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RESUMEN

La alergia a la proteina de leche de vaca (APLV) es la principal causa de alergia
alimentaria en los primeros meses de vida, ya que son de las primeras proteinas
alimentarias de origen no humano ingerida por lo nifios. Las alergias alimentarias
actualmente van en aumento, por lo que van tomando mas relevancia en el
diagndstico temprano. La APLV presenta un tipo de reaccion alérgica tipo | mediada
por IgE, sin embargo, también existe una reaccion no mediada por IgE y un
mecanismo que puede ser mixto, por lo que la clinica es muy variable, expresando
desde sintomas locales, hasta sistémicos y graves como lo es la reaccion

anafilactica.

El diagnostico es clinico, con una historia clinica detallada y minuciosa; ante la
sospecha se realiza una prueba de evitacion del alergeno y posteriormente una
prueba de reto o provocacién oral que confirma el diagndéstico. Sin embargo, se
puede hacer uso de herramientas de apoyo como es el CoMiSS, medicion de IgE,
pruebas de puncién cutanea, pruebas de parche y medicion de calprotectina. El

estandar de oro sigue siendo la prueba de reto oral.

El tratamiento se basa en una dieta de exclusidbn materna en pacientes que son
alimentados con seno materno exclusivo. Sin embargo, en pacientes que requieren
complementacion o wuso de formulas lacteas, se utilizan las formulas
hipoalergénicas, como la férmula extensamente hidrolizada (FEH) de proteinas de
suero y/o caseina, formulas hidrolizadas de arroz (FHA) y formulas de aminoacidos
(FAA). Cada una con indicaciones especificas, siendo la primera opcién al
tratamiento la FEH, como alternativa se utiliza la FHA ofreciendo mejor palatibilidad
y precio mas accesible. La FAA se emplea como primera linea de tratamiento en
pacientes con sintomas graves o con persistencia de sintomas después de dos
semanas de tratamiento con FHE. La formula de soya y de otros mamiferos no se
deben ofrecer como opciones de tratamiento en APLV por alto riesgo de reaccion

cruzada.

Dentro de las complicaciones que presentan los pacientes con APLV se encuentra
las alteraciones nutricionales, presentando desnutricion al momento del diagndstico

BENEFICIO CLINICO DE LAS FORMULAS HIPOALERGENICAS EN LACTANTES CON DIAGNOSTICO DE
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secundaria a las manifestaciones y sintomas clinicos gastrointestinales, o la
presencia de obesidad en pacientes con dietas con mayor valor energético en un
intento por suplir la dieta de exclusion a proteinas de leche de vaca. Se debe
suplementar a los pacientes para evitar las alteraciones que se presentan en el
metabolismo del calcio. La APLV modifica la dindmica y dieta familiar, siendo asi
una enfermedad que puede repercutir al desarrollo psicolégico y emocional del

paciente.

ABSTRACT

The cow's milk protein allergy (CMPA) is the main cause of food allergy in the first
months of life, since they are one of the first food proteins of non-human origin
ingested by children. Food allergies are currently on the rise, which is why they are
becoming more important in early diagnosis. CMPA presents a type | allergic
reaction mediated by IgE, however there is also a reaction not mediated by IgE and
a mechanism that can be mixed, so the symptoms are very variable, expressing
everything from local symptoms to systemic and serious ones such as anaphylactic

reaction.

The diagnosis is clinical, with a detailed and thorough clinical history; If suspected,
an allergen avoidance test is performed and subsequently an oral challenge test
confirms the diagnosis. However, support tools such as CoMiSS, IgE measurement,
skin prick tests, patch tests and calprotectin measurement can be used. The gold

standard remains the oral challenge test.

Treatment is based on a maternal exclusion diet in patients who are exclusively
breastfed. However, in patients who require supplementation or use of dairy
formulas, hypoallergenic formulas are used, such as extensively hydrolyzed formula
(EHF) of whey and/or casein proteins, hydrolyzed rice formulas (HAF) and amino
acid formulas (AAF). Each one has specific indications, the first treatment option
being EHF; as an alternative, HAF is used, offering better palatability and a more
affordable price. AAF is used as the first line of treatment in patients with severe

symptoms or persistent symptoms after 2 weeks of treatment with HEF. Soy and

BENEFICIO CLINICO DE LAS FORMULAS HIPOALERGENICAS EN LACTANTES CON DIAGNOSTICO DE
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other mammalian formula should not be offered as treatment options in CMPA due

to high risk of cross-reaction.

Among the complications presented by patients with CMPA are nutritional
alterations, presenting malnutrition at the time of diagnosis secondary to
gastrointestinal clinical manifestations and symptoms, or the presence of obesity in
patients with diets with higher energy value in an attempt to supplement the cow's
milk protein exclusion diet. Patients should be supplemented to avoid alterations that
occur in calcium metabolism. CMPA modifies the family dynamics and diet, thus
being a disease that can impact the psychological and emotional development of the

patient.

BENEFICIO CLINICO DE LAS FORMULAS HIPOALERGENICAS EN LACTANTES CON DIAGNOSTICO DE
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MARCO TEORICO

La alergia alimentaria en la edad pediatrica ha tomado mayor relevancia, ya que la
prevalencia se ha visto incrementada en los ultimos afos, siendo de 3% e
incrementando de acuerdo a la edad hasta el 18%, teniendo una clinica variable
que va desde molestias localizadas hasta un choque anafilactico, representa
ademas cambios en la alimentacion familiar, asi como modificaciones sociales por

la restriccion alimentaria. (1)

La alergia a las proteinas de leche de vaca (APLV) es la principal causa de alergia
alimentaria en los primeros meses, ya que son las primeras proteinas alimentarias
de origen no humano ingeridas por los nifios. Teniendo una prevalencia en Espaia
del 0.6%, con una incidencia en el primer afio de vida del 2 al 3%, en Latinoamérica
los nUmeros son mayores, reportandose una incidencia de APLV en Brasil del 2.2%
y prevalencia de 5.4%, en Chile se reporta una incidencia de 4.9% en menores de
1 afo de edad. Mostrando una diferencia considerable en numeros, lo cual se
explica en cierto grado a los diferentes criterios diagndsticos y terapéuticos.

Existe en el Hospital del Nifio DIF Hidalgo, un estudio previo que reportd una
incidencia de alergia alimentaria mediada por IgE en 7 de cada 1000 casos en el
periodo de 2015 a 2018, de los cuales el 90% correspondié a APLV en nifios
menores de 18 afios de edad. Por tanto, esta patologia representa la mayor causa
de alergia alimentaria en nuestra poblacion, por lo que es necesario establecer
estrategias de tratamiento y alternativas que sean eficaces en los primeros meses
de vida. ® En México en el Hospital Infantil de México se realizé un estudio donde
el 15% de los pacientes fueron diagnosticados con APLV mediante prueba de reto
oral que concluye que el incremento en la incidencia de pacientes con alergia a la
proteina de leche de vaca muestra una clinica muy variada y de dificil diagnostico
siendo necesario para ello realizar la prueba de reto oral. 4

La Academia Europea de Alergia e Inmunologia Clinica define alergia de la siguiente

manera:

BENEFICIO CLINICO DE LAS FORMULAS HIPOALERGENICAS EN LACTANTES CON DIAGNOSTICO DE
ALERGIA A LA PROTEINA DE LECHE DE VACA
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e Reacciéon adversa a un alimento: respuesta clinica anormal secundaria a la
exposicion a un alimento o aditivo alimentario la cual puede ser toxica y no
toxica.

e Alergia alimentaria: reaccion alimentaria no toxica con mecanismo
patogénico inmunolégico demostrado que es mediada por IgE, no IgE vy
puede ser mixta.

¢ Intolerancia alimentaria o hipersensibilidad no alérgica: reaccion alimentaria
no toxica en la que no se demuestra un mecanismo patogénico inmunoldgico,

existiendo 2 tipos: enzimatica y farmacologica. )

El alergeno que con mayor frecuencia se encuentra en la alergia alimentaria de los
nifos alimentados exclusivamente con leche humana es la proteina de leche de
vaca, que se detecta en la leche de madres que consumen leche de vaca, y pueden
existir reacciones transmitidas por la leche humana a las proteinas de soya, huevo

y con menor frecuencia proteinas de frutos secos y trigo. ©)

Los alérgenos mas importantes de la leche de vaca son la alfalactoalbumina, la beta
lactoalbumina, y los alérgenos a caseina. Existen reacciones cruzadas en el 90%
de los nifios con alergia a la leche de vaca mediadas por IgE presentan reaccion

cruzada con la leche no modificada de cabra, oveja, burra, bufala o yegua. )
Fisiopatologia

La APLV puede estar mediada por anticuerpos o células y en algunas ocasiones

puede ser mixta. Se consideran asi cuatro mecanismos inmunoldgicos. @)

e Tipo | o hipersensibilidad mediada por IgE.
e Tipo Il o reacciones citotoxicas.
e Tipo lll o reacciones de tipo Arthus.

e Tipo IV o reacciones retardadas de células T.

De acuerdo a la literatura la APLV presenta un tipo de reaccion tipo | mediada por
IgE, sin embargo, también presenta una reaccidn no mediada por IgE y un
mecanismo que puede ser mixto, mismo que se ha explicado de acuerdo a la

observacion de la respuesta emitida por pacientes en los cuales se observan

BENEFICIO CLINICO DE LAS FORMULAS HIPOALERGENICAS EN LACTANTES CON DIAGNOSTICO DE
ALERGIA A LA PROTEINA DE LECHE DE VACA
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reacciones inmediatas como la alergia oral, y anafilaxia, hasta reacciones tardias
como la proctocolitis, enteropatia y dermatitis atdpica. () Este tipo de reacciones en
el paciente donde hay una exposicion de las proteinas de la leche al ser degradadas
por via gastrica, por accion de enzimas digestivas acidas y luminales penetra la
mucosa intestinal, donde los antigenos de la leche de vaca son captados por las
células presentadoras de antigenos que interactuan con los linfocitos T y B,
activando el complejo mayor de histocompatibilidad. El linfocito T activado y las
células B de los foliculos linfoides migran por el sistema linfatico y sanguineo,

activando la reaccion inflamatoria en el 6rgano diana. (10
Cuadro clinico

Las reacciones inmediatas generalmente ocurren dentro de los 10 a 20 minutos
hasta 2 horas después de la exposicion al alergeno, siendo el mas grave la
anafilaxia. Los sintomas cutaneos pueden presentarse con tres diferentes patrones
de reaccion clinica: reacciones de tipo inmediato, eccema tardio asociado y
reacciones combinadas de eccema tardio e inmediato. Mas del 50% de las
reacciones mediadas por IgE se manifiestan con eritema, urticaria (la mas
frecuente) o angioedema (segundo en frecuencia). Se denominan agudos cuando
son episodios temporales, y los episodios repetidos durante mas de seis semanas
se denominan cronicos. La urticaria por contacto a proteina de leche de vaca se
asocia con dermatitis atdpica. El angioedema es de distribucién asimétrica
comprometiendo cara, extremidades y via aérea superior. El sindrome de alergia
oral es la inflamacion de los labios, lengua y mejillas después del contacto con el
alimento en la cavidad oral, y se manifiesta de manera inmediata con prurito,

hormigueo y angioedema de labios. (')

BENEFICIO CLINICO DE LAS FORMULAS HIPOALERGENICAS EN LACTANTES CON DIAGNOSTICO DE
ALERGIA A LA PROTEINA DE LECHE DE VACA
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Tabla 1. Manifestaciones clinicas de alergia a las proteinas de la leche de vaca

mediada por Inmunoglobulina E.

Forma leve a moderado
Presentacion inmediata (dentro de las primeras 2 horas)
Presentacion retrasada (dentro de las 6 a 48 horas)
Sintomas cutaneos (70 a 75%)
Eritema
Urticaria
Angioedema
Sindrome de alergia oral
Sintomas gastrointestinales (13 a 34%)
Vémitos
Diarrea
Dolor abdominal
Sintomas respiratorios (3 a 8%)
Rinitis y/o conjuntivitis
Asma
Disfonia leve
Forma grave (1%)
Anafilaxia
Modificado de Toca M. C. et al (")

Las reacciones de aparicion tardia, que aparecen después de unas horas, hasta
dias posterior a la ingesta, son reacciones cutaneas (dermatitis atopica), reacciones
respiratorias, sindrome de Heiner (enfermedad pulmonar crénica inducida por la
leche), reacciones gastrointestinales (diarrea crdnica, enteropatia con pérdida de
proteinas, enterocolitis, estrefiimiento, irritabilidad grave, enfermedad por reflujo
gastroesofagico, esofago-gastroenteropatia eosinofilica, estenosis pildrica,

espasmo cricofaringeo). (12)

En APLV no mediada por IgE predominan las manifestaciones digestivas,

incluyendo 3 sindromes: (13)

e Proctocolitis. Se presenta con mayor frecuencia en lactantes entre 2 y 8
semanas de edad alimentados de manera exclusiva con leche humana o que
recibieron formula con proteina de leche de vaca, con buena ganancia de
peso y buen estado general, presentando unicamente hematoquecia

acompanada de moco.

BENEFICIO CLINICO DE LAS FORMULAS HIPOALERGENICAS EN LACTANTES CON DIAGNOSTICO DE
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e Enteropatia. Puede comenzar dentro de los primeros 9 meses, con mayor
frecuencia en menores de 6 meses, se presenta con lesiones del intestino
delgado que se traduce en malabsorcion intestinal, manifestandose con
diarrea, vomito, distencion abdominal y fallo de medro, pudiendo tener una
presentacion cronica que produce hipoalbuminemia, anemia, esteatorrea,
comportamiento similar a una enteropatia perdedora de proteinas.

e Sindrome de enterocolitis inducida por proteina de leche de vaca (SEIPA).
Forma grave de APLV que se presenta a las pocas horas de la ingesta, el
cuadro clinico dependera de la frecuencia y dosis ingerida, asi como edad
del paciente y la asociacién con otra alergia alimentaria mediada por IgE, o
cuadros leves que semejan trastornos funcionales como el célico del lactante,
regurgitacion del lactante y estrefiimiento.

o Agudo. Se requiere la presencia del criterio mayor y al menos 3
criterios menores
= Mayor. Vomito después de 1 a 4 horas de la ingesta de PLV y
ausencia de sintomas cutaneos o respiratorios mediados por
IgE
= Menores.
e Segundo o mas episodios de vémito posterior a la
ingesta de PLV.
e Vomitos repetidos 1-4 horas después de la ingesta de
otro alimento.
e Letargia.
e Palidez Marcada.
e Necesidad de acudir al servicio de urgencias para
controlar la reaccion adversa
¢ Necesidad de soporte con liquidos intravenosos
e Diarrea en las siguientes 24 horas (generalmente 5-10
horas) tras la ingesta de PLV.
e Hipotension.
e Hipotermia (<35°C)

BENEFICIO CLINICO DE LAS FORMULAS HIPOALERGENICAS EN LACTANTES CON DIAGNOSTICO DE
ALERGIA A LA PROTEINA DE LECHE DE VACA
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o Cronico. Se requiere de una prueba de provocacion en la que se
cumplan los criterios diagndsticos de la forma aguda

» Presentacion grave. Se presenta tras la ingestion de PLV de

manera regular y se manifiesta con vomitos intermitentes pero

progresivos y diarrea (ocasionalmente con sangre), en algunas
ocasiones presentan deshidratacion y acidosis metabdlica

» Presentacidn moderada. La ingesta de PLV es en menores

cantidades y se presenta como vomitos intermitentes y/o

diarrea, generalmente con escasa ganancia ponderal o fallo de

medro, pero sin presencia de deshidratacion o acidosis

metabdlica.

La manifestacion clinica mas frecuente de la APLV mediada por mecanismos mixtos
es la dermatitis atépica (enfermedad crénica y recurrente, caracterizada por piel
seca y bajo umbral al prurito, en APLV es frecuente el eritema umbilical y
periumbilical, presente en el 30% de los menores de doce meses) y con mejor

frecuencia la esofagitis eosinofilica. (1)

Tabla 2. Manifestaciones clinicas de alergia a las proteinas de la leche de vaca no
mediada por Inmunoglobulina E.

Formas leves a moderadas
Presentacion retardada (entre 2 a 72 horas)
Proctocolitis hemorragica: evacuaciones con moco y
sangre, pujos, anitis
Enteropatia: Diarrea, esteatorrea, mala progresion de
peso, distencion abdominal
Llanto, irritabilidad, colicos
Estrefimiento
Reflujo gastroesofagico, vomitos, rechazo a la
alimentacion

Formas graves
Sindrome de enterocolitis inducida por proteinas
alimentarias
Modificado de Toca M. C. et al. (14

BENEFICIO CLINICO DE LAS FORMULAS HIPOALERGENICAS EN LACTANTES CON DIAGNOSTICO DE
ALERGIA A LA PROTEINA DE LECHE DE VACA
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Diagnéstico

El diagndstico es clinico, basado en la historia clinica detallada, sin necesitar de
estudios de laboratorio para confirmarlo, es importante determinar el momento en
que se desarrollan los sintomas, la frecuencia con la que se presentan, ademas del
tiempo entre la ingestion y el inicio de los sintomas y la modalidad de exposicion,
asi como si se identifica el tiempo de resolucién, cantidad de leche necesaria para

provocar los sintomas. (19

La realizacidn de una prueba de evitacion del alergeno y posteriormente una prueba
de reto o provocacion oral confirman el diagndstico. Debido a la falta de un marcador
diagndstico, ademas de la historia clinica, se utiliza un score clinico de sintomas
relacionados (CoMiSS), y ante la sospecha de APLV se pueden realizar de manera
complementaria medicién de IgE especifica, pruebas de puncion cutanea y las
pruebas de parche, pero ninguna de manera individual confirma el diagndstico. (1¢)

El CoMiSS se publicé en 2014 con la finalidad de orientar el diagndstico en
pacientes con APLV sin embargo no es una herramienta que reemplace el
diagndstico clinico. Cada sintoma tiene una puntuacién maxima de 6, excepto los
sintomas respiratorios que la puntuacién maxima son 3 puntos, teniendo un total
maximo de 33 puntos. El punto de corte son 12 puntos, mas de 12 es probable que
los sintomas se relaciones con APLV, menos de 12 es menos probable que los
sintomas sean por APLV. (")

BENEFICIO CLINICO DE LAS FORMULAS HIPOALERGENICAS EN LACTANTES CON DIAGNOSTICO DE
ALERGIA A LA PROTEINA DE LECHE DE VACA
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Tabla 3. CoMiSS: Sistema de puntuacion de sintomas relacionados con la leche

Llanto
(debe considerarse si
el nino lleva llorando
una semana o mas,
segun los padres, sin
ninguna otra causa
obvia)

Regurgitaciones

Heces (escala de heces
de Bristol)

Sintomas cutaneos

Sintomas respiratorios

de vaca.

» w N0 OO0 bhWN-0

ADNO BN

»

DeOab6

De0ab6

WN -0

SINTOMA PUNTUACION

<1 hora/dia
De 1 a 1.5 horas/dia
De 1.5 a 2 horas/dia
De 2 a 3 horas/dia
De 3 a 4 horas/dia
De 4 a 5 horas/dia
>5 horas/dia

De 0 a 2 episodios/dia
>3 a <5 episodios de pequefio volumen
>5 episodios con volumen superior a 1
cuchara de café
>5 episodios con volumen de +/- la mitad
de las tomas, en menos de la mitad de
las tomas diarias
Regurgitacion continua de pequefios
volumenes >30 minutos después de la
alimentacion
Regurgitacion de la mitad del alimento,
en al menos la mitad de los alimentos
Regurgitacion del alimento completo
después de cada toma
Tipo 1y 2 (Heces duras)
Tipo 3 y 4 (Heces normales)

Tipo 5 (Heces blandas)

Tipo 6 (Heces liquidas, no relacionadas
con infeccion)

Tipo 7 (Heces acuosas)
Eccema Cabeza- Brazos-
atépico cuello- manos-

tronco piernas-pies
Ausente 0 0
Leve 1 1
Moderado 2 2
Grave 3 3
Urticaria NO SI
0 6
Ningun sintoma respiratorio
Sintomas leves
Sintomas moderados
Sintomas graves

Modificado de Ursino FG. Et al. (18)
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En el caso de pruebas de puncién cutanea positivas (diametro de la roncha mayor
a 3mm) indican la sensibilizacién a las proteinas de leche de vaca y que existe
mediacion por IgE, sin embargo, se debe valorar la clinica del paciente. Una
medicion de IgE especifica positiva (>0.7 Ul/l) indica sensibilizacion, pero no
significa alergia, por lo que se debe correlacionar con el cuadro clinico, y una cuenta
de IgE negativa no excluye el diagnéstico de APLV. La prueba de reto oral debe
realizarse después de una dieta de eliminacion de proteina de leche de vaca por al
menos 1 a 2 semanas en alergias mediadas por IgE y de 2 a 4 semanas en las no
mediadas por IgE, y en las formas mas graves, se realiza hasta normalizar la clinica
de manera total. Ante una prueba de reto oral positiva, no es necesario realizar
pruebas de puncién cutanea, pero en el caso de pruebas de puncion cutanea
positiva ademas de clinica sugestiva no se recomienda la realizacion de prueba de
reto oral, sin embargo, cerca del 5 al 6% son falsos positivos, lo mismo ocurre con
una cuenta de IgE positiva y sintomas sugestivos, principalmente cutaneos, no se
recomienda la realizacion de prueba de reto oral, teniendo un porcentaje de 2 al 5%
como falsos positivos, y en pacientes con prueba de reto oral positivo no es
necesario la cuantificacion de IgE especifica, que si bien los niveles altos predicen
falla para lograr la desensibilizacién no son indispensables para el diagnéstico. No
se recomienda la medicién de IgG y sus subclases, ya su asociacion con esofagitis
eosinofilica aun no se encuentra bien establecida, por lo que sus resultados no son
relevantes en el diagnoéstico. Lo mismo ocurre con la realizacion de pruebas de
parche, que de manera aislada no muestran relevancia clinica en el diagnostico, sin
embargo, en conjunto con las pruebas de puncion cutanea pueden excluir el
diagnostico de APLV en nifios con manifestaciones alérgicas, ya que tienen valores
predictivos del 100% en conjunto. Tampoco se cuenta con evidencia de que la
determinacion de calprotectina en heces tenga valor diagnostico en APLV, por lo

que no esta recomendada dentro del abordaje diagndstico. (19

La calprotectina es una proteina citosdlica que se une al calcio y zinc, con
propiedades inmunomoduladoras y antimicrobianas, que deriva de los neutréfilos
principalmente y se puede encontrar y medir en fluidos corporales como suero y
heces. Se eleva en procesos inflamatorios, infecciosos e infiltrativos. La

BENEFICIO CLINICO DE LAS FORMULAS HIPOALERGENICAS EN LACTANTES CON DIAGNOSTICO DE
ALERGIA A LA PROTEINA DE LECHE DE VACA
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calprotectina fecal se puede medir de manera no invasiva, y estudios revelan que
se encuentra elevada (valor de corte 1700 pg/g) en pacientes con puntaje CoMiSS
mayor a 12, y que disminuye después de un tratamiento de eliminacion de proteina
de leche de vaca, por lo que se podria considerar para evaluar la actividad de la

APLV, sin embargo, no se considera prueba diagndstica. (?%)
Tratamiento

Se basa en la eliminacién completa de las proteinas de leche de vaca de la dieta,
hasta desarrollar tolerancia oral. Se ha reportado que el desarrollo de tolerancia en
pacientes con alergia a la proteina de leche de vaca mediada por IgE al afio es de
31%, a los 2 anos de 53% y a los 3 afios 63%. En alergia no mediada por IgE la
tolerancia al afio es de 64%, a los 2 afios 92% y a los 3 afios 96%. Se sabe que, a

los 15 afios, solo el 3% no logra tolerancia a la proteina de leche de vaca. ¢"

BENEFICIO CLINICO DE LAS FORMULAS HIPOALERGENICAS EN LACTANTES CON DIAGNOSTICO DE
ALERGIA A LA PROTEINA DE LECHE DE VACA
13



ESPECIALIDAD EN PEDIATRIA MEDICA. HOSPITAL DEL NINO DIF

Tabla 4. Factores relacionados a la tolerancia y la persistencia de la alergia a las

proteinas de la leche de vaca.

A favor de corta duracion y
tolerancia
Clinica
No mediada por IgE
Comienzo mas tardio (después
de 1 mes de edad)

Sintomas leves,
gastrointestinales

Provocado por altas dosis
(mayor de 10 ml)

Tolera leche horneada
Ausencia de eccema, rinitis,
asma, y otras alergias
alimentarias

Ausencia de enfermedades

atopicas familiares
Laboratorio

Bajos niveles de IgE especifica

o baja respuesta al test

cutaneo para todas o alguna

proteina de leche de vaca

Significativa  reduccion  de
niveles de IgE especifica o de
la respuesta al test cutaneo a
proteina de leche de vaca en el
tiempo

Reconocimiento de epitopos
IgE, o aumento de union a
epitopos 1gG4

A favor de una larga
duracién y tolerancia
Clinica

Mediada por IgE
Comienzo mas temprano
(antes de un mes de edad)

Sintomas mas graves,
respiratorios
Provocado por baja dosis

(menor de 10 ml)
No tolera leche horneada
Comorbilidades de eccema,
rinitis, asma y otras alergias
alimentarias
Historia familiar
enfermedades atdpicas
Laboratorio
Altos niveles de IgE especifica
o baja respuesta al test
cutaneo para todas o alguna de
proteina de leche de vaca al
diagndstico y seguimiento
Poca reduccion de niveles de
IgE especifica o de |la
respuesta al test cutaneo de
proteina de leche de vaca en el
tiempo
Reconocimiento de epitopos
de IgE lineal, con epitopos IgE
de alta diversidad y afinidad
Sensibilizacion multiple a otros
alimentos: soya, huevo y a
aeroalérgenos

de

Modificado de Toca M. C. et al. (22

Después de retirar la PLV en pacientes con sospecha de APLV, se mejoran los
sintomas clinicos en un periodo variable, dependiendo de la afectacion que
presente, resolviendo en 1-5 dias los sintomas de SEIPA aguda, 1-2 semanas en
caso de eccema o sangrado digestivo, y hasta 2-4 semanas en pacientes con
estrefiimiento, diarrea y/o alteracion en el estado nutricional. La dieta de exclusion
BENEFICIO CLINICO DE LAS FORMULAS HIPOALERGENICAS EN LACTANTES CON DIAGNOSTICO DE
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se realiza hasta normalizar los sintomas clinicos, y no debe prolongarse mas de 6
semanas sin efectuar una prueba de reto oral, solo se excluye en pacientes con

sintomas graves en los que la prueba de reto representa un riesgo elevado. %3

En el caso de alimentacién exclusiva con seno materno, con dieta de exclusion, se
debe suplementar a la madre con calcio (1 gr/dia) y vitamina D (600 Ul/dia). Si la
APLV se desarrollé después de la introduccion de los alimentos o de la formula
convencional con proteinas de leche de vaca, no es necesario que la madre
suspenda la proteina de leche de vaca de su dieta, y se complementa con formulas

hipoalergénicas y exclusion de proteina de leche de vaca de la dieta del lactante.?¥

Tabla 5. Alimentos que deben de evitar los pacientes con alergia a la proteina de

la leche de vaca.

Alimentos que contienen Alimentos dque pueden
proteina de leche de vaca contener proteina de leche

de vaca

Leche Pan (excepto bolillo)

Leche descremada Galletas elaboradas con leche
o derivados

Leche deslactosada Carnes comercialmente
preparadas

Mantequilla Dulces elaborados con leche

Crema Pasteles

Margarina Postres elaborados con leche

Productos fermentados de Aderezos
suero de leche
Queso Alimentos freidos con
mantequilla o margarina
Yogurth Embutidos
Caseinato Licuados
Helados
Flan
Pudin
Gelatina de leche
Chocolates
Cajeta
Modificado de Castillo Y. et al. (25
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SUSTITUTOS DE LA LECHE DE VACA

Se denominan formulas hipoalergénicas a las que eliminan los sintomas de la APLV,
como son la formula extensamente hidrolizada (FEH) de proteinas de suero y/o
caseina, férmulas hidrolizadas de arroz (FHA) o las formulas de aminoacidos
(FAA).20)

La hidrolisis de proteinas es la descomposicion enzimatica de una proteina en
péptidos mas pequefios o0 aminoacidos libres. La hidrolisis enzimatica es el proceso

mas comun utilizado en las férmulas infantiles. ¢7)

Las FEH contienen oligopéptidos que han sido hidrolizados a partir de proteina de
leche de vaca enteral el 100% menor a 3000 Daltons, y 85% con peso molecular
menor a 1500 Daltons. La fuente de proteina puede ser caseina hidrolizada,
proteinas séricas hidrolizadas o ambas, sin embargo, puede contener cantidades
minimas de pétidos no completamente hidrolizados que pueden desencadenar una
reaccion alérgica. Es la primera opcion al tratamiento en lactantes con APLV. (27)
Si las manifestaciones clinicas no mejoran después de 2 semanas de tratamiento,
se recomienda el cambio por FAA las cuales se considera son 100% efectivas en el
control de las manifestaciones clinicas, por lo que son consideradas la primera linea
de tratamiento en pacientes con manifestaciones graves, son aceptadas en el 99%
de los pacientes con alergia a la proteina de leche de vaca, con adecuado
crecimiento y desarrollo, sin embargo, son caras, con sabor desagradable y mayor

osmolaridad. (28

Como alternativa a las FEH, se utiliza la formula hidrolizada de proteina de arroz. El
valor biolégico de las proteinas de arroz es alto, son ricos en aminoacidos, y se
suplementan con lisina, treonina y triptéfano. Tienen mejor palatabilidad, y precio
mas accesible, y mayor aceptabilidad en familias veganas/vegetarianas, no

contienen lactosa. 29

BENEFICIO CLINICO DE LAS FORMULAS HIPOALERGENICAS EN LACTANTES CON DIAGNOSTICO DE
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Tabla 6. Formulas hipoalergénicas y fabricante.

Formulas extensamente hidrolizadas de caseina

Bleomil plus FH Ordesa

Damira 2000 Lactalis

Lactodamira (con lactosa) Lactalis

Nutramigen LGG Meas Johnsin

Nutribpen hidrolizado Alter

Novac hidrolizado Novag-Ferrer
Formulas extensamente hidrolizadas de proteinas

séricas

Alfaré Nestlé

Althera (con lactosa) Nestlé

Almirén hidrolizado Danone Nutricia

Almirén pepti (con lactosa)  Danone Nutricia
Férmulas extensamente hidrolizadas de caseina y
proteinas séricas

Pedialac FEH Hero

Férmulas de arroz hidrolizado
Bleomil plus arroz Ordesa
hidrolizado
Damira arroz Lactalis
Novalac arroz Novag-Ferrer

Formulas elementales (L-aminoacidos libres)

Alfamino Nestlé
Almirén Danone Nutricia
Bleomil elemental Ordesa
Damira elemental Lactalis
Neocate Nutricia SHS
Puramino Mead Jihnson

Modificado de Marin B. (29

La férmula de soya no es una formula hipoalergénica, y se documenta alergia a la
proteina de soya en 10 a 50% de los pacientes con diagndstico de alergia a la
proteina de leche de vaca, con presencia de enterocolitis principalmente en
menores de 6 meses de edad, de acuerdo a las recomendaciones de la ESPGHAN
puede ser una alternativa a partir de los 6 meses de edad en APLV mediada por IgE

sin afectacion gastrointestinal. %)

Las féormulas parcialmente hidrolizadas o las leches o formulas procedentes de otros
mamiferos (oveja, cabra, bufala) son poco toleradas por pacientes con APLV. Las
bebidas de origen vegetal a partir de soya, avena, quinoa, chufa o almendra, tienen
BENEFICIO CLINICO DE LAS FORMULAS HIPOALERGENICAS EN LACTANTES CON DIAGNOSTICO DE
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escaso valor nutricional y un contenido energético y proteico bajos, por lo que no se
deben considerar como un sustituto a la leche de vaca, sin embargo, se pueden
consumir acompafada de una alimentacion variada y complementada en nifios

mayores a 2 afos. ")

La alimentacion complementaria no debe afectarse por el diagnostico de APLV, por
lo que se debe iniciar a la misma edad y con las mismas recomendaciones que en
nifos sin alergia. Solo se debe tener en cuenta que la dieta de eliminacion, una vez

establecido el diagnostico e iniciado el tratamiento debe durar al menos 6 meses.®?)

La frecuencia con la que se realiza la prueba de reto no se encuentra establecida,
pero se sugiere la realizacion al ano de edad o 6 meses después iniciada la dieta
de exclusién, y en caso de no tener tolerancia, cada 6 meses hasta los 3 afios, y

posteriormente cada afio hasta los 15 afios. 33

El panel de la guia DRACMA ofrece un protocolo para la realizacién de la prueba
de reto oral en la APLV mediada por IgE, la cual debera ser supervisada y realizada

en un centro hospitalario:

e La dosis total debe ser calculada de acuerdo a la cantidad consumida por
porcion o bien por el peso del paciente

e Se utilizara la misma leche que el paciente consumira de manera diaria en
caso de que la prueba resulte negativa

e Se empieza con 0.1 mly la dosis se aumenta cada 20 0 30 minutos, o hasta
1 hora en caso de alto riesgo de anafilaxia (0.1, 0.3. 1, 3, 10, 30, 100 ml)

e Se suspende la prueba en caso de presentar algun sintoma

e La monitorizacion clinica se realiza por 2 a 4 horas después de la ultima dosis
recibida

e En ausencia de sintomatologia, se deberan recibir al menos 200 ml diarios
de proteina de leche de vaca por al menor 2 semanas y posteriormente ya

no existe restriccion en el consumo. (34)

En el caso de APLV no mediada por IgE la prueba de reto se puede realizar en
domicilio con datos de alarma, con lacteos horneados o porciones pequenas de

BENEFICIO CLINICO DE LAS FORMULAS HIPOALERGENICAS EN LACTANTES CON DIAGNOSTICO DE
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leche de vaca. En los nifilos alimentados de manera exclusiva con leche humana,
se debe reintroducir en la dieta materna la proteina de vaca, comenzando con una
toma diaria de leche o lacteos, durante 1 semana, y en caso de ausencia de
sintomas se incrementan el numero de tomas de manera progresiva, vigilando la
presencia de sintomas hasta por 4 semanas. Durante la prueba de reto oral se
recomienda no introducir ningun alimento nuevo a la dieta. En el caso de
manifestaciones graves o SEIPA se recomienda realizar pruebas IgE especificas
antes de la prueba de reto oral para comprobar la tolerancia luego de 12 meses o

mas de tratamiento. (3%
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Tabla 7. Prueba de tolerancia oral escalonada en domicilio.

1era Productos horneados con trazas pequenas

semana porciones de leche de vaca
Galletas. Empezar por 1/dia y aumentar hasta
3-4/dia

Bolleria.  Preferentemente  casera, tipo
bizcocho o tortas, magdalenas, ensalada:
empezar por 1/4-1/2 porcion, aumentando
progresivamente a lo largo de una semana
hasta 1 racion, mantener 2-3 veces/semana
Pan que contenga leche. Empezar por 1/2
cortada i tipo pan de molde y aumentar hasta
1-2 rebanadas/dia

2da Yogurth natural.

semana Empezar por 1-2 cucharadiras, y aumentar
progresivamente todos los dias hasta llegar a 1
yogurth diario (125 cc

3era Quesos

semana -Quesos frescos. Empezar por 1/4 racion,
aumentando progresivamente hasta 1 racion
(40-50 gr).
-Posteriormente introducir quesos curados
suaves empezando por 10 gr y aumentar
progresivamente hasta 20-25 gr.

4ta Leche

semana -Lactantes con formulas especiales (<24
meses). Empezar por 60 cc de formula
adaptada aumentando progresivamente a 90
cc, 120 cc, 150 cc, 180-240 cc
-Nifos >24 meses. Empezar con 100 cc de
leche de vaca, aumentando progresivamente a
150 cc, 200 cc, 250 cc

Si tolera el producto introducido una semana, lo debe

seguir tomando las semanas sucesivas

Si no ha tolerado un producto debe regresar al nivel

anterior

Modificada de Espin B. et al. (39

La inmunoterapia consiste en la desensibilizacidon o induccién de tolerancia, en
aquellos pacientes que no logran la tolerancia espontanea después de los 2 afios 0
presentan reacciones anafilacticas. Permitiendo la ingesta de al menos 150 ml de

manera segura en la tercera parte de los pacientes. (30)
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Complicaciones

Existen pocos estudios enfocados al estado nutricional de pacientes con alergias
alimentarias, en un estudio realizado en Reino Unido se observo que el 8.5% de los
pacientes estudiados tenian bajo peso, mismo que se acentuaba con el numero de
alimentos excluidos en la dieta y pacientes con sintomas gastrointestinales, sin
embargo, no se encuentro asociacion entre pacientes con alergias alimentarias y la
presencia de desnutricion moderada, mostrando una incidencia muy similar entre
pacientes sanos y pacientes con alergias. Se puede observar también que existe
una talla menor para la edad, en los pacientes con APLV. En el estudio también se
muestra que 8.5% de los pacientes presentan peso alto para la edad, y el 7.5% un
peso elevado para la talla, lo que se traduce en sobrepeso, pudiendo explicarse
porque al implementar una dieta de exclusion los familiares o cuidadores utilizan
alimentos mas densos o con mayor aporte caldrico. Siendo relevante el estudio
nutricional de los pacientes, ya que un retraso en el crecimiento afecta también el
desarrollo cognitivo, y un paciente con sobrepeso en la primera infancia aumenta el
riesgo a padecer obesidad y diabetes en la edad adulta, asi como enfermedades

cardiovasculares. ©7)

La leche y los productos lacteos son fuente de proteinas, calcio, fosforo, vitaminas
hidrosolubles y liposolubles como A y D, ademas la lactosa favorece la colonizacién
bacteriana a nivel intestinal y facilita la absorcion de calcio en el intestino delgado.
Un estudio realizado en Polonia muestra que los pacientes con APLV que tienen
una dieta de exclusion, tienen dietas con mayor valor energético y suplementacion
que en pacientes sanos, esto se ve influenciado por ser pacientes que tienen
seguimiento mas estrecho por nutridlogos y médicos especialistas. Los pacientes
con APLYV tienen una menor concentracion sérica de 25(OH) vitamina D, que no se
ve influenciada por la ingesta de vitamina D en la dieta, lo que se observa es que
aun con ingestas optimas, la biodisponibilidad es menor, debido a la inflamacion
intestinal secundaria a la alergia. Es importante la suplementacién con vitamina D y
calcio, para disminuir el riesgo de alteraciones en el metabolismo del calcio, y
desarrollo de enfermedades como raquitismo, osteopenia y osteoporosis. (38)
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JUSTIFICACION

En la actualidad, la Alergia a la Proteina de la Leche de Vaca (APLV) es uno de los
diagnosticos mas frecuentes en consultas pediatricas por alergia alimentaria. Un
diagnostico y tratamiento oportunos pueden interrumpir la progresion alérgica del
paciente. Los tratamientos predominantes se centran en la utilizacion de féormulas
basadas en hidrolizados de proteinas de suero. No obstante, la relacién costo-
beneficio a menudo se erige como un impedimento, orientando la busqueda hacia
alternativas de tratamiento que empleen proteinas vegetales de alto valor bioldgico.
Se han descartado algunas formulas que utilizan proteinas vegetales como la soya,
ya que hasta el 50% de los pacientes menores de 6 meses presentan alergia a esta.
En la actualidad, se disponen formulas basadas en la hidrdlisis de proteinas de
arroz, una proteina de alto valor biolégico por su contenido de aminoacidos
esenciales, que se adiciona con nutrientes, y que resulta ser de menor costo y

mayor palatabilidad.

De ahi la importancia de realizar un estudio comparativo entre las diferentes
féormulas utilizadas en pacientes con APLV, que ofrezcan el mismo beneficio clinico
en cuanto a remision de sintomas y ganancia de peso y talla, a un menor costo o

mejor aceptacion por parte del lactante.

Por tanto, este estudio busca determinar la férmula que aporte mayores beneficios
en cuanto a crecimiento y ganancia de peso, mejoria de sintomas clinicos y

tolerancia en lactantes con APLV.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Durante la etapa de lactancia, es comun enfrentar reacciones adversas a los
alimentos, las cuales pueden clasificarse en dos tipos: intolerancias y alergias. Las
intolerancias engloban reacciones clinicas sin respuesta inmunoldgica y son las
mas frecuentes. Por otro lado, las alergias involucran una reaccion inmunolégica,
siendo la alergia a las proteinas de la leche de vaca (APLV) la mas comun en
lactantes. La APLV se define como una respuesta inmunoldgica adversa a las
proteinas presentes en la leche de vaca, que se manifiesta a través de diversos
signos y sintomas clinicos. Dentro de las proteinas inmunolégicamente alergénicas
identificadas en la dieta de la madre o en sucedaneos de la leche, las mas

alergénicas incluyen la beta-lactoglobulina, caseina y alfalactoalbumina.

El tratamiento de la APLV es uno de los temas mas estudiados en el ambito médico,
pero también es fuente de numerosas controversias. Se observa que algunos
pacientes no experimentan mejoria en los sintomas a pesar de utilizar hidrolizados
extensos de proteinas de leche de vaca. Como resultado, se han desarrollado
férmulas alternativas con proteinas de origen vegetal, como el hidrolizado de arroz,
asi como formulas especiales a base de aminoacidos. Este estudio busca evaluar
la respuesta clinica de los pacientes a diferentes hidrolizados y férmulas de
aminoacidos, comparando la ganancia de peso y talla y la reduccion de sintomas

entre ellas.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Cuales son los beneficios clinicos asociados a la alimentacion con féormulas

hipoalergénicas en lactantes con APLV?

OBJETIVOS
e OBJETIVO GENERAL

Identificar y comparar los beneficios clinicos de las diferentes férmulas

hipoalergénicas empleadas en lactantes con APLV

e OBJETIVOS PARTICULARES
1. Identificar la ganancia de peso y talla, asi como la reduccién de sintomas clinicos,
en lactantes con APLV alimentados con formula extensamente hidrolizada.

2.- ldentificar la ganancia de peso y talla, asi como la reduccién de sintomas
clinicos, en lactantes con APLV alimentados con férmula a base de hidrolizado de

arroz.

3.- Identificar la ganancia de peso y talla, asi como la reduccién de sintomas
clinicos, en lactantes con APLV alimentados con formula a base de aminoacidos.

4.- Comparar la ganancia de peso y talla, asi como la reduccion de sintomas clinicos
entre lactantes con APLV alimentados con formula extensamente hidrolizada contra
los lactantes con APLV alimentados con féormula a base de hidrolizado de arroz.

5.- Comparar la ganancia de peso y talla, asi como la reduccién de sintomas clinicos
entre lactantes con APLV alimentados con formula extensamente hidrolizada contra

los lactantes con APLV alimentados con féormula a base de aminoacidos.

6.- Comparar la ganancia de peso y talla, asi como la reduccion de sintomas clinicos
entre lactantes con APLV alimentados con férmula a base de hidrolizado de arroz

contra los lactantes con APLV alimentados con formula a base de aminoacidos.
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HIPOTESIS DE LA INVESTIGACION

La administracion de férmulas hipoalergénicas contribuye a la disminucion de
sintomas clinicos y favorece la ganancia de peso y talla en lactantes con Alergia a
la Proteina de la Leche de Vaca.

METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION
e DISENO DE LA INVESTIGACION

Estudio cuantitativo, descriptivo, observacional, transversal y retrospectivo

e POBLACION
Lactantes menores de 2 afos de edad de edad con diagnostico de alergia a las
Proteinas de la leche de vaca con manifestaciones gastrointestinales,
dermatoldgicas, neuroldgicas o respiratorias que acudan al servicio de urgencias,
hospitalizacion o consulta externa del HNDH, en el periodo de enero de 2018 a
octubre de 2022.

e TIEMPO Y LUGAR
Pacientes y expedientes con diagndstico clinico de APLV durante el periodo de
enero 2018 a octubre 2022

Lugar: Urgencias, hospitalizacién y consulta externa del Hospital del Nifio DIF

Hidalgo.

e CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes con diagnéstico clinico de APLV

2. Ambos géneros

3. Lactantes menores de 2 afos de edad

4.- Pacientes con via oral permeable

5.- Paciente con alimentacién complementaria con formulas lacteas

6.- Pacientes sin otras comorbilidades
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e CRITERIOS DE EXCLUSION
1. Pacientes sin criterios diagnosticos de APLV

2.-Pacientes con Inmunodeficiencias primarias o secundarias.
3. Pacientes menores de 28 dias o mayores de 2 afos de edad
4. Pacientes alimentados con seno materno exclusivo

5. Pacientes con comorbilidades

e CRITERIOS DE ELIMINACION

1. Presencia de alergia o intolerancia a cualquiera de las férmulas

e MUESTRA
Todos los expedientes de pacientes que ingresaron al Hospital del Nifio DIF Hidalgo

con manifestaciones clinicas compatibles con APLV en el periodo mencionado

e TAMANO DE MUESTRA
Se revisaron 389 expedientes, de los cuales 36 expedientes cumplian con

diagndstico de APLV mediante prueba de reto oral

e MUESTREO

No probabilistico de conveniencia
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e DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION TIPO UNIDAD DE
CONCEPTUAL Y MEDIDA O
OPERACIONAL CLASIFICACION
Edad Espacio de afos que | Cualitativo = Meses/anos
han ocurrido de un e 1-4 meses
tiempo a otro. 9 e 5-8 meses
e 9-12 meses
e 13-16 meses
e 17-20 meses
o 21-24 meses
Sexo Condicién  organica, Dicotomica e Femenino
masculina o femenina, e Masculino
de los animales y las
plantas. “40)
Talla Instrumento para medir | Cualitativo @ Centimetros
la estatura de las e 45-54 cm
personas. “1) e 55-64 cm
e 65-74 cm
e 75-84cm
Peso Medida de  masa | Cualitativo @ Kilogramos
corporal. 42) e 1.5-3.4kg
e 3.5-54Kkg
e 55-74Kkg
e 7594 kg
e 9.5-11.4 kg
Manifestaciones | Presencia de | Dicotomica e Presente
clinicas sintomatologia como e Ausente
gastrointestinales | diarrea crénica, diarrea
con moco Yy sangre,
dolor abdominal,
distensiéon abdominal,
disquesia, sangrado
oculto, sialorrea,
sangrado de tubo
digestivo, enteropatia
perdedora de
proteinas. 3
Manifestaciones | Presencia de | Dicotomica e Presente
clinicas rinoconjuntivitis, e Ausente
respiratorias broncoespasmo,
laringoespasmo, asma,
cianosis, tos cronica,
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sindrome de muerte
subita. “43)

Manifestaciones Presencia de urticaria | Dicotdmica e Presente
clinicas aguda, angioedema, e Ausente
dermatolégicas dermatitis atépica.“?

Manifestaciones | Presencia de | Dicotébmica e Presente

clinicas seudoconvulsiones, e Ausente

neurolégicas irritabilidad, llanto
noctuno, alteraciones
del patron del sueno.
(43)

Manifestaciones  Presencia de choque | Dicotomica e Presente

clinicas anafilactico. 43 e Ausente

sistémicas

Férmula Férmula lactea con | Dicotomica e Si

extensamente proteinas hidrolizadas, e No

hidrolizada puede ser de caseina,
proteinas séricas o
ambas. 4

Formula Férmula a base de | Dicotdmica e Sj

hidrolizada de proteina vegetal. 44 e No

arroz

Férmula de Formula a base de Dicotdmica e Si

aminoacidos proteinas de estructura e No
simple
(aminoacidos).“®)

Estado Es el resultado de la | Politomica e Desnutricion

nutricional ingesta y las | cualitativa e Eutrdfico
necesidades e Sobrepeso
energéticas en el e Obesidad
organismo. “6)

Inmunoglobulina | Anticuerpo implicado Dicotomica e Mediado

E en cuadros de No mediado
alergia.“”)

Tolerancia Resistir, soportar, | Dicotomica e Si
especialmente un e No
alimento o] una
medicina. “8)

Efecto adverso Cualquier experiencia | Dicotbmica e Presente
indeseable relacionada e Ausente
con el uso de
formula.“9)
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e INSTRUMENTOS DE RECOLECCION
1. Expediente electronico “Histoclin” del Hospital del Nifio DIF Hidalgo

2. Base de datos en hoja electrénica de Excel
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CONSIDERACIONES ETICAS Y LEGALES

Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna
intervencién o modificacion intencionada en las variables fisiologicas, psicologicas
y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se

le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.

Articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud. Ultima Reforma DOF 02-04-2014.

e Declaracion de uso de datos personales

El médico residente de la especialidad en Pediatria Médica, Yamilet Delgado
Guzman, a cargo del Hospital Nifio DIF Hidalgo, con domicilio Blvd. Felipe Angeles
Km 84.5, Venta Prieta, 42083 Pachuca de Soto, Hidalgo; es la responsable del
tratamiento de los datos personales que se recaben, los cuales seran protegidos
conforme a lo dispuesto por la Ley de proteccion de datos personales en posesion
de sujetos obligados para el estado de Hidalgo y demas normatividad que resulte

aplicable.

Los datos personales seran utilizados de forma interna para localizacién de

expedientes, reportando los datos recabados como informacion probabilistica.
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ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se realizara tomando en cuenta todos los pacientes, se
dividiran en tres grupos: uno alimentado a base de hidrolizado extensamente
hidrolizado, el segundo grupo alimentado a base de hidrolizado de arroz, y el tercer

grupo alimentado a base de férmula de aminoacidos.

RESULTADOS

Se revisaron un total de 389 expedientes, con diagndsticos correspondientes a los
sintomas clinicos que se encuentran en pacientes con APLV, en un periodo
comprendido entre enero 2018 a octubre 2022, de los cuales solo 36 pacientes
tuvieron diagnéstico de APLV o continuaron seguimiento en el HNDIF. De los cuales
la mayoria son masculinos, correspondiendo al 69.4% (n=25) y el 30.5% (n=11) son

femeninas

Figura 1. Grafica de distribucion de sexos.

B MASCULINO
FEMENINO

Datos tomados de “Histoclin”

En la literatura se describe que la alergia a la proteina de leche de vaca es mas
frecuente en menores de 1 ano, en el Tabla 8 se observa la distribuciéon poblacional
al momento del diagndstico, de los 36 pacientes solo 1 paciente es mayor al ano de

edad al momento del diagndstico.
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Tabla 8. Distribucion de edad al momento del diagndstico.

1-4 meses 19 pacientes
5-8 meses 9 pacientes
9-12 meses 7 pacientes
13-16 meses -
17-20 meses 1 paciente

21-24 meses -
Datos tomados de “Histoclin”

Los resultados encontrados al menos en la poblacion a la que se le realizaron
determinaciones de Inmunoglobulinas (n=17), solo en 1 paciente se diagnostico
como APLV mediada por IgE correspondiendo al 5.8%, el 94.1% (n=16) la IgE se

encontré en parametros normales.

Figura 2. APLV mediada por Inmunoglobulina E.
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Datos tomados de “Histoclin”

Los sintomas predominantes en nuestra poblacidn de estudio fueron los
respiratorios y gastrointestinales, cada uno con un 66.6% (n=24), seguido de
sintomas dermatolégicos con 38.8.1% (n=14) y neurolégicos 11.1% (n=4), no

tenemos reporte de anafilaxia por PLV en nuestro hospital. El cuadro clinico de los
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pacientes es variado con afectacion a mas de un aparato en el 75% (n=27), y

afectando solo un aparato en el 25% (n=9).

Figura 3. Cuadro clinico presentado en pacientes con APLV en el HNDIF.

Cuadro Clinico

38.80%

11.10%

Gl Respiratorios Dermatologicos Neurologicos Sistemicos

Datos tomados de “Histoclin”

Figura 4. Manifestaciones clinicas localizadas en 1 aparato o multiples aparatos

afectados.

B Un aparato

B Multiples aparatos

Datos tomados de “Histoclin”
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Como lo marcan las guias de tratamiento, la primera eleccion de tratamiento es la
férmula de hidrolizado extenso de proteinas de leche de vaca, la cual se prescribid
al 72.2% (n=26) de los pacientes con recién diagnéstico, seguido de la formula de
hidrolizado de arroz con 25% (n=9), y por ultimo, la férmula de aminoacidos solo se

recomendd como primera opcién en el 2.7% (n=1).

Figura 5. Uso de férmulas complementarias en nifios con APLV en el HNDIF.

mFAA
FHA
W FEH

Datos tomados de “Histoclin”

El estado nutricional de los pacientes al momento del diagnéstico, en el 63.8%
(n=23) fue eutrdfico, 13.8% (n=5) presento desnutricién severa, misma cantidad de
pacientes se diagnosticaron con desnutricion moderada, 5.5% (n=2) con
desnutricion leve, y solo 2.7% (n=1) con sobrepeso, sin tener pacientes en rangos
de obesidad al momento del diagnostico.
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Figura 6. Estado nutricional de pacientes con APLV al momento del diagndstico
en el HNDIF.
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Se evalud por separado la evolucidn clinica del estado nutricional de los pacientes,
de acuerdo al tipo de férmula con la cual fue alimentado; de esta manera se
encontré que solo 8% (n=2) pacientes alimentados con formula extensamente
hidrolizado (n=25), perdieron peso y de un estado eutréfico pasaron a desnutricion
moderada; 12% (n=3) no mostraron recuperacion de estado nutricional, 4% (n=1)
de ellos permaneciendo en desnutricion severa, y 8% (n=2) manteniéndose con
desnutricion moderada. Ademas, el paciente que al momento del diagndstico de

APLV se encontraba en sobrepeso, paso a un estado eutroéfico.

En los pacientes que fueron alimentados por formula a base de hidrolizado de
arroz (n=10), solo 10% (n=1) no mostro recuperacién del estado nutricional,
permaneciendo en desnutricion severa. El 20% (n=2) paso de desnutricién

moderada a eutrofico.

Solo tuvimos 1 paciente alimentado con féormula de aminoacidos, el cual al
momento del diagndstico presentaba un estado nutricional eutréfico, y al término

del seguimiento el estado nutricional no se vio afectado.
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Tabla 9. Estado nutricional al inicio y termino del seguimiento de lactantes con

APVL, alimentados con diferentes formulas.

Inicio Termino | Inicio Termino | Inicio Termino
4 1 1 1 0 0
3 4 2 0 0 0
2 3 0 0 0 0
15 17 7 9 1 1
1 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0

Datos tomados de “Histoclin”

Figura 7. Estado nutricional al inicio y al término del seguimiento de lactantes con
APLV alimentados con FEH.
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Figura 8. Estado nutricional al inicio y al término del seguimiento de lactantes con
APLYV alimentados con FHA.
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Figura 9. Estado nutricional al inicio y al término del seguimiento de lactantes con
APLV alimentados con FAA.
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Figura 10. Estado nutricional al inicio y al término del seguimiento de lactantes

con APLV alimentados con diferentes férmulas.
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Datos tomados de “Histoclin”

De los nuestros pacientes alimentados con FEH, 32% (n=8) persistié con sintomas
leves, como tos esporadica, distenciéon abdominal ocasional, y el 68% (n=17) remitid
sintomas, en promedio a los 2 meses de iniciado el tratamiento. Los pacientes
alimentados con FHA, 30% (n=3) persistid6 con sintomas leves, principalmente la
presencia de tos esporadica, y 70% (n=7) remitié sintomas con una media de 3
meses. El paciente alimentado con FAA se encontrd asintomatico a los 2 meses de

iniciado el manejo médico.
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Figura 11. Manifestaciones clinicas después de iniciado manejo con diferentes

férmulas.
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Figura 12. Periodo de remision de sintomas clinicos.
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DISCUSION

La APLV va tomando cada vez mas importancia por el aumento en la incidencia, no
existe en la literatura el reporte que la APLV tenga predileccion a un sexo, sin
embargo, en nuestro estudio se encontré que el 69% de los pacientes son del sexo
masculino, con una media de edad entre el mes y cuarto meses de edad al momento
del diagndstico, siendo estos datos equiparables con la epidemiologia de México y

el mundo.

El diagndstico en nuestro Hospital es clinico por medio de la prueba de reto oral, y
depende del médico tratante o bien de los sintomas del paciente la realizacion de
estudios complementarios como es la toma de IgE, en este sentido, solo a 48%
(n=17) de los pacientes con APLV se les realizé cuantificacion de IgE, y solo en
5.8% (n=1) se diagnostico6 una APLV mediada por IgE. En los estudios realizados
en otras unidades hospitalarias y los consensos de APLV se menciona que la APLV
mediada por IgE presenta manifestaciones rapidas, en las primeras horas, siendo
tan grave como la anafilaxia, afortunadamente en nuestra unidad no se tiene registro
de anafilaxia por APLV, predominando los sintomas gastrointestinales y digestivos,

propios de la APLV no mediada por IgE.

Después de realizado el diagndéstico los pacientes que son alimentados con seno
materno exclusivo, se otorga una dieta de exclusion a la madre, sin embargo, a los
pacientes que se alimentan con formula, el hidrolizado extenso de proteinas de
leche de vaca es la primera opcion de tratamiento, y en nuestra unidad el 69.4%
(n=25) de los pacientes fue alimentado con esta formula, como alternativa se
emplea la formula hidrolizado de arroz en el 27.7% y solo 2.7% se aliment6 con

féormula de aminoacidos.

Los beneficios clinicos esperados se evaluaron como la disminucion de sintomas, y
la ganancia de peso y talla que se traduce en recuperacion del estado nutricional.
Encontrando al diagndstico 33.3% (n=12) de los pacientes con desnutricion en
grado variable, y al final del seguimiento de los pacientes el 25% (n=9) presentaba
algun grado de desnutricion, recuperando el estado nutricional en el 8.3% (n=3) de

los pacientes. Se observo similitud en la recuperaciéon del estado nutricional con la
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alimentacién de formula extensamente hidrolizada y formula de hidrolizado de arroz.
Al tener solo un paciente alimentado con formula de aminoacidos, no se considera
significativo, sin embargo, el paciente mostro adecuada ganancia de peso y talla,

manteniéndose en un estado nutricional eutrofico.

En la literatura se menciona que la disminucién de los sintomas se obtiene en los
primeros 15 dias, y hasta 4 semanas después de iniciada la exclusion de PLV en
los pacientes, en nuestro estudio se encontré que en promedio con la alimentacion
a base de formula extensamente hidrolizado los pacientes se refieren asintomaticos
a los dos meses, sin embargo, 32% (n=8) persiste con sintomas leves, de
predominio gastrointestinales y respiratorios leves, de manera intermitente. Los
pacientes alimentados con formula hidrolizado de arroz, presentan remision de
sintomas clinicos a los tres meses, y el 30% (n=3) persiste con sintomas clinicos,
predominantemente gastrointestinales, de manera ocasional. El paciente
alimentado con formula de aminoacidos, que al diagndstico presento sintomas
gastrointestinales y respiratorios severos, mejor6 clinicamente con ausencia de

sintomas a los dos meses de iniciado manejo con la formula de aminoacidos.

Nuestro estudio muestra resultados muy similares a los presentados en estudios
realizados en otras unidades hospitalarias, y el manejo otorgado en nuestra unidad

se apega a lo recomendado en los consensos y guia de practica clinica.
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CONCLUSION

En el Hospital del Nifio DIF, la APLV se considera es la principal alergia alimentaria,
incrementando su incidencia en los ultimos afos, quiza mucho tiene que ver que
ahora se conoce mas del tema, por lo que se diagnostica con mayor frecuencia. Sin
embargo, también existe el riesgo de caer en un sobrediagnédstico, ya que al no
contar con una prueba de laboratorio especifica, y ser el estandar de oro la prueba

de reto oral, el diagnéstico puede presentar sesgos.

Nos encontramos con varias dificultades al momento de realizar la recoleccién de
datos, la principal fue la ausencia de diagndstico clinico especifico en el CIE-10,
teniendo que buscar pacientes con diagnosticos registrados que son compatibles
con las manifestaciones que muestran los pacientes con APLV. Lo que se ve
reflejada en la cantidad de expedientes analizados, de los cuales menos del 10%
fueron incluidos en el estudio. De igual manera, no todos los pacientes contaban
con estudios de laboratorio complementario para clasificar la APLV en mediada o
no mediada por IgE.

Son pocos pacientes alimentados por formula hidrolizado de arroz y mucho menos
los pacientes alimentados con formula de aminoacidos, lo que nos traduce que la
clinica en los pacientes no es grave y en la mayoria de los casos existe mejoria
clinica con el uso de férmula extensamente hidrolizada que es la primera opcion de
manejo de acuerdo con lo establecido en las guias y recomendaciones realizadas
en los consensos. Sin embargo, se encontrd en nuestro estudio, que los pacientes
alimentados por formula hidrolizado de arroz presentan beneficios clinicos como
son la disminucion de sintomas y ganancia de peso y talla muy similar a la
encontrada en pacientes alimentados con formula extensamente hidrolizada, siendo
asi la formula de hidrolizado de arroz una opcién adecuada para inicio del manejo
en pacientes con diagnéstico reciente de APLV, ademas de que ofrece un menor
costo y mejor palatabilidad, lo que se traduce en mejor aceptacion en pacientes con

papilas gustativas desarrolladas.

Por otro lado, nuestro estudio es realizado en un Hospital unicamente pediatrico,

por lo que se cuentan con diferentes sub especialidades que abordan a los
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pacientes con APLV, incluyendo al servicio de nutricién clinica, que ofrece un
seguimiento y dietas para mejorar el estado nutricional de los pacientes, con el fin
de lograr pacientes con adecuado peso y talla para la edad, que no estén en los
extremos de desnutricion u obesidad, pues poco se ha estudiado sobre la presencia
de sobrepeso u obesidad en los pacientes con APVL, ya que la légica nos orienta
que al tener una alimentacién con restricciones la mayoria se va a cuadros de
perdidas caloricas, pero no debemos olvidar la poca cultura y educacion en
alimentacion, lo que hace que los padres en un intento de no “mal nutrir” al menor,

se administran alimentos mas densos, con mayor aporte cal6rico al requerido.
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HNDIF-CEI-OF. Of.1135/111/2023
Pachuca de Soto, Hgo., a 21 de marzo de 2023.

M.C. Yamilet Delgado Guzman

Responsable de Proyecto de Investigacion
PRESENTE

Niamero de registro de Protocolo de Investigacién

Por medio de la presente, le informo que se ha revisado su protocolo de investigacion bajo los
preceptos establecidos por la Ley General de Salud en materia de Investigacion para la Salud y la
NOM-012-SSA3-2012 que establece los criterios para la ejecucién de proyectos de investigacion
para la salud en seres humanos. Por lo tanto, se aprueba la ejecucion del proyecto de investigacion
con nimero de solicitud CICEICB-2022-08-02 y con titulo: “Efecto de diferentes tipos de
hidrolizados en lactantes con diagnostico de Alergia a la Proteina de Leche de Vaca del
Hospital del Nifio DIF Hidalgo™, otorgando el niimero de registro:

CICEICB-EP-2023-03

Se solicita que, a partir de la fecha, indique este nimero en todos los documentos de difusion
cientifica derivados de esta investigacion y al finalizar el proyecto, debera notificar via oficio la
terminacion del mismo a los comités de Investigacion del Hospital del Nifio DIF Hidalgo. Finalmente,
se le invita que realice las actividades de investigacién en el Hospital de acuerdo con las buenas
préacticas Clinicas y a los preceptos de la ética, metodologia cientifica y bioseguridad apegados a la
normatividad.

Este documento tiene vigencia hasta el 31 de diciembre de 2024.

ATENTAMENTE

Dézén Genaro ;urtado ;el Angel

Director del Hospital de Nifio DIF Hidalgo
Presidente del comité de Investigacién
22 C113 048 002

C.cp. -Expedien CEICE
-RGHD n{ -l%wyg

Dr. José Roberto Pioquinto Mendoza
Jefe d igacion
Presidente del Comité de Etica en
Investigacion
CONBIOETICA-13-CEI-001-20210930

Bvd. Felipe Angeles Km 84.5, Venta Prieta, 42083
Pachuca de Soto, Hgo. Tel. 01 (F7) 717 8580
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