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RESUMEN

Introduccion. La alergia a la proteina de la leche
de vaca es la alergia alimentaria mds frecuente
en pediatrfa. El subtipo de las mediadas por
inmunoglobulina E (IgE) presenta mayor riesgo
de vida y peor prondstico.

Objetivos. Describir la evolucién de la alergia a
la proteina delaleche de vaca mediada por IgE y
los factores de riesgo asociados a la persistencia
de la enfermedad.

Pacientes y método. Estudio descriptivo,
retrospectivo en pacientes que consultaron a la
secciénde Alergia Pediatrica del Hospital Italiano
entrejunio de2006y junio de2012 con diagnéstico
de alergia a la leche de vaca mediada por IgE.
Resultados: Se hallaron 72 pacientes con alergia
ala leche de vaca mediada por IgE, 39 (54%) de
sexo masculino. La edad promedio al momento
del diagnéstico fue de 5,19 + 3,7 meses; los
sintomas de presentacién mds frecuentes fueron
urticaria y vémitos. La rinitis y el asma fueron
las enfermedades atdpicas concomitantes mas
frecuentemente observadas. En el periodo de
estudio, el 54,5% adquirieron tolerancia a la
edad promedio de 32 meses. La presencia de
pédpulas mayores de 8mm en el prick fest y de
sensibilizacién a la casefna se asocié con la
persistencia de la enfermedad.

Conclusion. E154,5% de los pacientes desarrollé
tolerancia a los 32 meses de vida.

Se encontrd una asociacién significativa entre el
tamarfio dela papulaal momento del diagnéstico
ylasensibilizaciénala casefna conla persistencia
de la enfermedad.

Palabras clave: alergia, leche, inmunoglobulina E,
historia natural.
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INTRODUCCION

La alergia a las proteinas de la
leche de vaca (APLV) se define como
una reaccién adversa reproducible de
naturaleza inmunolégica inducida
por la proteina de la leche de vaca.
Puede ser clasificada en mediada
por inmunoglobulina E (IgE), no
mediada por IgE o mixta, de acuerdo
con el mecanismo fisiopatolégico
involucrado.!

La APLV es la alergia alimentaria
maés frecuente en pediatria. La
prevalencia en nifios menores de
2 afios es de entre el 1,8% y el 7,5%
en diferentes series. El amplio rango
de prevalencia se debe a diferencias
en criterios diagnésticos, factores
genéticos y ambientales. Esta
multiplicidad de factores que actian
conjuntamente muestra un incremento
de dicha patologia.'?

La mayoria de los estudios
demostraron que la adquisicién de
la tolerancia a la leche de vaca en la
alergia mediada por IgE se producia
alrededor de los 3 afios de edad.
Un estudio argentino describid,
en 55 nifios, que el desarrollo de
tolerancia se alcanzaba a los 2 afios
de vida.?

Otros encontraron resultados
menos optimistas con persistencia de
la APLV mediada por IgE a la edad
de 8,6 afios.*

El objetivo de este estudio fue
describir la historia natural de la
APLV mediada por IgE y establecer
la existencia de factores de riesgo
asociados a la persistencia de la
enfermedad.
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PACIENTES Y METODO

Disefio: estudio descriptivo, retrospectivo. El
estudio conté con la aprobacién del Comité de
Etica Institucional.

Poblacion: pacientes con diagndstico de APLV
mediada por IgE que consultaron a la seccién de
Alergia Pediatrica del Hospital Italiano de Buenos
Aires, entre junio de 2006 y junio de 2012. De los
pacientes atendidos en ese Servicio durante ese
periodo, hubo un grupo que habia participado
de una investigacion ya publicada en la que se
habia realizado la prueba de provocacién doble
ciego controlada con placebo.? Los pacientes que
se incluyeron en este estudio fueron aquellos en
los que no se habia realizado dicha prueba.

Criterio de inclusién: pacientes con APLV
mediada por IgE.

Variables
* Edad de diagnéstico en meses
* Sexo

* Manifestaciones clinicas al momento del
diagndstico: presencia de anafilaxia,
angioedema, broncoespasmo, dificultad
respiratoria, célicos, dermatitis, paro
cardiorrespiratorio, reflujo gastroesofagico,
rinoconjuntivitis, constipacion, hematoquecia,
diarrea, esteatorrea, falla de medro, urticaria
y /0 vémitos.

* Antecedentes personales de alergia: se
consideraron positivos en los pacientes que
refirieron asma, rinitis, dermatitis atépica,
alergia al huevo. Se dicotomizé la variable en
antecedentes positivos y negativos.

o Alimentacién indicada ante la sospecha
diagnéstica: pecho materno, aminoécidos,
férmula extensamente hidrolizada, férmula
parcialmente hidrolizada.

* Dosaje de IgE especifica: las concentraciones
séricas de IgE especifica para proteina de
leche de vaca fueron obtenidas de muestras
de suero. Se realiz6 mediante ensayo por
inmunoabsorcién ligado a enzimas (enzyme-
linked immunosorbent assay; ELISA, por sus
siglas en inglés), método de ensayo de captura
con alérgeno liquido de Radim (Capture Assay
Radim Liquid Allergens; CARLA, por sus siglas
en inglés).

* Prueba cutdnea por puntura de lectura inmediata
(PC-prick test): realizadas todas por el mismo
operador en la piel de la regién interescapular.
Se utilizaron extractos alergénicos de leche
(Laboratorio Alergo Pharma Argentina), alfa-
lactoalbtimina, beta-lactoglobulina, caseina

(Laboratorio Q Alergia, Argentina) y con
leche fresca descremada. Para la puntura,
se utilizaron lancetas metdlicas (DIATER
Laboratorios). Después de la limpieza con
algodon y alcohol, se utilizé un marcador
para sefalar los sitios donde se colocaron
los extractos (una gota) 0 una gota de leche,
separados por una distancia de mds de 2
centimetros. Luego se realiz6 una puncién
superficial sobre cada sustancia. Se utilizaron
también un control positivo (histamina,10
mg/ml) y uno negativo (solucién salina
glicerinada). El test se ley6 con regla
milimetrada a los 20 minutos de la realizaciéon
y se informé en milimetros que correspondian
al promedio del didmetro de la papula.

Definiciones

* APLV mediada por IgE: el diagnéstico de APLV
mediada por IgE se basé en la historia clinica
(sintomas de alergia inmediatos relacionados
con la ingesta de proteinas de leche de vaca)
y en el resultado de la PC y el ELISA para
determinar la presencia de IgE especifica.

 IgE especifica aumentada: mayor de 0,35 UI/ml.

® PC positiva: didmetro igual a 3mm o mayor con
respecto al control negativo.

o Test de provocacion controlada (TPC): se realiz6
el test de provocacion abierto a aquellos nifios
con PC negativa e IgE especifica negativa con
la finalidad de evaluar la tolerancia.

El test consistié en la administraciéon de leche
en forma progresiva y con aumento logaritmico
del volumen cada 20 minutos con controles de
examen fisico y signos vitales de manera de
determinar la presencia de sintomas, como lo
indicaban las gufas de diagnoéstico y tratamiento
de la alergia a la leche de vaca (Diagnosis and
Rationale for Action Against Cow’s Milk Allergy;
DRACMA, por sus siglas en inglés).° La prueba
fue considerada positiva si el paciente presentaba
sintomas de hipersensibilidad inmediata en
cualquier momento después de comenzado el
procedimiento y negativa si el paciente toleraba
el alimento.

Todas las pruebas se realizaron en forma
intrahospitalaria por personal sanitario
especializado, bajo estrecha vigilancia médica y
contando con la cobertura técnica adecuada.’

* Tolerancia: se denomind tolerancia a la ausencia
de sintomas ante el contacto con el alérgeno.
Para comprobar su presencia, se realizaron
TPC, y los individuos tolerantes fueron
aquellos en los cuales el test fue negativo. Se
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considero este el momento de adquisicién de
la tolerancia.

e Seguimiento del paciente: se llevd a cabo
mediante la realizacién de PC con leche y sus
proteinas y/o ELISA para IgE especifica segin
el criterio médico cada 3-6 meses.

Analisis estadistico

Se procedi6 al almacenado de los datos
en formato magnético (Excel) y se evalud la
consistencia de los datos, asi como la distribucion
de las variables independientes.

Se trabaj6 con software estadistico SPSS. Se
describieron las variables a través de estimaciones
de tendencia central y de dispersién, de acuerdo
con la medicidn, y se expresaron sus resultados
en medias y desviaciones estdndar.

Se analizaron las diferencias de proporciones
entre los tolerantes y los no tolerantes mediante
el test de chi cuadrado para las variables
cuantitativas y el test t de Student para las
variables continuas.

Se aplicé el test de Kaplan-Meier para evaluar
la duracién de la afeccién y su diferencia entre los
tolerantes y no tolerantes.

Se consider6 estadisticamente significativo un
valor de p de 0,05.

RESULTADOS

De la revisién de historias clinicas, sobre
un total de 116 pacientes con APLV que no
participaron del estudio anterior por no aceptar la
prueba de provocacién con leche, se seleccionaron

TasLA 1. Datos de la poblacién en estudio

72 pacientes con APLV mediada por IgE, de
los cuales 6 no volvieron a la consulta, por
lo que quedaron incorporados a este estudio
66 pacientes, 39 (54%) de sexo masculino.

La mediana de edad de la poblacién al
momento de referir el primer sintoma fue de
5 meses, con un rango de 1 a 24 meses (Tabla 1).

El sintoma que motivd la consulta
mds frecuentemente fue la urticaria (54,2%)
y, en segundo término, la presencia de
vOémitos inmediatos (30,6%) (Figura 1). Estas
manifestaciones clinicas ocurrieron ante la
incorporacién de leches modificadas o ldcteos en
el 89% de los pacientes y en el 11% en pacientes
con lactancia materna.

Con respecto a las férmulas indicadas ante
la sospecha de APLV, 30% de los pacientes
recibié férmulas con proteina de leche de vaca
extensamente hidrolizada; 25%, leche de soja;
16,7%, pecho materno; y 15%, fé6rmula con
aminodcidos.

De los 66 pacientes en seguimiento, 36 nifios
(54,5%) toleraron el alimento y 30 (45,5%)
continuaron presentando IgE especifica por
alguno de los dos métodos utilizados.

Un 59,7% de los nifios presentaban afecciones
concomitantes; las més frecuentemente
encontradas fueron asma, eccema y alergia al
huevo.

En referencia a los tests diagnosticos, la PC fue
positiva en el 84,7% de los pacientes. El ELISA
fue realizado al 91,6% de los pacientes y result6
positivo en el 68,2%.

Variable Todos (66) Tolerantes (36) No tolerantes (30)
Edad al momento del diagnéstico en meses; mediana (rango) 5(de1a?24) 5(de1a?24) 6(de1al8)
Duracion de la ALV en meses; media + desvio estdndar 41,1+31,1 28,0+17,0 56,9 +£ 36,7
Duracién de la ALV en meses; mediana (rango) 30 (de 3 a 143) 25 (de 3 a 98) 40,5 (de 14 a 143)
Sexo masculino; % (n) 50,0 (33) 44,4 (16) 56,6 (17)
Signos/sintomas iniciales (n):
Urticaria 53,0% (35) 58,3% (21) 46,6% (14)
Voémitos 30,3% (20) 27,8% (10) 33,3% (10)
Hematoquecia 9,0% (6) 8,3% (3) 10,0% (3)
Diarrea 16,6% (11) 13,9% (5) 20,0% (6)
Afecciones concomitantes (n):
Asma 28,7% (19) 19,4% (7) 38,7% (12)
Rinitis 6,0% (4) 0,0% (0) 12,9% (4)
Otras afecciones alérgicas 28,7% (19) 25,0% (9) 35,5% (10)
Prueba cutdnea + (n) 84,4% (56) 75,0% (27) 96,8% (29)
RAST + (n) 60,6% (40) 55,5% (20) 77,8% (20)

ALV: alergia a la leche de vaca; RAST: prueba de radioalergoabsorbencia.
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Las papulas mayores de 8mm en la PC y la
sensibilizacién a la caseina en el momento del
diagndstico se asociaron con la persistencia de la
enfermedad (p=0,01).

No se encontré correlacién entre el nivel de
IgE sérica especifica e IgE total al momento del
diagndstico con el desarrollo de la tolerancia.

La edad promedio de los nifios al momento
de realizar el TPC con resultado negativo fue
de 31,6 + 18,7 meses y la de los que persistieron
sensibilizados fue de 62,2 + 37,3 meses.

El tiempo promedio entre el diagndstico de
APLYV por PC y su resolucién (TPC negativo) fue
de 41,2 + 31,1 meses (Tabla 1).

DISCUSION

En nuestra poblacién de nifios con APLV
mediada por IgE, el desarrollo de la tolerancia
se estableci6 a una edad levemente superior a
la del estudio realizado por Bozzola et al., en
el que se evidencié una resolucién espontanea,
en promedio, a los 23,14 meses. Esta diferencia
puede deberse a la metodologfa diagndstica
empleada y a la poblacion de pacientes, que
incluyé todos los subtipos de APLV (mediadas
por IgE, por células y mecanismos mixtos). En
otros trabajos ndrdicos, como los de Skripak et al.,*
el porcentaje de resolucién fue menos optimista:
del 42% a los 8 afios. La posible explicacion es

FiGURA 1. Presentacion clinica

que el seguimiento de los pacientes esté sesgado
por el centro de atencién. Centros de mayor
complejidad o de referencia nacional suelen tener
una poblacién mds compleja y peor evolucion.

Puede incidir también la variacién en las
regiones en las que se realizaron los estudios
respecto de los hdbitos dietéticos segun diferentes
culturas (lactancia materna, incorporacién
de férmulas modificadas, introduccién de
semisodlidos, coccién de los alimentos), como
asi también otros factores medioambientales
(exposicién y sensibilizacién a aeroalérgenos,
infecciones, etc.),*® diferencias genéticas y del
microbioma intestinal.’

Las gufas internacionales indican que el
gold standard diagnédstico de alergias alimentarias
es el test de provocacion doble ciego controlada
con placebo. El no haber realizado este test en
nuestros pacientes podria ser una debilidad del
trabajo. Sin embargo, la realizacién de este tipo
de procedimientos comporta cierto riesgo de
reacciones anafildcticas. De acuerdo con los datos
de las gufas de DRACMA para el diagnéstico y
el tratamiento de la alergia a la leche de vaca,®
en pacientes con una alta probabilidad pretest
de acuerdo con la historia clinica (>80%), con
resultados positivos en la PC (pdpula > 3mm) y
ELISA (> 0,35 UI/ml), el riesgo de ser falsamente
clasificados como alérgicos es del 1%.5
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Existe, ademds, la posibilidad de que algunos
pacientes hayan alcanzado la tolerancia antes de
la negativizacion de los tests para IgE especifica
y que se haya realizado, de esta manera,
una sobreestimacién de la persistencia de la
enfermedad.

El tamafio de la pdpula en la PC, mayor de
8 mm en nuestro estudio, fue un factor asociado
a la persistencia de la alergia a la leche de vaca,
al igual que en otros estudios publicados con
anterioridad.®!*!?

La asociacién entre persistencia de la APLV y
la sensibilizacién a la caseina que se ha observado
en nuestro trabajo también se observé en trabajos
anteriores.”

Con respecto al nivel de IgE especifica para
leche de vaca, no fue un factor asociado a la
persistencia de la enfermedad (datos similares
a los publicados por Fiocchi et al.).® En
oposicién, esta correlacién si se observé en otros
trabajos.*!*1* Esto podria deberse a la utilizacién
de métodos de ELISA diferentes al utilizado en
este estudio.

El 11% de los pacientes que presentaron
sintomas de APLV se alimentaban con leche
materna, lo que resulté en una prevalencia mucho
mayor que en otros estudios realizados, donde se
observaron reacciones alérgicas con leche materna
en el 0,5% de los casos.”®

CONCLUSION

En la poblaciéon estudiada, se observé
tolerancia a los 32 meses de edad en el 54,5% de
los pacientes. La sensibilizacién a la caseina y las
pédpulas mayores de 8mm en la PC se asociaron
con la persistencia de la enfermedad. B
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