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. RESUMEN

ANTECEDENTES

La alergia a las proteinas de la leche de vaca (APLV) es un problema frecuente en
la edad pediatrica, con una prevalencia del 2 - 7,5% de los nifios menores de 1
afno de edad, involucra el sistema gastrointestinal, piel y sistema respiratorio. Las
las reacciones pueden ser mediadas o no mediadas por IgE. Los métodos
diagnosticos en la APLV no mediada por IgE son insuficientes y la panendoscopia
y rectosigmoidoscopia pueden constituir una herramienta adicional para el

diagnéstico.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

La toma de biopsias a nivel del tubo digestivo superior e inferior permite ver las
caracteristicas macroscopicas y microscopicas del tubo digestivo de los pacientes
con APLV. Los hallazgos en distintas partes del tracto gastrointestinal pueden
variar de un sitio a otro y no correlacionar con los sintomas. La evidencia existente
que evalue el valor de la endoscopia y los hallazgos histopatologicos en los

pacientes con APLV al momento es escasa.

OBJETIVO
Describir los hallazgos endoscopicos e histoldgicos del tracto gastrointestinal
superior e inferior en pacientes con Alergia a las proteinas de la leche de vaca del

Instituto Nacional de Pediatria.

METODOLOGIA

Tipo de estudio: Retrospectivo, descriptivo, transversal, observacional.

En pacientes con diagndstico confirmado de APLV del protocolo “Determinacion
de citocinas de la respuesta Th1 y Th2 en duodeno y recto en paciente con
alergias a las proteinas de la leche de vaca” se les realiz6 panendoscopia y
rectosigmoidoscopia y toma de biopsias, del reporte de endoscopia y la
rectosigmoidoscopia, y analisis de las imagenes archivadas en la Unidad de



Endoscopia del Instituto Nacional de Pediatria, se realizara la recopilaciéon de la
informacion de las observaciones macroscépicas realizadas en los pacientes que
se incluyeron en el estudio. También se recabaran los resultados del analisis de
las biopsias en el departamento de Patologia del Instituto Nacional de Pediatria,

con el posterior analisis de los datos.

RESULTADOS

En cuanto a los hallazgos endoscopicos, en esofago solo en el 8.3% (n=2) de los
pacientes se encontrd esofagitis; en estbmago en el 75% (n=2) la endoscopia fue
reportada como normal, mientras que en el 21% (n=5) de los pacientes se
encontré gastropatia no erosiva, y en un paciente se reportdé reflujo duodeno-
gastrico. En la primera porcion del duodeno en el 62,5% (n=15) de lo pacientes no
se evidenciaron lesiones por endoscopia; en 33,3% (n=8) se encontré Duodenitis
nodular, y en el 42% (n=1) se observd Duodenitis ulcerada. En la
rectosigmoidoscopia en el 75% (n=18) de los pacientes fueron normales; en el
8,3% (n=2) de los pacientes se encontro proctitis nodular; en el 12,5% (n=3) de los
pacientes los hallazgos descritos fueron de proctitis de origen a determinar y en 1
(4,2%) paciente se reporto fisura anal como unico hallazgo.

CONCLUSIONES
En la mayoria de los pacientes con diagndstico de alergia a las proteinas de la
leche de vaca la panendoscopia fue normal, y el hallazgo patolégico mas
frecuentemente encontrado hipertrofia nodular linfoide en duodeno. A nivel de
recto los hallazgos patolégicos mas frecuentes fueron inespecificos reportados
como proctitis nodular y proctitis de origen a determinar, en la mayoria de estos

pacientes se encontré una rectosigmoidoscopia normal.



HALLAZGOS ENDOSCOPICOS Y RECTOSIGMOIDOSCOPICOS EN NINOS
CON ALERGIA A LAS PROTEINAS DE LA LECHE DE VACA.

Il. PREGUNTA DE INVESTIGACION:
¢ CUALES SON LOS HALLAZGOS ENDOSCOPICOS E HISTOLOGICOS EN
NINOS CON ALERGIA A LAS PROTEINAS DE LA LECHE DE VACA
ATENDIDOS EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA?

IIl. MARCO TEORICO

DEFINICIONES

La alergia a las proteinas de la leche de vaca (APLV) se define como una reaccion
adversa inmunologica a las proteina de la leche de vaca, con diferentes signos y
sintomas clinicos, afectando diversos aparatos y sistemas como piel, tracto
respiratorio y gastrointestinal, siendo este ultimo, generalmente es el mas afectado
aunque las manifestaciones pueden presentarse de forma conjunta. En la mayor
parte de los casos se presenta en los primeros afos de vida, debido a que la leche
es el unico o principal alimento que consume la especie humana en estos
primeros meses y un numero no despreciable de lactantes reciben de forma
parcial o de forma exclusiva férmulas derivadas de la leche de vaca lo que se
encuentra relacionado con la frecuencia de esta patologia’?. Cualquier alimento
es potencialmente alergénico, entre los principales destacan leche, cacahuate,

huevo, nueces, trigo, mariscos, soya entre otras.>

La leche de vaca contiene mas de 40 proteinas, de estas, aproximadamente 20
son potencialmente alergénicas y se encuentran en las fracciones del suero (alfa
lactoalbumina y betalactoglobulina) y la caseina ®°. La caseina representa el 76%
a 86% de la proteina de la leche de vaca y se compone de 4 subtipos as1, as2, (3,
y K que corresponde al 32%, 10%, 28%, y 10% del total de la proteina de la leche,



respectivamente. El resto corresponde a la alfa-lactoalbumina, betalactoglobulina y

en mucho menor proporcion, lactoferrina, transferrina, lipasas y esterasas.'®"?

EPIDEMIOLOGIA

La alergia a las proteina de la leche de vaca afecta principalmente a lactantes, es
una de las alergias alimentarias mas frecuentes en los paises desarrollados,
afecta aproximadamente al 2 - 7,5% de los nifios menores de 1 afio de edad’. En
México no se han realizado estudios epidemiolégicos que nos permitan conocer la

prevalencia, aunque se calcula que vade un5a 7%’.

La APLV se puede encontrar también en lactantes alimentados exclusivamente
con leche materna, aunque la incidencia en este grupo es baja (0,5%) y la
presentacion clinica no es tan severa ya que la concentracion de la PLV en la

leche materna es cien mil veces menor que en la leche de vaca.’

FACTORES DE RIESGO

Es dificil predecir que nifios pueden desarrollar alergia alimentaria, sin embargo
existen diferentes condiciones que se relacionan con el desarrollo de APLV como
son los antecedentes familiares de alergias. Se ha reportado en diferentes
estudios que aproximadamente en el 15% de los pacientes con alergia a las
proteinas de la leche de vaca hay antecedentes familiares de atopia, siendo el
antecedente de asma en la familia uno de los factores mas relacionado. Se estima
que el riesgo es del 20-40% si uno de los padres tiene atopia, se incrementa hasta
40-50% si ambos padres la presentan; y puede llegar hasta el 70-80% si ambos

padres tienen antecedente de la misma enfermedad atépica.*

Otros factores de riesgo son: presencia de dermatitis atopica de inicio temprano, lo
cual se encuentra relacionado con la severidad de la alergia; alteracion en la
microbiota intestinal, alimentacion materna y transmision de antigenos a través del
seno materno.® La integridad de la barrera intestinal, la cual controla la carga de

alérgenos al sistema inmunologico asociado a mucosas, juega un papel clave en



el desarrollo de los procesos alérgicos, manteniendo un equilibrio entre la

tolerancia oral y las reacciones de hipersensibilidad.’

FISIOPATOLOGIA

El aparato digestivo se encuentra relacionado con funciones como la digestion y
absorcion de nutrientes, lo que hace que se encuentre expuesto a una gran
variedad de sustancias extrafias al organismo, que si bien es cierto tienen un
efecto benéfico no se encuentran libres de potencial alérgico. Esto requiere que el
sistema inmune desarrolle la tolerancia oral, que es la capacidad de desarrollar o
no una respuesta inmunoldgica hacia una proteina'®'®. Esto se logra mediante
mecanismos inmunoldgicos y no inmunoldgicos, los cuales son inmaduros en los
recién nacidos y lactantes lo que los hace propensos al desarrollo de infecciones

gastrointestinales y alergias alimentarias. '*"°

De forma general estas reacciones pueden ser divididas mediadas por IgE y No
mediadas por IgE, esta ultima algunas veces referida como intolerancia a las
proteinas de la leche de vaca. >*

Las reacciones mediadas por IgE representan el 60% del total, mientras que el
otro 40% de las reacciones son no mediadas por IgE; en un estudio publicado
realizado en servicio de gastroenterologia y Nutricion Pediatrica del Instituto
Nacional de Pediatria se encontré que solamente el 10% de pacientes con alergia
a la Proteinas de la Leche de Vaca se encontraba relacionada con la IgE, mientras
que el 90% de los pacientes el mecanismo implicado no se encontraba

relacionado con la IgE.?%%

Las reacciones mediadas por IgE se caracterizan por un inicio agudo, esto es, 1 a
2 horas posteriores al contacto con el alérgeno, y corresponden a reacciones de
hipersensibilidad tipo 1 de acuerdo a la clasificacion de Gell y Coombs y se
asocian con manifestaciones atopicas tales como la urticaria, angioedema, vémito,

diarrea, eccema, rinitis y anafilaxia. La alergia no mediada por la IgE se encuentra



relacionada con manifestaciones como reflujo gastroesofagico, vomito,
constipacién, malabsorcién, atrofia de las vellosidades, proctocolitis eosinofilica,
enterocolitis y esofagitis eosinofilica. Sin embargo en algunos lactantes la

irritabilidad y el célico pueden ser los Unicos sintomas de la alergia alimentaria®’ 2.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas de la APLV se producen principalmente a nivel del
tracto digestivo (60%-60%), la piel (50%-60%), y el tracto respiratorio (20%-30%) y
varian de intensidad de leve a moderada a grave.’

Una historia clinica dirigida a investigar alergia es vital en pacientes en quienes
presentan sintomas sugestivos de alergia a las proteinas de la leche de vaca. La
investigacion posterior con otras herramientas diagndsticas va a depender de que
tipo de manifestaciones clinicas y mecanismo fisiopatolégico (mediado por IgE o
no mediado por IgE) presente cada paciente. El interrogatorio debe incluir los
sintomas, tiempo de evolucion, intensidad, frecuencia de los sintomas
relacionados con la ingesta de proteinas de la leche de vaca, ademas debe incluir

tratamientos que ha recibido asi como la respuesta a las medidas terapéuticas.?*%*

Es importante distinguir los pacientes con alergia a las proteinas de la leche de
vaca no mediada por la IgE de pacientes que tienen reflujo gastroesofagico o
eccema de otra etiologia. La clave para esta diferencia esta en la intensidad de los
sintomas y la resistencia al tratamiento; de la misma forma la presencia de
sintomas en mas de un sistema nos orienta a pensar en la causa alérgica, por

ejemplo diarrea o reflujo gastroesofagico en lactantes con dermatitis atopica.

La clasificacidn fisiopatoldgica en dos grandes grupos correlaciona con el cuadro
clinico, el cual tiene por este motivo, una gran variedad de sintomas. En 82% de
los casos los signos y sintomas aparecen en los primeros 4 meses de vida y en el

95% de los casos estos aparecen en el primer afio de vida. %8



Dentro de los sintomas gastrointestinales que representan el 50 a 60% de las
manifestaciones, estan el sindrome alérgico oral, la diarrea crénica, la diarrea con
moco y sangre, nausea, vomito, dolor abdominal, disquezia, sangrado oculto,
rectorragia, melena, hematoquezia, enteropatia perdedoras de proteinas,
constipacién, enterocolitis, la gran mayoria de estos sintomas son respuestas de

hipersensibilidad tardia.?’

En las manifestaciones gastrointestinales, se reconocen 2 sindromes bien
caracterizados, la proctocolitis alérgica entidad que se presenta en nifios entre los
dos dias y 3 meses de vida. Los sintomas son rectorragia, diarrea y disquezia, sin
otra manifestacion sistémica. Los hallazgos endoscépicos son eritema y edema de

la mucosa, con erosiones y ulceraciones.

Otro cuadro bien caracterizado enterocolitis inducida por proteina de la leche de
vaca, habitualmente se presenta en los primeros seis meses de vida y se
caracteriza por diarrea y vomito intenso, que llevan a la deshidratacién e incluso el
choque hipovolémico, este se presenta dos a tres horas después de estar en
contacto con la proteina de la leche de vaca. Finalmente la enteropatia inducida
por proteina de la leche de vaca caracterizada por vomito y diarrea que
condicionan pobre ganancia en peso y talla en el lactante. Cabe mencionar que
estos tres ultimos sindromes son no mediados por IgE, por lo tanto no existen

meétodos sensibles y especificos para su diagnc’)stic:o.23

Las manifestaciones respiratorias representan el 20 al 30% y dentro de estas se
incluyen la rinoconjuntivitis, el broncoespasmo, laringoespasmo, asma, cianosis,
tos crénica, neumopatias, sindrome de Heiner, y sindrome de muerte subita del

lactante.'®°

Las manifestaciones neurolégicas, incluyen irritabilidad, Ilanto nocturno vy

alteraciones en el patrén de suefio.
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Las manifestaciones dermatoldgicas, corresponden al 30 a 60% e incluyen
urticaria, angioedema y eccema o dermatitis atopica. El eccema es una de las
manifestaciones frecuentes de la APLV, puede ocurrir después de un tiempo
variable después de la ingesta de proteina de leche de vaca, este tiempo puede
ser de horas a dias. El eccema es asociado con el mecanismo de alergia
dependiente de IgE, los lactantes menores de 6 meses es decir que tienen un
inicio temprano del eccema tienen un riesgo incrementado de alergias alimentarias

incluyendo alergias a las proteinas de la leche de vaca.®

Las manifestaciones sistémicas, incluyen el choque anafilactico, el cual se

presenta en menos del 1% de los casos. > 2830

DIAGNOSTICO

El diagndstico depende del tipo de mecanismo inmunoldgico involucrado. Existen
diversas pruebas diagnésticas, sin embargo, el estandar de oro es la prueba de
supresion y reto. En general, los métodos diagnosticos se pueden dividir en 2, los

mediados por IgE y lo no mediados por IgE. 23°

PRUEBAS MEDIADAS POR IgE

Las pruebas cutaneas o Skin Prick Test (SPT) tienen una sensibilidad del 69% y
especificidad del 91% con la presencia de una papula mayor de 6 mm. Tiene un
VPP del 95%, pero lamentablemente su VPN es menor del 50%. Los resultados
en lactantes menores de 1 afo pueden ser negativos debido a su inmadurez

inmunoldgica.?**

La IgE especifica o Inmunocap tiene una especificidad del 88 al 90% y una
sensibilidad del 58%, permite la deteccion serologica de anticuerpos especificos
IgE contra las proteinas de la leche de vaca, con un valor de corte por arriba de
2,5 KUA/L.?’
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PRUEBAS NO MEDIADAS POR IgE

Se pueden dividir en métodos invasivos y no invasivos.
1. Métodos no invasivos.

Prueba de parche: Esta prueba esta disehada para detectar reacciones de
hipersensibilidad retardada tipo IV. No existe acuerdo en cuanto a la
estandarizacion para la aplicacion y la lectura de esta prueba. Por lo que no se
recomienda su uso para el diagndstico de alergia a las proteinas de la leche de
vaca. %

2. Métodos invasivos:

Panendoscopia, Rectosigmoidoscopia e Histologia. La mejoria en las técnicas
endoscopicas y anestésicas han permitido que la endoscopia en los lactantes sea
un metodo diagnostico seguro, si bien no esta exento de complicaciones, estas
son minimas. Recientemente se public6 una serie de 933 endoscopias en
menores de 1 afo de edad en un centro pediatrico en Inglaterra, presentandose

solo una perforacion coldnica'’.

En el servicio de Gastroenterologia Pediatrica en los ultimos 3 afos solo se ha
presentado una perforacion coldénica en un paciente de 17 afios y en las
rectosigmoidoscopias solo una perforacion en un lactante. Este método aunque
invasivo, es de gran utilidad es estos pacientes, ya que permite ver las
caracteristicas macroscoépicas y microscopicas del tubo digestivo.

Estas caracteristicas, en ocasiones no correlacionan con los datos clinicos ni con
la severidad de los mismos. Se toman biopsias de eséfago, estbmago, duodeno y
recto, ya que los hallazgos pueden ser diferentes en cada uno de los sitios. En la
histologia se debe evidenciar la presencia de mas de 60 eosindfilos en 6 campos

de alto poder o 15 a 20 por campo.?®
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Existe muy poca evidencia en relacibn a los hallazgos endoscopicos y
rectosigmoidoscopicos pacientes con alergia a las proteinas de la leche de vaca.
En un estudio realizado en Arabia Saudita en el 2012 que incluyé 8 pacientes con
diagnostico de alergia a las proteinas de la leche de vaca, fueron sometidos a
endoscopia, demostrando una mucosa, hemorragica, eritematosa, nodular y
erosiva en el cuerpo y antro gastrico; a nivel de la mucosa del bulbo duodenal se
evidenciaron multiples nédulos limitados y la mucosa esofagica apareciéo normal.
En el analisis histopatologico del bulbo duodenal se observo un incremento de los
linfocitos intraepiteliales y eosindfilos en la lamina propia (20-25 edsindfilos por
campo), en un paciente se observé atrofia de las vellosidades.®

Recientemente se ha introducido el diagndstico de las gastroenteritis eosinofilicas,
que incluyen diferentes entidades como esofagitis eosinofilica y colitis eosinofilica,
enfermedades que cursan con sintomas semejantes a la alergia a las proteinas de
la leche de vaca, como reflujo, sangrado de tubo digestivo y diarreas, a diferencia
de la APLV, el tratamiento descrito para esta entidad es variado e incluye dieta
elemental, uso de esteroides inhalados o esteroides sistémicos. Para el
diagnoéstico es necesario realizar endoscopia y toma de biopsia, los hallazgos
endoscopicos son eritema, friabilidad, ulceraciones, erosiones y nodulos, estas
alteraciones solo deben observarse en esofago para hacer el diagnostico de
esofagitis eosinofilica y en colon para hablar de colitis eosinofilica. Si bien es un
diagndstico que ha cobrado relevancia a nivel mundial y se reportan numerosos
casos en la literatura, en nuestro servicio tenemos pocos casos ya que los que se
envian con este diagndstico, presentan eosindfilos en tubo digestivo alto y bajo y
mas bien son casos de alergia a la proteina de la leche de vaca, es por este
motivo que a los niflos con alergia a las proteinas de la leche de vaca, resulta
necesario la realizacion de endoscopia y rectosigmoidoscopia para hacer la
diferencia y realizar un adecuado diagnéstico. Por todos estos motivos realizar
endoscopia y rectosigmodoscopia en pacientes con alergia a las proteinas de la
leche de vaca nos permite realizar diagnostico diferencial con esta entidad. '

13



PRUEBA DE RETO ALIMENTARIO

La prueba de reto alimentario sigue siendo el estandar de oro para el diagndstico
de cualquier alergia alimentaria. La sensibilidad es de 96% y la especificidad de
99%. 2°“ La prueba doble ciego placebo controlado, es la prueba mas rigurosa
para determinar si existe alergia alimentaria o no, esta prueba se prefiere cuando
existen dudas en cuanto a multiples alimentos causantes de alergia y de acuerdo
a la Academia Europea de Alergia e Inmunologia clinica, se debe hacer en nifios
mayores de 3 afios, mientras que la prueba de reto abierto se puede llevar a cabo
en menores de 3 afos, ya que este grupo de pacientes no presenta sintomas

subjetivos. ?'

La prueba de reto alimentario abierta se realiza de la siguiente suspendiendo la
proteina de leche de vaca de la dieta por 15 dias, en el caso de nifios alimentados
al pecho materno se suspenden lacteos a la madre y en el caso de ser alimentado
con formula se cambia a hidrolizado extenso de proteinas. Posteriormente el
paciente se hospitaliza para iniciar el reto se empieza con una dosis de 1ml y se
hacen incrementos cada 20 minutos, de la siguiente forma: 5ml, 10ml, 20ml, 40ml,
50ml y 100ml, de presentarse cualquier sintoma durante este periodo, (2 horas 20

minutos) se suspende el procedimiento y se considera la prueba positiva.'’

El paciente en observacién por lo menos 4 horas mas, egresandose si no hay
sintomas. Existen reacciones tardias que pueden presentarse hasta 5 dias
después de realizado el reto. En el caso de nuestro estudio se dara seguimiento
en 7 dias y de presentar algun sintoma en ese tiempo se considerara la prueba
positiva. Durante todo el procedimiento intrahospitalario debe de haber el material

Yy equipo necesario para actuar en caso de reacciones adversas severas."

Una contraindicaciéon absoluta es cuando el paciente ya haya presentado
reacciones sistémicas severas como choque anafilactico. Al paciente y en el caso
de los nifios, los padres o tutores deben ser informados sobre el procedimiento a

realizar y los riesgos que existen al realizarlo %~
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El problema que representa esta prueba diagndstica es la dificultad para llevarla a
cabo en la consulta pediatrica cotidiana, el reto puede representar un riesgo para
el paciente y su elaboracion es por ese motivo que se han intentado realizar otros

meétodos diagndsticos.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagndstico diferencial de la alergia a las proteinas de la leche de vaca entre
otras condiciones incluye: desérdenes o alteraciones metabdlicas, anormalidades
anatomicas, enfermedad celiaca y otras enteropatias, causas de insuficiencia
pancreatica exocrina como la fibrosis quistica, reacciones adversas a los
alimentos que no inmunoldgicas, reacciones alérgicas a otros alérgenos

alimentarios, infecciones, sepsis.'®?°

La APLV a sido relacionada con el cdlico infantil, si embargo el codlico tiene
diferentes etiologias las cuales deben ser consideradas durante le diagnéstico
diferencial. Se menciona que existe una fuerte asociacién entre la dermatitis
atopica y la alergia a las proteinas de la leche de vaca, sin embargo hay algunos

casos de dermatitis atdpica no relacionada con APLV."®

Las reacciones a otros alimentos especialmente al huevo y la soya, asi como
pescado y cacahuate, pueden ocurrir en asociacion con la APLV; es importante
mencionar que la alimentacion complementaria debe ser evitada durante el tiempo
que se encuentre realizando el diagndstico, con el objetivo de relacionar los

sintomas de forma directa con la ingesta de proteinas de la leche de vaca.®™

PRONOSTICO

La alergia a las proteinas de la leche de vaca no es una enfermedad de por vida,
se encuentra relacionado con factores de riesgo y la evolucion de la misma por
factores prondsticos, entre los que se asocian como el tiempo de exposicidn y las
diferentes cantidades de antigeno, microbiota, historia familiar de progresion de
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una enfermedad atopica a asma, rinitis, eccema, sintomas respiratorios o
sintomas digestivos.??

Se ha visto que la tolerancia inmunologica en el 44% de los casos se alcanza a
los 18 meses posterior al diagnostico, y aproximadamente el 80% de los casos

esta tolerancia se alcanza entre lo 3 y 4 aios de vida
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. (POR QUE LO HACEMOS)

La alergia a las proteinas de la leche de vaca, es una entidad frecuente en
pediatria. En el servicio de Gastroenterologia y Nutricion del Instituto Nacional de
Pediatria, es una de las principales causas de consulta, diagnosticandose
aproximadamente 12 casos por mes. Es una enfermedad con una amplia variedad
de sintomas, los cuales en ocasiones se confunden con otras enfermedades,
como intolerancia a la lactosa, enfermedad por reflujo gastroesofagico y el cdlico

infantil.

La toma de biopsias, aunque es un método invasivo, resulta un método util para
diagnosticar este tipo de reacciones ya que permite ver las caracteristicas
macroscopicas y microscopicas del tubo digestivo. Los hallazgos en distintas
partes del tracto gastrointestinal pueden variar de un sitio a otro y no correlacionar
con los sintomas, un ejemplo de esto es el recto un sitio muy pocas veces
explorado y probablemente el mayormente afectado aun sin presentar sintomas

relacionados a ese sitio anatémico (rectorragia, constipacion).

Actualmente la evidencia disponible es escasa en relacion a cuales son los
hallazgos endoscopicos e histologicos en pacientes con diagnodstico de Alergia a
las proteinas de la leche de vaca, ya que, como se menciono anteriormente, en el
estudio realizado en Arabia Saudita, solo se incluyeron 10 pacientes y no se

realizo rectosigmoidoscopia.
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V. JUSTIFICACION (PARA QUE LO HACEMOS)

Los métodos diagnosticos en Alergia a las Proteinas de la Leche de Vaca, son
escasos y con poca sensibilidad y especificidad. Describir y conocer los hallazgos
endoscopicos e histolégicos en los pacientes con diagndstico de Alergia a las
Proteinas de la Leche de Vaca es importante, ya que se aportaria un elemento
mas al grupo de herramientas diagnosticas en esta patologia. De la misma forma
hay entidades como los trastornos gastrointestinales eosinofilicos, que cursan con
sintomatologia similar a la APLV y para su diagnostico es necesario los estudios
endoscopicos y la toma de biopsia; por lo que este método diagnostico es una

herramienta para documentar esta diferencia y dar un tratamiento adecuado.
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VI. OBJETIVOS

OBJETIVOS PRIMARIOS:

* Describir los hallazgos endoscépicos e histologicos del tracto gastrointestinal

superior e inferior en pacientes con Alergia a las proteinas de la leche de vaca.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

* Comparar los hallazgos endoscépicos con los histolégicos de los diferentes
segmentos del tubo digestivo en pacientes con Alergia a las proteinas de la leche

de vaca.
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VII. MATERIAL Y METODOS.

* Tipo de estudio: Retrospectivo, descriptivo, transversal, observacional.

* Poblacion objetivo: Lactantes menores de 2 afos de edad con sospecha de
Alergia a las Proteinas de la leche de vaca que acuden al Instituto Nacional de
Pediatria.

* Poblacion elegible: Lactantes menores de 2 afios de edad con diagnostico de
Alergia a las Proteinas de la leche de vaca que acudan al Servicio de
Gastroenterologia y Nutricion en el Instituto Nacional de Pediatria de abril del 2013
a julio de 2013 que hayan ingresado al protocolo “Determinacion de citocinas de la
respuesta Th1 y Th2 en duodeno y recto en paciente con alergias a las proteinas

de la leche de vaca’.

* Lugar de estudio:

Servicio de Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica en el Instituto Nacional de
Pediatria.

Unidad Diagndstica Gastroenterologia Pediatrica Integral del Instituto Nacional de
Pediatria.

Criterios de Inclusién:

o Pacientes con sospecha clinica de APLV, basados en la historia clinica.
o Pacientes de cualquier sexo .

o Pacientes de 0 a 24 meses.

o Con prueba de reto positiva.

* Criterios de Exclusion.

o Pacientes con Inmunodeficiencias primarias y secundarias.
o Pacientes con cualquier tipo de infeccion.

o Pacientes con datos incompletos.
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* Tamaino de muestra:
Debido a que es un estudio descriptivo y no hay datos previos, se realizara una

muestra a conveniencia.

* Descripcién del estudio:

Todos los pacientes que acudieron a valoracion al Servicio de Gastroenterologia y
Nutricién Pediatrica de abril de 2013 a julio de 2013 y con sospecha de Alergia a
las proteinas de la leche de vaca y que cumplieron con los criterios de seleccion
del estudio de “Determinacion de citocinas de la respuesta Th1 y Th2 en duodeno

y recto en paciente con alergias a las proteinas de la leche de vaca” se ingresaron.

Los familiares de los pacientes aceptaron ingresar al protocolo “Determinacion de
citocinas de la respuesta Th1 y Th2 en duodeno y recto en paciente con alergias a
las proteinas de la leche de vaca”, a los pacientes se les realiz6 la prueba de reto
alimentario para confirmar el diagndstico, previo consentimiento informado:
aceptado en el protocolo se inicid hidrolizado de proteinas en caso de que el
paciente tomaba alguna otra férmula con proteina de la leche de vaca, en caso de
tomar pecho materno se le solicitara a la madre dieta de exclusidn de total lacteos
y alimentos contaminados con proteinas de leche de vaca.

Al paciente se le citd en una semana, en caso de remitir la sintomatologia se
ingreso al servicio de Gastroenterologia en el INP, donde se realizo reto a las
proteinas de la leche de vaca. El cual se inicié6 con 1ml de Férmula de Inicio, y
cada 20 minutos se hizo incrementos de la siguiente forma: 5ml, 10ml, 20ml, 40ml,
50ml y 100ml, de presentarse cualquier sintoma durante este periodo, (2 horas 20
minutos) se suspendio el procedimiento y se consideré la prueba positiva. En caso
de no presentar sintomas se egreso y se dio citas semanales para seguimiento, en
caso de haber presentado cualquier sintoma en un periodo de 2 semanas se

considero la prueba positiva y se procedi6 al siguiente paso.
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Ya confirmado el diagnédstico se realizé la endoscopia y rectosigmoidoscopia bajo
anestesia general, previo consentimiento informado en la Unidad de Endoscopia
de Gastroenterologia en el Instituto Nacional de Pediatria, con personal entrenado
para la misma y con equipo adecuado (Endoscopio Olympus Pediatrico GIF Q150
y Endoscopio Olympus Neonatal GIF-XP150N

y rectosigmoidoscopio pediatrico). Durante este procedimiento, como cualquier
otro realizado en esta unidad se tomo biopsias de mucosa de eso6fago, estomago,
duodeno y recto, que en el caso de nuestro estudio son las que se valord en el
Departamento de Patologia del Instituto Nacional de Pediatria.

Mediante el reporte de endoscopia y la rectosigmoidoscopia, y analisis de las
imagenes archivadas en la Unidad de Endoscopia del Instituto Nacional de
Pediatria, se realiz6 la recopilacion de la informacién de las observaciones
macroscopicas realizadas en los pacientes que se incluyeron en el estudio.

Se recabaron los resultados del analisis de las biopsias en el departamento de
Patologia del Instituto Nacional de Pediatria, con el posterior analisis de los datos.
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VARIABLES

VARIABLES DEFINICION CATEGORIA ESCALA

EDAD Edad en meses a la | Cuantitativa meses
que el paciente se | discreta
realizo la
panendscopia y
rectosigmoideoscopia.

SEXO Sexo al que pertenece | Cualitativa Masculino
el paciente que | nominal Femenino
cumple con los | dicotémica.
criterios de ingreso al
estudio.

HALLAZGOS EN Hallazgos reportados | Cualitativa - Normal

PANENDOSCOPIA | en la panendoscopia | nominal. - Esofagitis
en la Unidad - Gastritis
Diagnéstica erosiva
Gastroenterologia - Antritis y/o
Pediatrica Integral. duodenitis

nodular.
- Otros.

HALLAZGOS EN LA | Hallazgos reportados | Cualitativa - Normal

RECTO en la | nominal. -Proctitis

SIGMOIDEOSCORPIA | rectosigmoidoscopia nodular

en la Unidad
Diagnéstica
Gastroenterologia

Pediatrica Integral.
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HALLAZGOS
BIOPSIAS

EN

Hallazgos reportados
en las biopsias
enviadas durante la
panendoscopia y
recto sigmoidoscopia.

Cualitativa

Nominal.

- Normal

- Esofagitis

- Gastritis

- Hiperplasia
nodular linfoide
- Numero de
eosinofilos en
cada

segmento.
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DIAGRAMA DE FLUJO DEL DISENO METODOLOGICO
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VIIl. ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizara estadistica descriptiva, para variables numéricas media, mediana,
desviacidn estandar, maximo y minimo de acuerdo a normalidad, para variables
cualitativas se utilizaran proporciones. Se utilizara el software SPSS versién 20, en

el cual se capturara la base datos de los resultados obtenidos.

IX. FACTIBILIDAD

Es factible por que la alergia a las proteinas de la leche de vaca es una patologia
frecuente y ya tenemos a los pacientes en los cuales se ha confirmado el
diagndstico con el reto alimentario; no necesitamos financiamiento, contamos con
el acceso a expedientes clinicos, sistema para revisar imagenes en la Unidad de
Endoscopia y a los tejidos en el Departamento de Patologia del Instituto Nacional

de Pediatria.

X. PRODUCTOS ESPERADOS

Con la elaboracion del presente trabajo esperamos obtener:

» Elaboracion de tesis y titulacion como Gastroenterélogo Pediatra.
* Publicacion de estudio en revista Nacional e Internacional de Gastroenterologia.
* Presentacion del trabajo en Congreso Nacional e Internacional de

Gastroenterologia Pediatrica.

Xl. ASPECTOS ETICOS

Se guardara total confidencialidad de los datos de los participantes del estudio y
se difundiran sus resultados para conocimiento de la comunidad médica en
beneficio de los pacientes que padecen esta enfermedad. Por tratarse de un
estudio retrospectivo no se requerira consentimiento informado. De acuerdo a la
ley General de salud, articulo 17, este estudio no presenta riesgo y se apega a los

distintos cédigos de ética para la investigacion en salud.
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XIl. CONFLICTOS DE INTERES

No existe ningun conflicto de interés. Los participantes del estudio no reciben

ninguna ayuda economica particular por realizarlo.

Xlll. CRONOGRAMA

Enero a marzo del 2015

Elaboracion del protocolo del estudio

Abril del 2015

Autorizacion por el comité de
investigacion  para  utilizar  los
pacientes del protocolo de
Investigacion  “Determinaciéon  de
citocinas de la respuesta Th1 y Th2
en duodeno y recto en paciente con
alergias a las proteinas de la leche de

vaca”.

Mayo del 2015

Someterlo al comité de Investigacion
Cientifica de Ensenanza del Instituto

Nacional de Pediatria.

Junio del 2015

Reclutamiento de los datos de los
expedientes clinicos y de |las
imagenes de la Unidad Diagnostica
Gastroenterologia Pediatrica Integral
del Instituto Nacional de Pediatria.

Julio del 2015

Analisis de los Datos

Agosto del 2015

Finalizacion del protocolo y
presentacion de resultados
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XIV. RESULTADOS

Se revisaron expedientes, imagenes endoscopicas y reportes de histopatologia de
los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion, los cuales sumaron 24.
De estos 24 pacientes, 13 (54,2%) fueron del sexo masculino y 11 (45,8%) del

sexo femenino; con una media de edad de 4,8 meses (rango 1-24 meses).

En cuanto a los hallazgos endoscopicos, en esofago solo en el 8.3% (n=2) de los
pacientes se encontré esofagitis, el resto se encontré normal; en estdmago en el
75% (n=2) la endoscopia fue reportada como normal, mientras que en el 21%
(n=5) de los pacientes se encontré gastropatia no erosiva, y en un paciente se
reporto reflujo duodeno-gastrico.

En la primera porcion del duodeno en el 62,5% (n=15) de lo pacientes no se
evidenciaron lesiones por endoscopia; en 33,3% (n=8) se encontré6 Duodenitis
nodular, y en el 4,2% (n=1) se observd Duodenitis ulcerada. Al realizar la
exploracion endoscopica de la segunda porcion del duodeno se encontré que en
70,8% (n=17) de los pacientes esta fue normal, mientras que en el 29,2% (n=7)

de los se evidencio duodenitis nodular.

Tabla 1. HALLAZGOS ENDOSCOPICOS EN DUODENO

SEGUNDA PORCION PRIMERA PORCION
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
(n) (%) (n) (%)
Duodeno normal 15 62.5 17 70.8
Duodenitis nodular 33.3 7 29.2
Duodenitis ulcerada 4.2 0 0.0
Total 24 100.0 24 100.0
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En la rectosigmoidoscopia en el 75% (n=18) de los pacientes fueron normales; en
el 8,3% (n=2) de los pacientes se encontro proctitis nodular; en el 12,5% (n=3) de
los pacientes los hallazgos descritos fueron de proctitis de origen a determinar y

en 1 (4,2%) paciente se reporto fisura anal como unico hallazgo.

Tabla 2. HALLAZGOS ENDOSCOPICOS EN RECTO
Frecuencia (n) Porcentaje (%)
Normal 18 75.0
Proctitis nodular 2 8.3
Proctitis de origen a determinar 3 12.5
Fisura anal 1 4.2
Total 24 100.0

En cuanto a los reportes de histopatologia de las biopsias a nivel de esdfago se
encontré en el 37,5% (n=9) de los pacientes datos compatibles con esofagitis
cronica; mientras que en el 54,2% (n=13) fueron reportadas normales; en 1 (4,2%)
paciente Hiperplasia de la capa basal y en una biopsia tomada el reporte indica
que la muestra no fue valorable para demostrar cambios histologicos. En las
muestras de estomago en el 12,5% (n=3) de los pacientes se encontraron
cambios reactivos leves, en el 8,3% (n=2) de las biopsias se reportd hiperplasia
foveolar, en un paciente el tejido no fue valorable y en los restantes 75% (n=18) de

las muestras evaluadas fueron reportadas como normales.

Al recabar los reportes de histopatologia del duodeno en el 70,8% (n=17) de las
muestras de la primera porcién y el 66% (n=16) de la segunda porcidn se encontrd
duodenitis con menos de 20 eosindfilos por campo, en el 8,3% (n=2) de las
muestras de la primera y segunda porcidn las biopsias se reportaron con
duodenitis con mas de 20 eosindfilos por campo. En las restantes 20,8% (n=5)
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biopsias de la primera porcion de duodeno y en el 25% (n=6) de la segunda

porcion de duodeno fueron reportadas como normales.

Tabla 3. HALLAZGOS HISTOLOGICOS EN DUODENO

SEGUNDA PORCION

PRIMERA PORCION

Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
(n) (%) (n) (%)

Duodeno normal 5 20.8 25
Duodenitis < 20 17 70.8 16 66.7
eosinofilos por campo

Duodenitis > 20 2 8.3 2 8.3
eosinofilos por campo

Total 24 100.0 24 100.0

Finalmente en el estudio del recto de los 24 pacientes, en el 41,7% (n=10) de las

biopsias se encontrd proctitis con menos de 20 eosindfilos por campo, solamente

en el 4,2% (n=1) de las biopsias se encontrd proctitis con mas de 20 eosindfilos

por campo y en los restantes 25% (n=6) de las biopsias el reporte fue normal.

Tabla 4. HALLAZGOS HISTOLOGICOS EN RECTO
Frecuencia (n) Porcentaje (%)

Normal 6 25.0
Proctitis < 20 10 41.7
eosinofilos por campo

Proctitis > 20 1 4.2
eosinofilos por campo

Proctitis crénica 7 29.2
Total 24 100.0
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XV. DISCUSION

La alergia a las proteinas de la leche de vaca constituye una entidad frecuente en
los lactantes y es una causa importante de consulta en gastroenterologia
pediatrica; las manifestaciones son variadas, entre las principales se encuentran
las gastrointestinales, respiratorios y dérmicas; los diferentes métodos
diagnosticos no han mostrado una completa utilidad en esta entidad.

Del total de 24 pacientes estudiados que cumplieron con los criterios de inclusién
no existié diferencia en relacion al sexo y la edad media al diagnédstico fue de 4,8

meses.

En el estudio realizado por Abdulrahman y colaboradores se estudiaron solamente
8 lactantes cuya edad media era de 7 meses, 2 meses mayor a nuestra serie; los
pacientes evaluados presentaron hematemesis 1 a 8 semanas antes que se
realice la panendoscopia; en el caso de nuestro estudio los pacientes se les
sometié a panendoscopia y rectosigmoidoscopia una vez que se diagndstico de
Alergia a las proteinas de la leche de vaca independientemente de la
manifestacion clinica.

En este estudio los hallazgos endoscépicos reportados en todos pacientes fueron
mucosa de antro y cuerpo gastrico eritematosa, nodular, erosiva y hemorragica y a
nivel del bulbo duodenal un aspecto nodular, a diferencia de nuestros pacientes en
donde la mayoria se encontraron con caracteristicas endoscopicas normales.

Una de las limitaciones del estudio de Abdulrahman y colaboradores es que no se
reporta como se realizé el diagndstico de alergia a las proteinas de la leche de
vaca, a diferencia de nuestros pacientes, los cuales todos se sometieron a prueba

de eliminacién y reto que es estandar de oro actual para el diagnéstico.
El hallazgo endoscopico patolégico mas significativo encontrado fue duodenitis

nodular en la primera y segunda porcion del duodeno, este puede considerarse un
hallazgo constante en nuestra serie de pacientes; ademas, en el estudio
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rectosigmoidoscépico solamente en 2 pacientes se encontrd proctitis nodular; hay
que considerar que en publicaciones previas la hipertrofia nodular linfoide se
consideraba como hallazgo patolégico mas frecuente en colon e ileon,® que
contrasta con lo encontrado en nuestros pacientes, sin embargo es importante

mencionar que el ileon no fue explorado en nuestra serie.

En el estudio publicado por Kokkonen y colaboradores se considera a la
hiperplasia nodular linfoide como un signo de alergia alimentaria, con este
hallazgo presente de forma difusa en el bulbo duodenal y con una distribucién en
parches en el colon de algunos pacientes. ' La presencia de alteraciones
histologicas en duodeno se encuentra a favor de los hallazgos encontrados en

nuestros pacientes.

Es importante mencionar que el estudio de Kokkonen se realiz6 en pacientes con
alergia alimentaria y no especificamente en pacientes con alergia a las proteinas

de la leche de vaca.

Encontramos que los estudios realizados hasta el momento que incluyen
procedimientos endoscopicos se realizaron en pacientes que su principal
manifestacion clinica fue sangrado del tubo digestivo alto o bajo, por lo que los
hallazgos en esos grupos de paciente pueden ser mas significativos, si los
comparamos con nuestros pacientes en los que se incluyd a pacientes con
diagnoéstico confirmado de APLV con prueba de supresion y reto alimentario

independientemente de su manifestacion clinica.

En lo referente a los hallazgos histologicos de nuestro estudio a nivel de duodeno
el hallazgo mas frecuente fue duodenitis sin embargo solamente en dos pacientes
el numero de eosindfilos por campo fue mayor al considerado normal para este
segmento (normal hasta 20 eosindfilos por campo). En recto considerado un
segmento con importante afectacion en pacientes con alergia a las proteinas de la
leche de vaca, el hallazgo mas frecuente fue proctitis sin embargo solamente 1
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paciente presento mas de 20 eosindfilos por campo. En el estudio realizado por
Abdulrahman, et al. se encontré6 un numero incrementado de linfocitos y

eosindfilos intraepiteliales principalmente a nivel de las biopsias de duodeno.

Nuestros resultados evidencian que los hallazgos endoscopicos e histopatologicos
en pacientes con APLV diagnosticada con prueba de reto y supresion no son
frecuentes ni especificos; sin embargo, el numero de pacientes es limitado y
valdria la pena ampliar nuestro estudio a una cantidad mayor de pacientes y de
esta forma realmente darle un valor a este tipo de abordaje diagnostico. Con estos
datos podriamos considerar a la endoscopia e histopatologia como una
herramienta mas, y principalmente considerarlas en el diagnostico diferencial de

estos ninos.
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XVI. CONCLUSIONES

En la mayoria de los pacientes con diagndstico de alergia a las proteinas de la
leche de vaca la panendoscopia fue normal, y el hallazgo patolégico mas
frecuentemente encontrado hipertrofia nodular linfoide en duodeno (primera y
segunda porcién). A nivel de recto los hallazgos patolégicos mas frecuentes fueron
inespecificos reportados como proctitis nodular y proctitis de origen a determinar,

en la mayoria de estos pacientes se encontré una rectosigmoidoscopia normal.

En lo referente a los hallazgos histologicos si bien se presentdé como manifestacion
duodenitis y proctitis a nivel de duodeno y recto respectivamente, estos no se
correlacionaron con un incremento en el numero de eosindfilos sobre el rango

considerado como normal para cada uno de estos segmentos.
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XVIIl. ANEXOS

SEXO

Frecuencia (n) | Porcentaje (%)

Masculino 13 54.2%

Femenino 11 45.8%

Total 24 100.0%
EDAD

Minimo | Maximo Media Desviacion Estandar
Edad (Meses) 1.0 24.0 4.833 5.8210

HALLAZGOS ENDOSCOPICOS ESOFAGO

Frecuencia (n) | Porcentaje (%)
Normal 22 91.7
Esofagitis 2 8.3
Total 24 100.0

HALLAZGOS ENDOSCOPICOS ESTOMAGO

Frecuencia (n) | Porcentaje (%)
Normal 18 75.0
Gastropatia no erosiva 3 12.5
de antro
Gastropatia no erosiva 1 4.2
de fondo
Gastropatia fondo y antro 1 4.2
Reflujo duodeno-gastrico 1 4.2
Total 24 100.0
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HALLAZGOS ENDOSCOPICOS EN DUODENO

SEGUNDA PORCION

PRIMERA PORCION

Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
(n) (%) (n) (%)
Duodeno normal 15 62.5 17 70.8
Duodenitis nodular 8 33.3 7 29.2
Duodenitis ulcerada 1 4.2 0 0.0
Total 24 100.0 24 100.0

HALLAZGOS ENDOSCOPICOS EN RECTO
Frecuencia (n) Porcentaje (%)
Normal 18 75.0
Proctitis nodular 2 8.3
Proctitis de origen a determinar 3 12.5
Fisura anal 1 4.2
Total 24 100.0

HALLAZGOS HISTOLOGICOS EN ESOFAGO
Frecuencia (n) Porcentaje (%)

Normal 13 54.2
Esofagitis cronica 9 37.5
Hiperplasia de capa 1 4.2
basal

Tejido no valorable 1 4.2
Total 24 100.0
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HALLAZGOS HISTOLOGICOS EN ESTOMAGO |

Frecuencia (n) Porcentaje (%)
Normal 18 75.0
Cambios reactivos 3 12.5
leves
Hiperplasia foveolar 2 8.3
Tejido no valorable 1 4.2
Total 24 100.0

HALLAZGOS HISTOLOGICOS EN DUODENO

SEGUNDA PORCION

PRIMERA PORCION

Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
(%) (n) (%)
Duodeno normal 5 20.8 6 25
Duodenitis < 20 17 70.8 16 66.7
eosinofilos por campo
Duodenitis > 20 2 8.3 2 8.3
eosinofilos por campo
Total 24 100.0 24 100.0
HALLAZGOS HISTOLOGICOS EN RECTO
Frecuencia (n) Porcentaje (%)

Normal 6 25.0

Proctitis < 20 10 41.7

eosinofilos por campo

Proctitis > 20 1 4.2

eosinofilos por campo

Proctitis crénica 7 29.2

Total 24 100.0
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