluyendo entre estas el
cacahuate (37.9%), trigo (24.1%), maiz (24.1%), chocolate (24.1%), mariscos (17.2%),
soya (10.3%), frutas (6.9%) y verduras (6.9%). Encontrandose ademas en nuestro trabajo,
que de los pacientes con APLV el 39.1% presento alergia a mas de un alimento.

La rinitis alérgica, fue la segunda enfermedad atdpica mas frecuentemente

asociada a la APLV en nuestra poblacién (65.8%), que contrasta con lo reportado por
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Bishop* en donde sélo en un 43% de los nifios con APLV desarrollaron dicha enfermedad
alérgica.

En nuestro trabajo el asma se encontré en el 47.4% de los pacientes con APLV, el
estudio de Hill® reporté que el 69% de los nifios con APLV demostrada por prueba de reto
desarrollaron asma a una edad media de 3.7 afios, y Bishop* encontré que en un 40% de
los nifios con APLV desarroll6 asma; otro estudio prospectivo controlado reportdé que el
31% de los nifios con APLV confirmada por reto durante los primeros 3 meses de vida,
habian desarrollado asma a una edad media de 7 afios®.

En cuanto a la dermatitis atopica, Hill® reporté que en un 57% de los nifios con
APLV la habian desarrollado a la edad media de 3.7 afios; lo que contrasta con el reporte
de Bishop” en donde el 21% la desarrollaron a los 8 afios de edad, y en nuestro estudio el
23%.

El estudio de Host®, reportd que el 52% de los nifios con APLV presentaron
rinoconjuntivitis alérgica a una edad de 10 afios, contrastando este hallazgo con nuestro
estudio, donde Unicamente la rinoconjuntivitis se presentd en un 15.8% de los nifios con

APLV.
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CONCLUSIONES

La alergia a las proteinas de la leche de vaca se presenta como el inicio la marcha
alérgica en el paciente pediatrico, que posteriormente desarrollaran un nimero
elevado de pacientes, otras enfermedades como sensibilizacion a otros alimentos,
dermatitis atopica y mas tardiamente rinitis alérgica y asma.

Es importante llevar a cabo un diagnostico certero y oportuno para intervenir
apropiadamente en la evolucion de la enfermedad y sus comorbilidades.

Los sintomas mas frecuentes en los pacientes con APLV fueron los
gastrointestinales seguidos de los respiratorios y cutaneos.

La sensibilizacién a otros alimentos en los pacientes con APLV estuvo presente en
un 76.3%.

El huevo es el alimento mas frecuentemente asociado a la APLV de manera
estadisticamente significativa.

Las pruebas de diagnostico por Prick to prick a leche e IgE especifica para leche
presentan una alta especificidad y un VPN alto, sin embargo, el reto oral es hoy

por hoy el estandar de oro para el diagnostico.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad

Periodo de tiempo

Revision de expedientes

Julio 2012-Marzo 2013

Recoleccion de datos

estadistico

y Analisis

Marzo 2013-Abril 2013

Redaccioén de tesis

Abril 2013-Mayo 2013
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Se requieren estudios con un mayor nimero de pacientes y prospectivos para
tener sustento cientifico, que identifique las enfermedades atépicas que se presentan
durante el curso clinico de la alergia a las proteinas de la leche de vaca. El presente
estudio, se limité a un periodo de tiempo establecido de 3 afios, a una poblacion pequefia
de pacientes que acude al Servicio de Inmunologia Clinica y Alergia de nuestra
institucion; por lo que es deseable ampliarlo a la poblacién abierta y contar con una

muestra mucho mayor.
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ANEXOS

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas.

Caracteristicas Pacientes APLV Pacientes sensibilizados
demograficas n(%) n(%)
Masculino 19 (50) 160 (63.5)
Femenino 19 (50) 92 (36.5)
Media de edad en afos 9.0 10.9

(m)

Tabla 2. Antecedentes de importancia.

Antecedentes Pacientes APLV Pacientes sensibilizados

n (%) n (%)

Via abdominal de 25 (65.8) 114 (53.5)

obtencion del producto

Inicio de ablactacién con 12 (48) 68 (50.7)

frutas y verduras

Ablactacion entre 2-4 10 (31.3) 101 (52.4)

meses

Atopia familiar 10 (26.3) 75 (35)

Tabaquismo pasivo 9 (24.3) 49 (23.7)

Tabla 3. Pruebas cutaneas con PLV.

Pruebas cutaneas positivas

Pacientes APLV n = 38 Pacientes sensibilizados n = 252
Frecuencia Porcentaje (%) Frecuencia Porcentaje (%)
Caseina 11 28.9 95 44.4
Beta - 13 34.2 85 39.7
lactoglobulina
Alfa- 19 50.0 80 37.6

lactoalbumina
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Tabla 4. Métodos diagnoésticos de alergia a las proteinas de la leche de vaca.*

Métodos Pacientes APLV Pacientes sensibilizados y

diagndsticos y prueba positiva prueba positiva
Frecuencia Porcentaje (%) Frecuencia Porcentaje (%)

Prick to prick a 4 10.5 1 0.5

leche

IgE especifica 5 13.2 1 0.5

a leche

Prueba de 5 13.2 2 0.9

parche

Prueba de reto 38 100.0% 7 3.3

oral

*P < 0.05.

Tabla 5. Métodos diagnosticos de APLV.

Métodos Dx  Pacientes Pacientes S (%) E (%) VPP (%) VPN (%)
APLV sensibilizados
n n

(+/-) (/)
Prick a alfa 38 214 50.00 62.15 19.00 87.50
latoalbamina (19/19) (81/133)
Prick a beta 38 214 34.21 60.28 13.27 83.77
lactoglobulina  (13/25) (85/129)
Prick a 38 214 28.95 55.61 10.38 81.51
caseina (22/27) (95/119)
Prick to prick 6 6 66.67 99.25 80.00 9852
aleche (4/2) (1/5)
IgE 8 7 62.50 85.71 83.33  66.67
especifica a (5/3) (/6)
leche
Prueba de o] 7

55.56 75.00 71.43 60.00

parche (5/4) (2/5)
Prueba de 38 ! 100.00 100.00 100.00 100.00
reto oral (38/0) (0/7) : : . .
S: Sensibilidad VPP: Valor predictivo positivo
E: Especificidad VPN: Valor predictivo negativo
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Tabla 6. Pacientes con APLV y manifestaciones gastrointestinales.*

Sintomas Pacientes APLV Pacientes sensibilizados
Frecuencia Porcentaje (%) Frecuencia Porcentaje (%)

Dolor 14 36.8 7 3.3
abdominal

Otros 13 34.2 8 3.7
Diarrea 12 31.6 7 3.3
Distension 10 26.3 3 1.4
abdominal

Vémito 8 21.1 1 0.5
Sangrado de 7 18.4 2 0.9

tubo digestivo

*P <0.05

Tabla 7. Pacientes con APLV y manifestaciones dermatoldgicas.

Sintomas Pacientes APLV Pacientes sensibilizados
Frecuencia Porcentaje (%) Frecuencia Porcentaje (%)
Xerosis* 10* 26.3* 19* 8.9*
Prurito 9 23.7 31 14.5
Papulas 8 21.1 31 14.5
Urticaria 6 15.8 15 7
Angioedema 3 7.9 11 5.1
Otros 0 0 4 1.9
*P <0.05

Tabla 8. Pacientes con APLV y manifestaciones respiratorias.

Sintomas Pacientes APLV Pacientes sensibilizados
Frecuencia Porcentaje (%) Frecuencia Porcentaje (%)

Rinorrea 29 76.3 170 79.4
Obstruccion 25 65.8 165 77.1
nasal

Prurito nasal 24 63.2 159 74.3

Tos 21 55.3 128 59.8
Estornudos 15 39.5 116 54.2
Sibilancias 15 39.5 112 52.3
Otros 2 53 26 12.1
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Tabla 9. Alergia a proteinas de la leche de vaca y su asociacién con otras enfermedades

atopicas.

Enfermedad Pacientes APLV Pacientes sensibilizados
atopica Frecuencia Porcentaje (%) Frecuencia Porcentaje (%)
Alergia a otros 29* 76.3* 27* 12.6*
alimentos*

Rinitis alérgica 25 65.8 160 74.8
Asma 18 47.4 138 64.5
Dermatitis 9 23.7 33 154
atopica

Rinoconjuntivitis 6 15.8 32 15.0
Urticaria cronica 2 5.3 12 5.6
Otros 2 5.3 10 4.7
Angioedema 1 2.6 8 3.7
cronico

Constipacion 1 2.6 0 0
Diarrea crénica 0 0 0 0

*P<0.05

Tabla 10. Pacientes con APLV sensibilizados a otros alimentos.

Alimentos Frecuencia Porcentaje (%)
Huevo* 19* 65.5*
Semillas (incluyendo 11 37.9
cacahuate)
Trigo 7 24.1
Maiz 7 24.1
Chocolate 7 24.1
Mariscos 5 17.2
Soya 3 10.3
Frutas 2 6.9
Verduras 2 6.9
*P < 0.05
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