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RESUMEN

Se realizo un estudio cuyo propésito fue identifica en los pacientes con
diagnéstico de alergia a la proteina de la leche de vaca (APLV) la edad mas
frecuente de diagnostico, los sintomas clinicos principales y el tiempo que les
lleva a la remision de los sintomas. Se realizara un estudio tipo serie de casos,
en el Unicentro del Hospital Infantil del Estado de Sonora en Hermosillo, Sonora,
mediante la revision de expedientes cuyo motivo de atencién medica haya sido
por alergia a la proteina de la leche de vaca en la consulta de gastroenterologia
pediatrica durante el periodo que va de enero del 2019 a diciembre del 2021.
Se identificaré la edad del inicio de los sintomas, las manifestaciones clinicas
con las que debutan y, asimismo la edad promedio en la que se alcanza la
tolerancia a la proteina de la leche de vaca. De la misma forma, se evaluaran
los parametros antropométricos como son peso Y talla de la primera consulta,
al igual que el peso y la talla una vez que se haya alcanzado la tolerancia a la
proteina de la leche de vaca las cuales se analizaran por medio de puntaje Z
utilizando el software WHO Antrho. Ademas de ello, se revisaron variables
demograficas de los pacientes como el sexo que con mayor frecuencia se
presenta, el modo de nacimiento, el historial de alimentacion, al igual que el
historial familiar de atopia o alergia alimentaria. La informacion se documentara
en hojas de Excel y SPSS. El tamafio de la muestra fue de 17 pacientes el 65%
fueron hombres y 35% mujeres. El 76.5% tenian menos de 6 meses y el 65%
tenia historia familiar de alergia. Los sintomas mas comunes fueron
gastrointestinales de los cuales el 64.7% presento sangrado de tubo digestivo,
47% diarrea, 47% coélico o dolor abdominal, el 36% tuvo sintomas
dermatolégicos como eccema, con una remision de los sintomas del 52.9% a
los 6 meses y al afio 83%. Por lo tanto, se concluye es mas comun APLV en
nifos menores de 6 meses, con una historia familiar de alergia alimentaria y

atopia. También antecedente de parto por ceséareay la alimentacion con férmula
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fueron frecuentes. Los sintomas fueron mas comunes gastrointestinales
segundos de sintomas cutaneo. Por ultimo, la mayoria de los bebes presento

remision de los sintomas después del afio de vida.

MARCO TEORICO
2.1 DEFINICION

La leche de vaca se ha convertido en parte importante de la dieta del nifio ya que es una
fuente de proteinas y calcio. La alergia a la proteina de la leche de vaca (APLV) se debe a
une respuesta inmunitaria que se produce tras la exposicion de las proteinas sé que se
encuentra en la leche de vaca generalmente las proteinas implicadas son casina o
betalactoglobulina. La OMS define la alergia a la proteina de la leche de vaca como una
reaccion de hipersensibilidad provocada por mecanismo inmunoldgicos especificos de la
leche de vaca. A diferencia de la intolerancia a la lactosa la cual suele deberse a una
deficiencia de lactasai. Por lo tanto, la APLV se clasifican en reacciones medidas por Ig E
las cuales ocurren a los minutos hasta 2 horas después de la exposicion, reacciones que no
estdn mediados por IgE las que se desencadenan hasta 48 horas o incluso 1 semana

después de la exposicion y mixtas.

2.2 EPIDEMIOLOGIA
La alergia a la proteina de la leche de vaca es de las alergias alimentarias mas comunes en
el mundo. La estimacion de la incidencia y prevalencia varia ampliamente a diferencias
regiones, debido a interpretaciones errébneas a reacciones a la leche debido la
heterogeneidad en la presentacion y criterios diagnésticos también existen diferencias en el
disefio de estudios empleados en las diferentes regiones. En una cohorte realizada en
Europa encontré una incidencia general de del 0.54% de APLV, en cambio las incidencias
nacionales oscilaron en 1% en paises bajos y 0.3% en Lituania, Alemania y Grecia. La
variacion observada en la prevalencia podria deberse a las diferencias en la dieta materna,

practicas de destete, en la dieta del lactante, la epigenética o factores ambientalesio. Por



otra parte, en un estudio realizado en la poblacién infantil de china se encontré una incidencia
de 2.69%:1. En estudio publicado en el 2019 en el que se seguia a una cohorte en un periodo
de 10 afios en donde el objetivo era determinar la incidencia y la tendencia de las alergias
alimentarias se encontro que en el primer afio de vida la alergia alimentaria mas comun fue
la leche de vaca en un 50.7%, reduciéndose hasta un 14.1% entre los afios de 1 a 4 afioso.
La mayoria de los bebes presentan sintomas antes del mes de edad y la mayoria tiene 2 o
mas mas sistemas involucrados. De los cuales 50-60% son cutaneos, 50-60%
gastrointestinales y 20-30% en el sistema respiratorio®. El desarrollo de la tolerancia a la
leche de vaca en el plazo de 1 afio desde el diagnostico se alcanza en un 69%a11, Similar un
estudio chino que reporta una tolerancia del 77.3%, y cohorte danesa donde se reporta al

afio de vida una tolerancia de 56% durante el primer afio y de 77% en el segundo afio.

2.3 FACTORES DE RIESGO
En un estudio multicéntrico, prospectivo realizado por Yang y Col. En donde investigaban la
prevalencia caracteristicas y resultados de la APLV en bebes chino llegaron a la conclusion
de que no existe diferencias significativas con respecto al sexo, sin embargo, se observa un
ligero predominio por el sexo masculino. Los bebes menores de 6 meses de edad tenian una
probabilidad significativamente mayor de tener APLV que los de 7 a 12 meses de edad.
Aquellos nacidos por cesarea tenian mayor probabilidad de presentar APLV. También se
destacé que el antecedente familiar con alergia alimentaria o atopia era mas fuerte en los

pacientes con APLV confirmadaui.

2.4 FISIOPATOLOGIA
Las reacciones mediadas por anticuerpo IgE o suele ser un tipo de hipersensibilidad tipo 1 o
hipersensibilidad inmediata debido su rapida aparicion que ocurre en los minutos siguientes
del contacto con el antigeno. Para la sintesis de IgE depende de activacién de los linfocitos
T CD4+ cooperadores la subpoblacion Th2. En este caso el antigeno o alérgeno que consiste
en las proteinas de la leche de vaca requiere de una célula presentadora de antigenos, la
cual los transporta a los ganglios linfaticos en donde los presenta como péptidos a los
linfocitos T, estos se diferencias en la subpoblacion de TH2 efectoras. Los linfocitos TH2

diferenciados estimulan el cambio y la activacion de los linfocitos B para la sintesis de IgE,



mediante la secrecion de IgE. La IgE especifica para el alérgeno pasa a la circulacion y se
une a los receptores Fc de los mastocitos haciendo que estas células queden sensibilizadas
y preparadas para reaccionar en un encuentro posterior con el alérgeno. La activacion de los
mastocitos origina tres tipos de respuesta biologica, la secreciones del contenido preformado
de los granulos mediante un proceso regulado de exocitosis permitiendo la liberacion de
histamina la cual al unirse al endotelio causa contraccion de las células permitiendo el paso
de plasma a los tejidos, también estimula la produccion de relajantes de células musculares
lisas de los vasos como son las prostaciclinas y el éxido nitrico los que se traduce en
vasodilatacién, produciendo habones y eritema, la histamina causa asimismo una
contraccion del musculo liso intestinal y bronquial, contribuyendo al peristaltismo y
broncoespasmo. Sintesis y secreciéon de mediadores lipidicos tales como triptasa que se
encarga de degradar el fibrinégeno y activa la colagenasa, por lo que causa lesiones histicas,
mientas que la quimasa puede convertir la angiotensina | en angiotensina Il, degradar la
membrana basal de la epidermis y estimular la secrecién de moco y por ultimo la sintesis y
secrecion de citocinas que pueden contribuir a la inflamacién alérgica. Entre estas citocinas
figuran factor de necrosis tumoral (TNF), interleucina (IL)-1, IL-4, IL-5, IL-6, IL13, MIP-1, y
factor estimulante de colonias de granulocito- macréfagos.

Por otra parte, la alergia no mediada por IgE es un tipo de hipersensibilidad tipo 4 mediada
por linfocitos T CD4* producen lesiones a los tejidos tanto mediante reacciones de
hipersensibilidad retardada como por lisis directa a células dianas. Estas reacciones de
hipersensibilidad retardada se desencadenan por los linfocitos T CD4* de la subpoblacion Tn
1, y los linfocitos T CD8™*; ambos tipos secretan citocinas que activan a los macréfagos como
interferon gamma e induce inflamacion. Los linfocitos T CD8* destruyen directamente las

células dianas que portan antigenos asociados al complejo de histocompatibilidad de clase

l14.

2.5 MANIFESTACIONES CLINICAS
La alergia a la proteina de la leche de vaca produce una amplia gama de sintomas de
intensidad variable en los bebes. Que involucran sistemas como la piel, tracto
gastrointestinal y respiratorio. La participaciéon de mas de 2 sistemas aumenta la probabilidad

de alergia a la proteina de la leche de vacaes.



La alergia alimentaria que esta mediada por IgE provoca una reaccion dentro de las 2 horas
posteriores a la exposicion del alérgeno. Los sintomas clinicos se explican por lo mediadores
inflamatorios liberados, produciendo urticaria y angioedema siendo los sintomas clinicos mas
comunes cuando se sospecha que la APLV esta mediada por IgE. Puede presentar
reacciones sistémicas como lo es la anafilaxia, otra son rinoconjutivitis aislada, o las
sibilancias, reacciones cutaneas urticaria, angioedema, prurito o eritema.

En el caso no mediado por IgE los sintomas se manifiestan de 2 a 24 horas después de
ingerir la proteina. Los sintomas generalmente son gastrointestinales como emesis, diarrea,
distension abdominal, reflujo gastroesofagico, dolor abdominal, vomitos, saciedad temprana,

mala absorcidn, retraso en el crecimiento y heces sanguinolentass.

2.6 DIAGNOSTICO

El primer paso para realizar el diagndéstico es una historia clinica completa y un examen
fisico/ los sintomas y signos relacionados a la APLV involucra muchos sistemas de 6rganos,
sin embargo, los que destacan son el tracto gastrointestinal, respiratorio y la piel; Por lo que
la participacion de mas de 2 sistemas aumenta la probabilidad de APLV. Es mas probable
que algunos sintomas estén presentes en nifios con una prueba positiva de IgE de proteina
de leche de vaca; sin embargo, hay una gran superposicion y los mismos sintomas pueden
aparecer en paciente IgE negativos.

En los casos de sospecha de APLYV, el diagnhostico debe confirmarse o descartarse con un
procedimiento de eliminacion y provocaciéon de alérgenos. Sin embargo, cundo la
probabilidad de APLV es extremadamente alta, el procedimiento de provocacion se puede
omitir ya que seria demasiado riesgo sobre todo en aquellos pacientes con antecedentes de
anafilaxia.

La determinacion de IgE y pruebas cutaneas, son pruebas diagndsticas Gtiles a cualquier
edad, pero la combinacion de las 2 pruebas no es necesaria para el estudio diagnostico. La
presencia de IgE especifica para proteina de leche de vaca o prueba de puncion cutdnea
positiva a la leche de vaca indica una sensibilizacién a la proteina y que existe un proceso
inmunoldgico en curso que esta siendo mediado por IgE; Pero estos resultados deben ser
interpretado en contexto de las manifestaciones clinicos y el procedimiento de provocacion

alimentaria. Estas dos pruebas permiten predecir una reaccion adicional, por lo tanto, es (til
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para fines de prondstico. Cuanto mayor sea los titulos de los anticuerpo y mayor la reaccion
las pruebas cutaneas, mayor sera la probabilidad de tener una reaccion a la proteina y una
mayor persistencia de la alergia. Los nifios con manifestaciones gastrointestinales tienen
mayor probabilidad de tener titulos de IgE negativa en comparacion con aquellos nifios que

presentan manifestaciones cutaneas.

La determinacion de anticuerpos IgG o subclases de anticuerpos IgG contra proteina de
leche de vaca, la libracion y activacion de histamina de basdfilos, la estimulacion de linfocitos
y la medicion total de IgE no tiene ningan papel en el diagndstico de APLV. Por lo tanto, no
se recomienda.

La endoscopia e histologia son apropiadas en los pacientes con sintomas gastrointestinales
significativos y persistente, retraso en el crecimiento o anemia; sin embargo, hallazgos
encontrados como atrofia de la mucosa o los infiltrado eosinoéfilos, no son sensibles ni
especificos de APLV y deben ser interpretados en relacién a la historia clinica y los desafios
orales.

En aquellos pacientes que tengan sintomas relevantes y una alta probabilidad de APLV, se
debe iniciar una eliminacién diagnostica, que consiste en el retiro de la proteina de le leche
de vaca de la dieta del nifio o de la dieta de la madre en caso de lactancia materna. La
duracion de la dieta de eliminacion depende de los sintomas clinicos en aquellos pacientes
con reacciones clinicos inmediatas (ej. Angioedema, vémitos, exacerbacion del eccema) la
eliminacion se puede llevar a cabo de 3 a 5 dias, pero los que presenten reacciones tardias
(ej. Diarrea, sangrado rectal, retraso en el crecimiento) se prefiere de 1 a 2 semanas. Si no
hay mejoria de los sintomas dentro de este plazo, es poco probable que se produzca APLV,
sin embargo, existen excepciones. Los bebes con sintomas gastrointestinales significativos
a los que se le inicia manejo con formula hidrolizada o de soya, pueden beneficiarse de un
periodo de tiempo adicional con formula base de aminoacidos. Si los sintomas no mejoran
es muy poco probable que los sintomas de deban a la proteina de la leche de vaca. En el
caso de los bebes amantados se debe alentar a la madre a continuar con la lactancia
evitando la leche y los productos lacteos de su propia dieta, si el lactante recibe alguna
alimentacion complementaria esta debe ser libre de proteina de la leche de vaca, en el caso
de que presente manifestaciones clinicos inmediatas, la eliminacion materna de mantenerse

7



de 3 a 6 dias, y si las manifestaciones son tardias la dieta de eliminacién debe durar 14 dias,
si | sintomatologia no mejora se debera pensar en otras causas.

Una vez que se haya documentado la mejoria de los sintomas tras la eliminacion de la
proteina de la leche de vaca, el diagnostico debe confirmarse con una prueba de provocacion
oral estandarizada y bajo supervision médica. Esto permite la documentacion de cualquier
signo y sintoma y el volumen de leche que provoca los sintomas. La prueba es el estandar
de referencia y la prueba méas especifica para diagnosticar APLV, sin embargo, requiere
mucho tiempo y es costosa.

El desafio abierto es el primer paso, y en el primer afo de vida se realiza con formula infantil
a base de leche de vaca, la leche fresca pasteurizada se utiliza a partir de los 12 meses. Las
dosis iniciales durante una provocacion oral con leche debe ser ms baja que una dosis que
induce una reaccion y se aumenta gradualmente hasta llegar a 100 mly el aumento de realiza
en intervalos de 30 minutos. En caso de no ocurrir ninguna reaccion, se debe continuar en
casa todos los dias con al menos 200 ml por al menos 2 semanas y en contacto telefénico

con el médico para documentar reaccion tardias.

2.7 TRATAMIENTO

En el tratamiento de la APLV se debe evitar por completo los productos que contengan leche
de vaca, por lo que se necesitara formulas hipoalergénicas, como la férmula extensamente
hidrolizada o a base de aminoacidos. Sin embargo, la leche materna debe ser la fuente ideal
de nutricién, y en este caso evitar la leche de la vaca en la madre para evitar el paso de
proteinas de la leche de vaca al bebé. Hasta los 6 meses de vida la lactancia materna debe
ser exclusiva, es por esto que la dieta de eliminacién casi siempre es adecuada para
asegurar un crecimiento y desarrollo completo. En el caso de la alimentacion complementaria

debe iniciarse después de los 6 meses de edado.

El impacto nutricional de la alergia a la proteina de la leche de vaca varia considerablemente
tanto en la expresién como en la intensidad y debe ser evaluada de manera sistematica. No
solo depende de la extension de la inflamacion de la mucosa intestinal que puede inducir

malabsorcion o enteropatia perdedora de proteinas, sino también la perdida de proteinas
8



cutaneas, como en el caso de la dermatitis atopica. Los datos publicados no permiten
distinguir entre las inflamaciones la mucosa y sus consecuencias con los vomitos o la
eliminacién de la ingesta alimentaria, en muy pocos estudios se han abordado la deficiencia
de hierro, siendo esta la deficiencia nutricional mas comdn en pacientes con alergia a la
proteina de la leche de vaca. Algunos casos de APLV se manifiesta con retraso en el
crecimiento, la consecuencia a largo plazo de estas deficiencias nutricionales no se conoce

por completoso.

Por otra parte, la dieta de eliminacion previene la inflamacion alérgica inducida por los
alimentos causantes, pero puede tener efectos nocivos sobre el estado nutricional y el patrén
de crecimiento de los nifios, es fundamental controlar la dieta de eliminacidén para asegurar
la ingesta adecuada de nutrientes esenciales. La desnutricion puede ser consecuencia de
una dieta de eliminacién incontrolada, inadecuada y excesivamente estricta. Por eso es que
muchos de los pacientes en quienes se lleva a cabo dietan de eliminacion de leche de vaca
tienen puntajes z méas bajos para peso/edad, preso altura e indice de masa corporal edad
con respecto a los pacientes catalogados sin alergia a la proteina de la leche de vaca.
También se ha visto que en los pacientes con APLV la integracién a la dieta complementaria
puede resultar deficiente, porque tienen tiene una introduccion tardia a alimentos soélidos,

verduras, legumbre, huevo y trigo, consumen un volumen mas alto de formulaas,o.

El uso de leche extensamente hidrolizada fue bien aceptado y tolerada por la poblacion
infantil durante los primeros meses de vida y permiti6 un consumo adecuado mejorando la
puntuacion Z de las graficas de peso para la edad, tolerancia gastrointestinal favorables y

alto nivel de satisfaccion de los padress.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
La alergia a la proteina de la leche de vaca es un problema de salud publica cada vez mayor,
se considera que la leche es el aléergeno mas comun en la infancia en nifios menores de 4

anosio. A nivel mundial en las ultimas 3 décadas se ha observado un aumento en la



prevalencia de las alergias alimentarias, se estima que la prevalencia a nivel mundial
notificada de APLV varia de 0.54% y el 2.7%a11,12. La alergia a la proteina de la le leche de
vaca tiene una variedad de manifestaciones clinicas donde la intensidad puede ser variable.
Ademas, las caracteristicas clinicas pueden ser reacciones que se presentan de manera
inmediata a tardia, reflejando la versatilidad de la patogeniais. Existen mecanismos de
alergia alimentaria mediados por IgE que pueden ser leves o pueden progresar a una
anafilaxia y poner en peligro la vida y no medidas por IgE incluye protocolitos alérgica,
sindrome de enterocolitis inducida por proteinas alimentarias, enteropatia y sindrome de

Heiner.16

El tratamiento para la alergia a la proteina de la leche de vaca se basa en la eliminacion
estricta de la proteina de la leche de vaca de la dieta del lactante, si los lactantes estan
siendo amamantados la dieta de eliminacion materna puede ser util, y aquello alimentado
con formula generalmente se utiliza formulas extensamente hidrolizadas o a base de
aminoécidos. Esto se traduce en una disminucion de la calidad de vida, alteraciones sociales,
psicologicas y afectacion nutricional 15. Existen estudios en donde se evalla el crecimiento
de los nifios sanos comparados con el crecimiento de los nifios con alergia a la proteina de
la leche de vaca, que a menudo se ve afectado y la etiologia es multifactorial, dentro de la
causas principales con restricciones dietéticas prolongadas, dificultades de alimentacion
asociadas y comorbilidades atopicas, a parte aquellos que no que tienen una dieta de
exclusiébn sin supervision tienen mayor riesgo de deficiencias de micronutrientes,
principalmente ingesta insuficiente de hierro, calcio y vitamina B1214. Un diagndstico correcto
permite da una dieta adecuada a los bebes y nifios afectados, apoyando asi el crecimiento
y el desarrollo normal. Por el contrario, una dieta que no esta indicada o se continda cuando
el nifio ya ha desarrollado tolerancia puede afectar el crecimiento y la calidad de vida tanto
de nifilo como de la familiar, al tiempo que genera importantes costos de atencion medica

innecesarios.

JUSTIFICACION

En México no existen estudios de investigacion en donde se estime la incidencia y
prevalencia de pacientes con diagnéstico de APLV, al igual que son pocos las
investigaciones en donde se describan las caracteristicas clinicas con la que se
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presentan los nifios mexicanos y los factores de riesgo involucrado es nuestra poblacion.
En paises europeos, asiaticos y en estados unidos describe una fuerte relacion entre los
antecedentes familiares de atopia o alergia a los alimentos, una exposicion a temprana
edad al alérgeno y la via de nacimiento por cesarea en los pacientes con diagnostico
confirmado de alergia a la proteina de la leche de vaca, en el caso de nuestros paises

no contamos estudios cientificos que demuestres estas asociaciones.

Por otra parte, La alergia a la proteina de la leche de vaca es una patologia poco
sospechada por la variedad sintomas y signos que el paciente presenta, los que se busca
es conocer los sintomas mas comunes al inicio de la enfermedad los pacientes. Estos
conocimientos nos permiten generar diagnésticos oportunos y tratamiento de manera
temprana con el fin de disminuir las complicaciones permitiendo crecimiento y desarrollo

normal.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cuales son las manifestaciones clinicas, de tratamiento y evolucién del paciente con
diagnéstico de alergia a la proteina de la leche de vaca en el Hospital Infantil del Estado de

Sonora, enero de 2019 a diciembre de 20217

HIPOTESIS

5.1 HIPOTESIS DE TRABAJO
« Los pacientes menores de un afio de edad, con sangrado de tubo digestivo y el 50% sin

tolerancia a esta proteina hasta el primer afio de vida.
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OBJETIVOS
7.1 OBJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas clinicas, de tratamiento y evolucién de los pacientes
con alergia a la proteina de leche de vaca en pacientes del Hospital Infantil del Esta
de Sonora, enero 2019 a diciembre de 2021

7.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

7.2.1 Determinar la ocurrencia de APLV en los padres de atopia o alergia alimentaria y
exposicidn en los primeros dias de vida a la proteina de leche de vaca, en pacientes del

Hospital Infantil de Estado de Sonora, de enero de 2019 a diciembre de 2021.

7.2.2 Comparar el estado nutricional con base en el peso y la talla al diagnéstico y
posterior a la tolerancia a la proteina de la leche de vaca, en pacientes pediatricos del

Hospital Infantil del Estado de Sonora, de enero 2019 a diciembre de 2021.

7.3.3 Describir el tipo tratamiento utilizado en pacientes con alergia de leche de vaca
para su tratamiento en el Hospital Infantil del Estado de Sonora, de enero de 2019 a
diciembre de 2021.

MATERIALES Y METODOS
8.1 DISENO DE ESTUDIO

Se realizara un estudio tipo serie de casos, en el Hospital Infantil del Estado de Sonora en
Hermosillo, Sonora, mediante la revision de expedientes cuyo motivo de atencion medica
haya sido por alergia a la proteina de la leche de vaca en la consulta de gastroenterologia
pediatrica durante el periodo de enero del 2019 a diciembre del 2021. Se identificé la edad
del inicio de los sintomas, las manifestaciones clinicas con las que debutan y, asimismo la
edad promedio en la que se alcanza la tolerancia a la proteina de la leche de vaca. De la
misma forma, se evaluaran los parametros antropomeétricos como son peso y talla de la
primera consulta, al igual que el peso y la talla una vez que se haya alcanzado la tolerancia
a la proteina de la leche de vaca las cuales se analizaran por medio de puntaje Z utilizando

el software WHO Antrho. Ademas de ello, se revisaran variables demogréaficas de los
12



pacientes como el sexo que con mayor frecuencia se presenta, el modo de nacimiento, el
historial de alimentacion, al igual que el historial familiar de atopia o alergia alimentaria. La
informacion se documentara en hojas de Excel y SPSS.

8.2 FACTIBILIDAD
El costo que se preveé con el estudio es bajo o nulo ya que se llevara a cabo una revision de

expedientes y hojas de consultas diaria.

8.3 UNIVERSO DE ESTUDIO
Pacientes del Hospital Infantil del Estado de Sonora con diagnostico de alergia a la proteina
de leche de vaca en seguimiento por la consulta externa de gastroenterologia pediatrica en

el periodo comprendido de enero del 2019 al diciembre del 2021.

8.4 SITIO DE ESTUDIO
Hospital Infantil Del Estado De Sonora en Hermosillo, Sonora, México.

8.5 POBLACION DE ESTUDIO
Pacientes con diagnostico de alergia a la proteina de la leche de vaca en seguimiento en la

consulta de gastroenterologia pediatrica en el Hospital Infantil del Estado de Sonora.

8.6 CRITERIOS DE INCLUSION
Pacientes con diagndstico de alergia a la proteina de leche de vaca que recibieron
tratamiento con formula extensamente hidrolizada o se sometieron a dieta de eliminacion en
el periodo de enero 2019 a diciembre del 2021 y ademas que cuenten con expediente

completo desde el diagnéstico a la alergia de la proteina de leche de vaca.

8.7 CRITERIOS DE EXCLUSION
Pacientes que cuenten con pruebas diagndsticas inconclusas para alergia a la proteina de
leche de vaca y aquellos que hayan abandonado seguimiento médico en el Hospital Infantil

del Estado de Sonora

8.8 TAMANO DE MUESTRA
Se cuenta con una muestra por conveniencia no probabilistica de 17 pacientes con

diagndstico de APLV.
13



VARIABLES DE ESTUDIO

Tabla 1. Relaciéon de variables del estudio.

VARIABLE Tipo de DEFINICION OPERACIONAL INDICADOR
variable
Edad Cuantitativa Periodo expresado en meses | 1 afio con 11 mesesy 30 dias
_ desde el momento de
Continua nacimiento, hasta el momento
de la valoracién medica
Alergia ala | Cualitativa Pacientes con determinacion 1. Si
proteina de la : de IgE especifica a alergia a la 2. No
leche de vaca | Nominal J= esp J
proteina de leche de vaca,
pruebas de puncién cutanea,
eliminaciéon diagnostica de
proteina de leche de vaca.
Condicién organica que
distingue a hombre de la mujer
Sexo Cualitativa Femenino o Masculino
Nominal y puede ser masculino o
femenino
Forma de culminacion de
embarazo hasta el periodo de
Modo de Cualitativa. salida de bebe del Gtero Parto o Cesarea
nacimiento

Nominal
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Recién nacido pre termino

(RNPT) menos de 37 semanas

Edad Cuantitativa. Semanas de vida intrauterina
gestacional de gestacion al momento de parto
Recién nacido de termino
(RNT) 38 a 40 semanas de
gestacion
Recién nacido pos termino
(RNPT) mas de 40 semanas de
gestacion
Padre o madre con tendencia Madre
N o personal a producir Padre
Familiares con | Cualitativa. anticuerpos en respuesta a Ambos
atopia . dosis bajas de alérgenos.
Nominal
Alimentacion al nifio con leche Menor de 3 meses.
materna o formula por un
Método de Cualitativa. periodo de tiempo De 3 a 6 meses.
alimentacion
Nominal Superior a 3 meses
Peso Cuantitativa. Medida de masa corporal Kilogramos
_ obtenida en kilogramos
Continuas
Talla Cuantitativa. Medida en centimetros de la Centimetros
altura
Continuas
Perimetro Cuantitativa. Medida en centimetros de la Centimetros

cefélico

circunferencia de la cabeza
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Vomito Cualitativo. Expulsiéon violenta por la boca Presente o Ausente
_ del contenido del estomago
Nominal
Diarrea Cualitativo. Heces flojas o liquidas tres o Presente o Ausente
_ mas al dia
Nominal
Dolor Cualitativo. Sensacion desagradable a Presente o Ausente
abdominal . .
Nominal nivel abdominal
Sangrado Cualitativo. Expulsion e sangre a través de Presente o Ausente
rectal .
Nominal las evacuaciones
macroscopica o microscoépica
Regurgitacion Cualitativo. Expulsion de comida Presente o Ausente
_ procedente del estdbmago sin
Nominal que haya nauseas O
contracciones enérgicas de los
musculos abdominales
Angioedema Cualitativo. Reaccion vascular localizada, Presente o Ausente
Nominal no pruriginosa que afecta piel,
tejido celular subcutanea y
mucosas
Eccema Cualitativo. Erupciones pruriginosas, Presente o Ausente
atopico - :
Nominal eritematosas y descamativas
de la piel
Urticaria Cualitativo. Placas o habones bien Presente o Ausente
_ delimitadas, pruriginosas vy
Nominal eritematosas
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Sibilancias Cualitativo. Sonido sibilante que ocurre Presente o Ausente
_ cuando el aire se desplaza a
Nominal través de las vias respiratorias
pequefio calibre estrechados

Tos crénica Cualitativo. Expulsion brusca, violenta y Presente o Ausente

. ruidosa contenido en los
Nominal pulmones producida por la
irritacion de las vias
respiratorios.

Escurrimiento Cualitativo. Goteo o secrecion mucho- Presente o Ausente

nasal o ) _
Nominal hialina a través de la nariz

ANALISIS ESTADISTICO
La investigacion se realizo en el Hospital Infantil del Estado de Sonora, la muestra se tomo
con todos los pacientes que han sido atendidos en la consulta de gastroenterologia pediatrica
durante el periodo comprendido entre enero del 2019 a diciembre del 2021 que cumplan con
los criterios de inclusion y exclusion al momento de la recoleccion de la informacion.
Posteriormente el analisis estadistico se realiz6 con el programa SPSS. El estudio no implica
riesgos para los pacientes debido a que los datos han sido absolutamente confidenciales y

no se publico informacion personal.

La informacién obtenida se registr6 en un formulario de Microsoft Office Excel, para
posteriormente, llevar cabo el anadlisis estadistico mediante el SPSS version 2.2. El analisis
estadistico se realizo obteniendo media y desviacion estandar de las variables cuantitativas
y para las variables cualitativas se estimoO frecuencia y porcentaje. Se utilizo el paquete

estadistico SPSS version 22

CONSIDERACIONES ETICAS Y DE SEGURIDAD
Se respetaran las normas éticas para realizar trabajos de investigacion cientifica con seres

humanos.
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Para el presente proyecto se considero el articulo 100 de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacién, ademas de los principios bioéticos de la declaracion de Helsinki con su

modificacion en Hong Kong.

Cabe mencionar, que esta investigacion no implica ningun riesgo, por lo cual no requiere de
consentimiento informado, sin embargo, no se procedera a realizar ningun tipo de
recoleccion hasta no contar la autorizacién del Comité de Etica e Investigacion y Archivo

Clinico de la unidad hospitalaria.

La base de datos sera codificada para evitar la identificacién de los individuos y no se
recabaran datos personales, los investigadores se comprometen a mantener la

confidencialidad de los datos.

Resultados

RESULTADOS.

Como se comentaba previamente, el tamafio muestral obtenido para el presente trabajo es
de 17 pacientes, los cuales han sido diagnosticados con alergia a la proteina de leche de
vaca (APLV). En ese marco, el 65% corresponde a pacientes hombres y el restante, 35%

mujeres.

La grafica siguiente muestra la distribucién de edad de las unidades de andlisis incorporadas
en el estudio. Como puede observarse, la totalidad de los pacientes desarroll6 sintomas a la
exposicidén de la proteina de leche de vaca durante los primeros diez meses de vida. De

manera interesante, el 76.5% presento la alergia antes de los primeros seis meses.
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Grafica 1. Edad en meses de pacientes con APLV (%)
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Fuente: Elaboracidn propia. Edad

Siguiendo con el analisis descriptivo, en el cuadro siguiente pueden observarse los
parametros de edad asociados al peso y a la longitud, y a partir de alli, poder
identificar si estos de alguna forma pueden estar relacionados con un diagnéstico
positivo a la ALPV.

En ese sentido, poco mas de dos terceras partes de los pacientes cuentan con un
nivel de peso considerado como normal (70.6%), lo mismo ocurre con los valores
asociados a la talla (70.6%). De la misma forma, en la relacion peso/longitud, los

pacientes cuentan con valores considerados dentro del rango normal (82.4%).
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Cuadro 1. Indicadores de edad, peso y talla (%).

Peso para la edad

Talla para la edad

Peso parala

Fuente: Elaboracién propia

longitud
Normal 70.6 | Normal 70.6 | Normal 82.4
Riesgo de desnutricion global 11.8 | Riesgo de talla baja 17.6 | Sobrepeso 11.8
Desnutricion global 5.9 | Talla baja 11.8 | Obesidad 5.9
Sobrepeso 5.9
Obesidad 5.9

En términos de los antecedentes familiares, solo el 65% de los padres contaban con

algun tipo de antecedente, y el restante 35% no documento ningun sintoma.

Cuadro 2. Antecedentes familiares asociados a la presencia

de APLV
Caracteristica N=17 (%)
Con sintomas 11 65.0
Padre con alergia alimentaria 6 50.0
Mama con atopia 2 16.7
Padre con atopia 2 16.7
Ambos padres con atopia 2 16.7
Sin sintomas 6 35

Fuente: elaboracion propia

En lo que concierne al método de alimentacion en el 52.9% de los casos es mixta

(pecho y formula), 29.4% es solo férmula y 17.6% Unicamente es pecho. Asimismo,

de los pacientes que recibieron férmula, el 80% la recibi6 al momento del

nacimiento, mientras que al restante 20% se le dio durante el primer mes de nacido.
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Cuadro 3. Caracteristicas alimenticias y natales de la muestra (%).

Método de alimentacion Inicio de formula
Formula 29.4 Nacimiento 80.0
Pecho 17.6 Primer mes 20.0
Mixta 52.9

Modo de nacimiento Comorbilidades
Parto 47.1 |Si 35.3
Cesarea 52.9 |No 64.7
Edad gestacional
RNT 94.1
RNP 5.9

Fuente: elaboracién propia

El modo de nacimiento correspondid en un 47% a partos y en un 53% a cesérea;
ademas, el 64.7% no presenté comorbilidades y asimismo, eran mayormente RNT
(94%).

Cabe mencionar que los sintomas asociados a la APLV, pueden ser clasificados
como gastrointestinales, respiratorios y dermatologicos. En ese sentido, los
sintomas gastrointestinales son los que aparecen en el cuadro 4. De acuerdo con
estos valores, el 47.1% de los pacientes experimentd diarrea, el 41.2% presento
regurgitacion, el 47.1% de cdlico o dolor abdominal, vémito (35.3%), sangrado de
TD (64.7%) y distencién en el 23.5% de los casos.

Cuadro 4. Sintomas asociados a la APLV en pacientes seleccionados (%)

Gastrointestinales % Respiratorios % Dermatolégicos %
Diarrea 471 |Tos 6.0 | Eccema atopico 36
Regurgitacion 41.2 | Escurrimiento nasal 6.0 | No present6 64
Célico/dolor abdominal 47.1 | No presentd 82.0

Vomito 35.3

Sangrado de TD 64.7

Distension 235

Fuente: elaboracion propia
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En el caso de los sintomas respiratorios, el 82% de los pacientes no manifesto
alguno, y quienes si manifestaron solo fueron tos (6.0%) y escurrimiento nasal
(6.0%); en el rubro de sintomas dermatolégicos, el 64% de los pacientes no
presento alguno, y quienes presentaron uno, en su totalidad fue un eccema (36%).
Una vez que se confirma la presencia de la APVL, el paso siguiente es el
tratamiento. En ese sentido, en el caso de los pacientes de la muestra para este
estudio, en 48% consistid en formula con leche extensamente hidrolizada, el 42%
con leche elemental, mientras que en un 5% fue la utilizacion de leche deslactosada

y en el 5%, fue de uso de seno materno libre de lactosa.

Grafica 2. Tratamiento para APLV (%)

Deslactosada
5%

SM libre de lactosa
5%

Fuente: Elaboracion propia

Una vez que se determiné el tratamiento para la APLV, el paso siguiente consistio
en determinar el horizonte temporal en el cual se daba el proceso de remision de
los sintomas asociados a esta. En ese marco, en el 53% de los casos esta situacion

ocurrié en los primeros seis meses una vez determinado el tratamiento, mientras
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que en algunos pacientes los sintomas desaparecieron en el periodo de seis meses
a un afo, y en el 18% de los casos, esto sucedid entre los 12 a los 24 meses, una

vez aplicado el tratamiento (grafica 3).

Grafica 3. Tiempo de remision de los sintomas (%).

29.4

< 6 meses 6 a 12 meses 12 a 24 meses

Fuente: Elaboracién propia.

Ahora bien, en lo que concierne a las hipétesis planteadas, vale la pena detenernos
y revisarlas a la luz de los datos recopilados. En el caso de la primera se
especificaba lo siguiente:

De acuerdo con los datos recabados, y que se observan en el gréfico 1, la totalidad
de los pacientes desarrollo APLV durante los primeros diez meses al alumbramiento
lo que confirma nuestra hip6tesis y lo encontrado en la literatura sobre esta
tematica.

La informacién contenida en la tabla 5, permite documentar que en
aproximadamente el 77% de los pacientes, la aparicion de la alergia ocurrié durante
los primeros seis meses, mientras que el 23% restante en el periodo de seis meses
a un afo (en esta muestra, se presento la APLV a mas tardar a los diez meses). En
términos del analisis por sexo, los resultados podrian no ser concluyentes dado que
no se cuenta con una muestra balanceada (desigual cantidad de mujeres y
hombres).
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Cuadro 5. Tabla de contingencia Edad* Sexo del paciente en meses
al momento del diagnéstico agrupada

Edad del paciente en meses al momento del

diagnéstico
agrupada Total
Menor a 6 N=13/17 6 meses a 12 |4/17
meses meses
Mujer 66.7 4 33.3 2 100
Sexo

Hombre 81.8 18.2 100

Total 76.5 13 235 100

Al respecto, y retomando la informacion del cuadro 4, la totalidad de los pacientes
tuvo al menos un sintoma gastrointestinal, mientras que tan solo el 18% de los

mismos experimentd algin sintoma respiratorio y solo el 36% presentd alguna

Fuente: Elaboracion propia

manifestacion dermatolégica como resultado de la APLV.

El cuadro siguiente documenta, los principales sintomas presentados de acuerdo
con el sexo. En ese sentido, el 47% de los pacientes de forma global experimentaron
diarrea, con una mayor prevalencia en hombres (54.5%) y menor en mujeres
(33.3%); en el caso de la regurgitacion, este sintoma aparecié en el 41% de la
muestra, siendo mayor en el caso de los pacientes hombres (45.5%) y menor en los

pacientes mujeres (33.3.%). El resto de la tabla puede ser interpretada de la misma

manera.
Cuadro 6. Sintomas gastrointestinales presentados por pacientes en la muestra
Mujer N=6 Hombre N=11

Diarrea 33.3 2 54.5 6
Regurgitacion 33.3 2 45.5 5
Dolor/célico 16.7 1 455 5
Vémito 66.7 4 18.2 2
Sangrado de 83.3 6 33.3 6
TD

Distension 33.3 2 27.3 2

Fuente: Elaboracion propia.

De acuerdo con los datos obtenidos y teniendo en cuenta la informacién de la grafica

3, podemos observar que el 82.3% de los pacientes experimentan una remision de
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los sintomas como méximo a los doce meses de edad. Si el analisis se desagrega
de acuerdo al sexo, podemos observar que, en mas de la mitad de los pacientes
varones, tienen remision de los sintomas en los primeros seis meses; en contraste,
para el caso de las mujeres, estos mayormente ocurren en el periodo de seis a 12
meses; de manera conjunta, los sintomas desaparecen en el 83.3% de las mujeres

y en el 81.8% de los hombres durante los primeros doce meses de edad.

Cuadro 7. Tiempo de remisién de los sintomas de la APLV en pacientes
seleccionados

Sexo
Mujer Hombre

Menor de 6 meses 33.3 63.6
6 meses a 12 meses 50 18.2
Mas 12 meses a 24 16.7 18.2
meses
Total 100 100
Fuente: Elaboracion
propia

DISCUSION

La alergia a la proteina de la leche de vaca es una alergia comun entre los bebes.
La prevalencia de la enfermedad es dificil de medir por la heterogeneidad de la
presentacion y los criterios diagnosticos que se utilizan. Nuestros objetivos era
conocer las caracteristicas clinicas de los pacientes con APLV en nuestra region, e
identificar si los factores de riesgo establecidos en estudios poblacionales de otras

regiones se presentaban en nuestra muestra.

Sexo y Edad.
Las investigaciones demuestran que el sexo es un factor de riesgo inmutable para

APLV en hombres. Koplin realiz6 un estudio en donde incluia caracteristicas
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demograficas demostrando que la mayoria eran hombres con un 54% con una

mediana de edad de 4.5 meses (rango 0.1-18 meses).19

Schoemaker et alio. publicaron en el aflo 2015 una Cohorte de nacimiento de

EuroPrevall, describieron la historia natural de la enfermedad y la incidencia de
APLV. Los resultados que se obtuvieron no hubo diferencias significativas en el
sexo, con un ligero predominio en hombre en un 58.4%, comparado con el sexo
femenino en un 43.6% con una mediana de edad de 6 meses (rango 1-22 meses).
Por otra parte, Yang et ali1 realizd estudio prospectivo mas reciente, en donde el
objetivo fue para estimar la prevalencia, las caracteristicas clinicas y los resultados
de la alergia de la proteina de la leche de vaca en la poblacion china. Determinaron
gue un total de 182 bebés se les realizé el diagndstico de APLV con una prevalencia
de 2.69%. Presentado predominio por el sexo masculino en el 53.9%, comparado
con el 46.1% en el sexo femenino, la edad del diagndstico fue méas frecuente en
menores de 6 meses en un 77.5%. Existen numerosas publicaciones donde tiende
a ser mayor en hombres y la edad de inicio mas comun es en menores de 6 meses,
ya que este grupo etario la principal fuente de alimentos es la leche, y cuando
avanza la edad tienden predominar otro tipo de alergias alimentarias como es el

huevo y mani.
Estado nutricional

La desnutricidn pediatrica en un estado nutricional en el que la deficiencia de
energia, proteinas y otros nutrientes provocan efectos adversos en las funciones
corporales y tejidos, con un resultado clinico de desviacién en el crecimiento. La
desnutricién se diagnosticase por medidas antropométricas. Utilizando graficos de
percentiles o puntuacion de desviacion estandar. Una de las definiciones del retraso

en el crecimiento es la caida de 2 o0 mas percentiles en el peso para la edad.

Viera et al. realizaron un estudio observacional en lactantes con sintomas
sugestivos de APLV menores de 24 meses, que fueron atendidos por primera vez
en la consulta de gastroenterologia. Evaluaron con las puntuaciones Z de peso para
la edad, peso para la talla y talla para la edad. Encontraron una incidencia de APLV
de 2.2%. Se encontr0 en los pacientes con APLV que 15.1% presento una
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puntuacion z de bajo peso para la edad (<-2,0 DE), el 8.7% con una puntuacion Z
de peso para la talla baja (<2,0 DE) y un 23.9% con puntaje Z de talla para la edad
baja (<-2,0 DE). Mucho de los pacientes que tenian sintomas sugestivos ya estaban
siendo alimentados con sustitutos inapropiados como férmulas a base de soja,
extractos con proteinas de soja, leche de cabra y solo el 10% recibio férmulas
extensamente hidrolizada o a base de aminoécidos, consideradas sustitutos
adecuados por la sociedad europea de alergologia pediatrica e inmunologia clinica,
ESPGHAN y la academia americana de pediatria. Concluyeron que el déficit
nutricional observado en pacientes en el momento de la inclusion en el estudio
puede ser atribuible al uso de sucedaneo de leche inadecuado o bien a la duracion
insuficiente del tratamiento para la recuperacion nutricional. Destacando la
necesidad de prescribir dietas altamente efectivas para controlar los sintomas,

asegurar una rapida recuperacion nutricional y evitar la desnutricion. 34

Por otra parte, Thomassen analiz6 el crecimiento en menores de 2 afios con APLV.
La prevalencia de peso bajo y emaciacion al momento de la inclusion fue de 10.5%
y se encontrd un retraso en el crecimiento de 5.3%. Se encontrd una asociacion
positiva significativa entre el nimero de semanas en la dieta libre de proteina de
leche de vacay el peso SDS (r=0.3, P=0,04) e IMC SDS (r=0,3, P =0,03). Por
lo tanto, cuestiona el hecho de que el crecimiento y el estado nutricional deficientes
en nifios con APLV son un signo de inflamacion intestinal persistente o restos de
antigenos en la formula hipoalergénica en lugar de deficiencias nutricionales de la
dieta de exclusion. La inflamacion intestinal como parte del proceso de la
enfermedad podria afectar negativamente el crecimiento a través de la reduccion
de la absorcién de nutrientes y/o el aumento de los requisitos del proceso de

inflamacion. 3s

Los hallazgos encontrados en el estudio de Viera tiene algunas similitudes con
nuestro trabajo porque en ambas investigaciones observamos que es mas frecuente
la talla baja. Esto ocurre porque se ha informado una prevalencia mayor en retraso
en el crecimiento en aquellos niflos que presentan sintomas predominantemente

gastrointestinalesss. En cambio, el hecho de que hayan presentado una mejoria en
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el estado nutricional en la segunda medicion de la antropometria, teniendo en
cuenta que este grupo de paciente ya se encontraban con férmulas hipoalergénicas,
también los sintomas ya habian resuelto. Podemos inferir que presenté una
disminucion la inflamacion a nivel intestinal permitiendo la ganancia de peso y talla.
La alergia a la proteina de la leche de vaca obliga a la eliminacion completa de leche
de vaca y sus derivados, repercutiendo en el estado nutricional. El riesgo de tener
desnutricion proteico-energético en nifios ha sido bien documentada. Sin embargo,
la APLV también puede aumentar los requisitos de energia a través de la
inflamacion y la reduccién de la absorcion de los principales nutrientes por
enteropatia inducida por PLV. El manejo dietético es un desafio debido al impacto
nutricional de seguir la dieta de eliminacion y sus comorbilidades, como la aversion
y el rechazo de los alimentos. También el retraso en el diagndstico que a menudo

se observa en la practica clinica, puede ser un factor en contra a considerar.ss

Antecedentes heredofamiliares

La herencia genética y los antecedentes familiares de atopia se consideran factores
de riesgo de APLV y deben tenerse en cuenta al establecer el diagndstico. Por tanto,
Kalach et alig analizaron 1674 pacientes, de los cuales se confirmé el diagndstico
de APLV en 260 pacientes, identificaron que el 64.1% (168) los padres tenian
historia de atopia, cuando agruparon a los padre y hermanos con atopia el
porcentaje aumento hasta el 83.8%1s. Sandecka et alis. compard 138 bebés con
APLYV con 101 bebes sanos. Reportaron una incidencia tres veces mayor de APLV
en bebés con antecedente familiar positivo para alergia 19. También Koplin et alzo.
descubrié que el riesgo de alergias alimentarias aumentaba un 40% en pacientes
con un familiar directo con alergias y hasta un 80% en pacientes con dos familiares
directos con cualquier en enfermedad alérgica comparandolo con nifios sin
antecedentes familiares de atopiais. En nuestra investigacion el resultado obtenido
es similar al trabajo realizado por Klachig, existiendo una relacion ente APLV vy el

antecedente familiar de atopia.

Método de alimentacion y Edad de introduccion a la formula de leche de vaca.
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Hasta el dia de hoy se sabe que los principales alérgenos de la leche de vaca son
la caseina, la alfa-lactoalbumina y la beta-lactoglobulina. En general la exposicion
temprana a proteina de la leche de vaca como factor de riesgo para APLV no esta
del todo claro. En un ensayo clinico aleatorizado estudiaron los efectos de evitar las
féormulas a base de leche de vaca al nacer, se analizaron los niveles de IgE
especifico de proteina de leche de vaca. Encontraron que los lactantes sin
introduccién a férmula de leche de vaca tuvieron menos sensibilizacién ( 24 de 143
[16.8%)]) y en el grupo con exposicion de formula a la leche de vaca tuvieron una
mayor sensibilizacion (46 de 143 [32.2%]; RR 0.52; IC del 95%, 0.34-0.81). La
incidencia de APLV fue significativamente menor en el grupo de alimentacion por
lactancia materna (1[0.7%]) comparado con el grupo que recibia lactancia materna
suplementada con férmula a base de leche de vaca (10 [6.6%)]). Los investigadores
refieren que evitar la exposicion de férmula durante los primeros 3 dias de vida
disminuyo los riesgos de sensibilizacién de leche de vaca, en comparacion con
aquellos que recibieron férmula de leche de vaca desde el primer dia de vida 22. Por
otra parte, existen otras investigaciones como la de Pekin et al23. Donde llevaron a
cabo un ensayo aleatorizado de introduccion de alimentos alergénicos en lactantes
alimentados con leche materna. Buscaban evaluar si la introduccion temprana de
alimentos alergénicos en la dieta de lactantes protegeria contra el desarrollo de
alergia alimentaria. Asignaron aleatoriamente la introduccion de seis alimentos
alergénicos entre ellos la leche de vaca. Los resultados no muestran eficacia en la
introduccién temprana a la leche de vaca reduce el desarrollo de alergiazs. En el
2019 se publico un articulo en donde fueron reclutados 55 nifios con diagndstico de
APLV. Se conformaron 3 grupos aquellos que fueron alimentados las primeras 24
horas de vida solo con leche materna, otro solo con férmula y leche materna con
suplementos de férmula. Examinaron los grupos de lactantes, aquellos amantados
y suplementados con formula fue significativo en la prediccion de desarrollo de
APLV (X?(3)=25.74, P<0.05) con una precision diagnéstica de 74%. Los lactantes
amamantados y suplementados con formula tenian 7.03 (IC del 95%, 1.82-27,25)
veces mas de probabilidad de presentar APLV comparado con los que fueron
amantados exclusivamente. La suplementacion con formula fue significativa (OR
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16,62 IC del 95%: 3.89 a 71,11), los lactantes amamantados que recibieron
suplementacion con formula tenian 16 veces mas probabilidades de presenta APLV
gue aquellos alimentos exclusivamente con formula. Los lactantes alimentados
exclusivamente con formula (OR 0,42, IC del 95% 0,16-1,07) no fue
significativamente mas propenso a presentar APLV que en aquellos que fueron
alimentados exclusivamente con leche materna. El 45.8% de los lactantes
amamantados recibieron formula suplementaria antes de las 24 horas de vida.
Llegando a la conclusion que los bebés amamantados todavia corren un mayor
riesgo de APLV al recibir férmula suplementaria en las primeras 24 horas de vidaza.
Aunqgue se ha informado que la suplementacion temprana con formula de leche de
vaca aumenta el riesgo de APLV en lactantes, también se han realizado estudios
donde se analiza interrupcion de la formula con el desarrollo de APLV. En una
cohorte de nacimiento en 4 hospitales japoneses se realiz6 un andlisis de subgrupos
en donde en participantes que tomaron férmula de leche de vaca antes de los 3 dias
de vida concluyendo que la interrupcién temprana de la férmula de vaca
particularmente en el primer dia de vida se asocié al desarrollo de APLV. La
continuacion posterior de formula puede ayudar a reducir el riesgo, porque la

exposicidn repetida al alérgeno lleva a la toleranciazs.

El hecho de que la exposicién temprana a proteina de la leche de vaca a través de
la alimentacion con formula sea un factor de riesgo para APLV, no este de todo
clara es porque muchos autores han encontrado que la exposicion temprana la
proteina de la leche de vaca puede iniciar sensibilizacibn en recién nacidos
predispuestos provocando reacciones alérgicas. Sin embargo, también estan
aquellos que concluyen que una exposicion temprana a la leche de vaca y sostenida

de la leche de vaca, podria estimular a la tolerancia.
Modo de nacimiento y Edad gestacional

Comprando con los resultados con Yang et al. Los bebés con APLV tuvieron tasa
de cesareas muy similares a las nuestras en un 55.9%, encontraron que la tasa de
cesarea fue mas baja en los nifios sin APLV lo que representd el 34.2%. Con

respecto a la edad de gestacion es mas frecuente en recién nacidos de término en
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91.2% comprado a un 8.8% en prematuros. Otros estudios sobre la correlacion de
tipo de parto con el posterior desarrollo de alergias son contradictorios. Se ha
postulado que al no existir un paso por el canal de parto el bebé no es inoculado
con la microflora bifidogénica de la vagina de la madre y habra un retraso en la
colonizacion intestinal que podria durar los primeros meses de vida. Esta falta de
flora en el intestino del bebé puede alterar la respuesta inmunitaria a favor de los
linfocitos Th2 que eventualmente favorecen la respuesta de IgE. Los estudios de
Sanchez Valverde et al. confirmaron que el parto por cesarea estd asociado con
APLV mediado por IgEzs. Por otra parte, existen investigaciones en donde
demuestra que en los partos por cesarea las madres producen mayor factor de
crecimiento transformante beta, lo que estimula la accion de los linfocitos Thl
previniendo un impacto negativo en los patdégenos que a menudo colonizan el tracto
gastrointestinal y puede reducir el riesgo de enfermedades crénicas en este grupo
de pacientes 27. Lo que podemos destacar es que el porcentaje de cesareas
registrado en nuestro paciente tiene una tasa muy similar a la registrada en

diferentes cohortes poblacionales.

Otro factor importante es la edad gestacional, siendo mas frecuente la APLV en
recién nacidos de término comparado con bebés pretérmino (<37 semanas de
gestacion) y tiene relaciébn porque los bebés prematuros tienen inmadurez de
sistema inmunitario, provocando una baja incidencia de APLV en este grupo de

pacientes.
Manifestaciones clinicas

Est& descrito que las manifestaciones clinicas pueden ser muy heterogéneas, en
donde pueden estar involucrados varios 6rganos y sistemas. La sintomatologia
depende de los mecanismos inmunitarios subyacentes. La APLV que no esta
mediada por IgE tiene una amplia gama de trastornos que afecta principalmente el
tracto gastrointestinal, como es sindrome de enterocolitis inducido por proteinas
alimentarias, proctocolitis alérgica, enteropatias inducidas por los alimentos, anemia
por deficiencia de hierro por PLV. Las manifestaciones medidas por IgE presentan

urticaria, angioedema, anafilaxia y las mixtas dermatitis atdpica, esofagitis

31



eosinofilica y enteritis eosinofilicazs. Flom estimo que cerca del 60% de las personas
tienen APLV mediada por IgE, aunque no es del todo certera ya que estas
estimaciones varian segun la poblacion de estudio y la edad2e. Por el contrario, en
una cohorte sueca se evaluaron los fenotipos de hipersensibilidad alimentaria en
paciente con APLV, resultando mas frecuente la no mediada por IgE que la mediada
por IgE s0. El hecho de que existen diferentes mecanismos inmunitarios
involucrados y variaciones fenotipicas diferentes en la poblacion es resultado de la
discrepancia que existen entre las manifestaciones clinicas. La EuroPrevall report6
gue los sintomas mas comunes fue urticaria en un 66.7%, enrojecimiento 42.9%,
eccema en 11.9%, de los gastrointestinales la emesis un 9.5%, diarrea 2.4% y los
sintomas respiratorios como sibilancias, disnea, tos se presentaron en un 4.8% y
sintomas nasales el 9.5%. Sin embargo, en esta poblacion el 76.3% fue APLV
medida por IgE y el 23.6% APLV no mediada por IgE. Por el contrario, en la cohorte
con nifilos chinos revel6 que los sintomas clinicos fueron predominantemente
gastrointestinales, con vomito, diarrea, sangre y mocos en las heces, seguido de
las manifestaciones cutaneas como eccema, urticaria, y por ultimo respiratorios tos
y picazon nariz. En otro estudio francés se buscaba estimar la incidencia la mayoria

de la poblacion de estudio presento signos digestivos altos y bajos.

Sin embargo, en nuestra muestra existe sesgo porque los pacientes fueron tomados
del servicio de gastroenterologia por lo que todos nuestros pacientes presentan
sintomas gastrointestinales. Por otra parte, fue raro la presentacion de sintomas
respiratorios, por lo que un futuro se pondria a realizar estudios de determinacion
de IgE especifica por proteina de leche de vaca, para poder evaluar cual es el
fenotipo predomine es nuestra region. Al conocer los mecanismos inmunitarios
involucrados de esta manera poder inferir las posibles manifestaciones clinicas que

pueden presentar.
Anemia y APLV

Solo fue posibles evaluar la biometria hematica ya que fue el estudio de gabinete
gue se encontrd en todos los expedientes. Se ha descrito que la incidencia de

anemia por deficiencia de hierro en lactantes con APLV es similar a la de los nifios
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normales. En una poblacion de 100 nifios con una media de edad de 16 meses con
manifestaciones clinicas de APLV solo 1% tenia anemia por deficiencia de hierro.s1
En Tailandia realizé un estudio con una muestra de 382 nifios con diagndstico de
APLV, la incidencia de anemia fue notificada del 2.8%. Sin embargo, el riesgo de
desarrollar anemia es de particular preocupacion para cualquier lesion en el tracto
gastrointestinal asociada a sangrado crénico. 32 Estos cambios inflamatorios de la
mucosa dan como resultados la pérdida de sangre. Los bebes con proctocolitis
distal pueden tener sangre roja, brillante en las heces, pero rara vez se vuelven
anémicos. Los cambios inflamatorios mas proximales, especialmente en intestino
delgado, pueden producir erosiones mas extensas con mayores grados de pérdida

de sangres. 32

En el 2018 Lai et al estimé la prevalencia y las caracteristicas de APLV en nifios
con anemia ferropenia, se incluyeron 51 pacientes con anemia por deficiencia de
hierro de los cuales hubo 7 pacientes (13.7%) con APLV. El 57% presentaron
sangre oculta en heces mediante el frotis de guayaco. Sin embargo, no se presenté

sangre macroscopica. 31
Remision de los sintomas

Nuestro resultado se asemeja a los de otros informes como el de Yang donde el
77.3% de los pacientes con APLV confirmada se habia vuelto tolerante a la proteina
de la leche de vaca. 11 En la cohorte de EuroPrevall se reevaluaron a los pacientes
después del primer afio de diagnéstico encontrando que el 68.8% de los nifios se
habia vuelto tolerantes. En este estudio los participantes con APLV no asociada a
IgE el 100% se volvié tolerante, en cambio aquellos participantes con APLV

asociada a IgE solo el 56.5% se volvio toleranteio.

CONCLUSION.

Evaluamos si los pacientes estudiados cuentan con factores de riesgos que ha

sido descritos y se han repetido en diferentes estudios poblacionales. Por lo que
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tomamos los factores sociodemograficos que tenian mayor relacion con APLV.
Encontramos la mayoria fueron hombres con una edad de presentacion mas
frecuente en menores de 6 meses, los nifios con APLV tenian una fuerte
asociacion familiar de alergia alimentaria y atopia. También antecedente de
parto por cesarea y la alimentacion con férmula fueron frecuentes. Los sintomas
fueron mas comunes gastrointestinales seguidos de sintomas cutaneos. Por
altimo, la mayoria de los bebés presentd remision de los sintomas después del

ano de vida.
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