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Resumen
Introduccién

La alergia a la proteina de leche de vaca (APLV) es la alergia alimentaria mas
frecuente de la infancia, es una respuesta inmunomediada y reproducible ante el
contacto con las proteinas de la leche de vaca con manifestaciones mediadas y no
mediadas por inmunoglobulina E asi como manifestaciones mixtas. La prevalencia
mundial es de 1-12%, el estado de Michoacan no cuenta con datos estadisticos
por lo que el objetivo de este estudio fue describir las caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas de los pacientes con APLV en un periodo de 3 anos.

Materiales y Métodos

Fue un estudio observacional, descriptivo, cualitativo, transversal y sin riesgo,
aprobado por los comités de investigacién y ética en investigacion. Se realizd
recoleccion de informacion de expedientes clinicos de pacientes con diagnéstico
de APLV, la muestra correspondio a un censo que incluyo pacientes que acudieron
al servicio de gastroenterologia y alergologia pediatrica. Se revisaron 49
expedientes de los cuales 28 cumplieron con los criterios de inclusion. Se
analizaron variables como edad, sexo, via de nacimiento, semanas de gestacion,
lactancia materna, edad al diagndstico, sintomas clinicos y tratamiento.

Resultados

El 90% de los pacientes nacieron a término y la via de nacimiento abdominal fue

del 69.3%. La mayoria de los pacientes fueron masculinos con una edad al
diagndstico de 2 meses. Los pacientes recibieron lactancia materna por 8 meses.
El 69% de los pacientes presentaron dermatitis atopica y el 65.3% sintomas
gastrointestinales; una tercera parte tuvieron sintomas respiratorios. El tratamiento
fue la eliminacion de la proteina de leche de vaca en la dieta, los que no pudieron
seguir con lactancia materna tomaron férmula extensamente hidrolizada, formula
de aminoacidos y férmula vegetal. Mas de la tercera parte se complicaron con
desnutricion. Otras proteinas como la soya, huevo y arroz también causaron
sintomas alérgicos en algunos pacientes con APLV.

Palabras Clave: alergia, inmunidad, proteina de leche, lactancia, férmulas lacteas



Abstract

Introduction

Cow's milk protein allergy (CMPA) is the most common food allergy in childhood. It
is a reproducible, immune-mediated response to contact with cow's milk proteins,
with  immunoglobulin  E-mediated and non-immunoglobulin  E-mediated
manifestations, as well as mixed manifestations. The global prevalence is 1-12%.
The state of Michoacan does not have statistical data. Therefore, the objective of
this study was to describe the clinical and epidemiological characteristics of
patients with CMPA over a 3-year period.

Materials and Methods

This was an observational, descriptive, qualitative, cross-sectional, and risk-free
study approved by the research and ethics committees. Data were collected from
the clinical records of patients diagnosed with CMPA. The sample was obtained
from a census that included patients presenting to the pediatric gastroenterology
and allergology department. Forty-nine records were reviewed, of which 28 met the
inclusion criteria. Variables such as age, sex, type of birth, weeks of gestation,
breastfeeding, age at diagnosis, clinical symptoms, and treatment were analyzed.

Results

Ninety-nine percent of patients were born full-term, and 69.3% had abdominal
delivery. The majority of patients were male and were 2 months old at diagnosis.
Patients were breastfed for 8 months. Atopic dermatitis was present in 69% of
patients, and gastrointestinal symptoms in 65.3%; a third had respiratory
symptoms. Treatment consisted of eliminating cow's milk protein from the diet.
Those unable to continue breastfeeding received extensively hydrolyzed formula,
amino acid formula, and plant-based formula. More than a third developed
complications from malnutrition. Other proteins such as soy, egg, and rice also
caused allergic symptoms in some patients with CMPA.
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MARCO TEORICO

Introduccioén

La alergia alimentaria (AA) es una respuesta adversa secundaria a la exposicion
de un alimento que produce una reaccion inmunoldgica.™ La alergia a la proteina
de la leche de vaca (APLV) es la causa mas frecuente de alergia alimentaria en los
primeros afios de vida."*® Consiste en una reaccion inmunoldgica a las proteinas
de la leche de vaca, acompanada de signos y sintomas clinicos, principalmente
gastrointestinales, cutaneos, respiratorios y sistémicos.® Las proteinas de la leche
de vaca son, por lo general, las primeras proteinas no humanas que se ingieren en
los primeros meses de vida.®> La APLV surge como resultado de una respuesta
inmunomediada y reproducible ante el contacto con las proteinas de la leche de
vaca." Estas respuestas pueden ser mediadas por inmunoglobulina E (IgE), no
mediadas por IgE o mixtas.?

La AA presenta un aumento de prevalencia en los ultimos afos, por lo que se
considera un problema de salud publica. ® EI 20% de la poblacién padece algun
tipo de reaccién adversa a alimentos (RAA).> A nivel mundial, la APLV se
presenta del 1% al 12% de la poblaciéon infantil.® Los datos obtenidos en
Latinoamérica reportan que Brasil tiene una incidencia de 2,2% y una prevalencia
de 5.4%.” Por otro lado, en Argentina la incidencia es de 1.8%, mientras que en
México se reporta de 1.4%, generalmente los pacientes presentan como principal
manifestacion sintomas gastrointestinales. De acuerdo al sexo, se reporta mayor
prevalencia en el femenino (59%) en comparacién con el sexo masculino
(40.7%).2 La incidencia mas baja, se reporta en pacientes que recibieron lactancia
materna durante los primeros meses de vida. Algunos de los principales factores
de riesgo para presentar una AA es el nacimiento via abdominal, la ausencia de
alimentacion con lactancia materna, uso precoz de antibiéticos y de inhibidores de
bomba de protones asi como habitos dietéticos que producen disbiosis. "’

Uno de los principales problemas tras establecer el diagnostico de APLV es el
estado nutricional ya que los pacientes presentan alteraciones en el peso, la talla e
indice de masa corporal (IMC) , por lo que es necesario otorgue atenciéon médica
con un equipo multidisciplinario, que incluye nutricionistas para dicha condicién al
requerir para manejo de esta entidad el cambio de alimentacion con retiro de
ciertos alimentos en la dieta, asi como férmulas infantiles; las proteinas de la dieta

11



proporcionan nitrogeno y aminoacidos para la correcta sintesis de proteinas asi
como compuestos nitrogenados y vias metabodlicas que son precursores de
compuestos activos como los neurotransmisores, creatina entre otros. 8

Una de las complicaciones mas graves en APLV es la anafilaxia, la cual es una
forma de presentacion rara, reportada en la literatura en menos de 1% de los
pacientes, sin embargo la APLV es la causa del 21% de choque anafilactico en
pacientes pediatricos.?®

Fisiopatogenia de Alergia a la Proteina de Leche de Vaca

Para hablar acerca de las alergias, que son una reaccion de hipersensibilidad, asi
también es importante conocer que el alergeno es un antigeno que causa
sintomas y signos de una alergia especifica, para abordarlas se deben conocer
los cuatro mecanismos inmunoldgicos mediante los cuales se desarrollan las
alergias.?

e Hipersensibilidad tipo I: Es el tipo mas frecuente, se encuentra hasta en el
80% de los procesos alérgicos, se presenta en reacciones de alergia ante
proteinas normalmente toleradas como la PLV, parasitos entre otras, la
caracteristica de esta es la expresion alelos como las citocinas IL-10, IL-4,
TGF-beta, IL-13. Esta reaccion también es la causa de reacciones
anafilacticas mediadas por IgE.

e Hipersensibilidad tipo Il: Aqui se presenta la eliminacién celular mediada
por células efectoras dependientes de anticuerpos IgG e IgM. Basicamente
algunas células presentan en su membrana un autoantigeno o un antigeno
foraneo que seria reconocido por IgG e IgM especificos. En las alergias,
este mecanismo no es frecuente, ocurre ocasionalmente en las reacciones
adversas a algunos medicamentos.

e Hipersensibilidad tipo II: Ocurre por la formacién de
inmunocomplejos.Cuando existe un exceso de antigenos o anticuerpos,
sucede la formacion de pequefios complejos inmunes incapaces de fijar
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complemento Este mecanismo se ha propuesto como posible causa de la
urticaria cronica espontanea, al menos en un grupo de pacientes y también
se ha asociado en fenotipos de asma crénica.

e Hipersensibilidad tipo IV: En esta forma de hipersensibilidad, linfocitos T
CD8+ sensibilizados a un alérgeno causan lisis directa de células diana que
expresan antigenos foraneos asociados con moléculas de MHC de clase I.
Los linfocitos T CD8+ activados, células efectoras de esta reaccion, se
denominan linfocitos T citotoxicos, Las enfermedades mas comunes
desencadenadas por la hipersensibilidad tipo IV son la dermatitis de
contacto y las reacciones cutaneas severas por medicamentos, entre las
que estan incluidos el Stevens-Johnson y la necrdlisis epidérmica.®

La proteina de leche de vaca (PLV), corresponde de 30 a 35 gramos de proteinas
por litro de leche de vaca, la PLV esta constituida por lo menos de 40 tipos de
proteinas diferentes. Tabla 1. El 80% de estas proteinas forman parte de la fase
micelar “coagulo” de la leche de vaca y se conocen como caseinas, mientras que
el 20% estan en el suero y lactosuero que son las seroproteinas o proteinas
lactoséricas. Las seroproteinas, especialmente la beta-lactoglobulina, son
termosensibles y la coccidon modifica su alergenicidad esto ayuda a explicar la
tolerancia de la leche procesada a altas temperaturas. Es importante recordar que
la leche de vaca tiene una elevada reactividad cruzada (>90 %) con la leche de
cabra y oveja. Por el contrario, la reactividad cruzada es muy baja (<5 %) con la
leche de burra, yegua, bufala o camella.
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PROTEINAS Componente Caracteristicas

molecular
LACTOSERICAS
ALFA-LACTOALBUMINA Bosd 4 Antigeno mayor del suero
BETA-LACTOALBUMINA Bosd 5 La Unica proteina de leche de vaca
gue no estd presente en la leche
humana
ALBUMINA SERICA BOVINA | Bosd 6 Estd presente en la leche, carne y
(BSA) caspa de bévidos

INMUNOGLOBULINAS Bosd 7
LACTOFERRINA
COAGULO-CASEINAS
CASEINA Bosd 8 Antigeno mayor de la PVL

Estd en mdas del 53% de pacientes
alérgicos

Factor de mal prondstico en la
evolucion

Predice reaccion alérgica a la ingesta
de leche cocinada

Esta fraccion proteica tiene una
elevada heterogeneidad

ALFA1-CASEINA Bosd9 Es un antigeno mayor
ALFA2-CASEINA Bosd 10 Es un antigeno mayor
BETA-CASEINA Bosd 11 Es un antigeno mayor
KAPPA-CASEINA Bosd 12 Es un antigeno mayor

TABLA 1. Principales proteinas de leche de vaca implicadas en APLV. E. Dorado Ceballos, M.
Calero, Alergia e intolerancia a la leche de vaca Pediatr Integral 2023; 27, (2), 81-90

Los individuos con AA, presentan una predisposicion individual a la atopia, en la
cual hay una disrupcion de la tolerancia secundaria a una reaccién inmunoldgica
anormal. Existen diferentes estructuras y procesos metabdlicos que influyen en la
respuesta inmunitaria, tal como es el caso de las células dendriticas, encargadas
de hacer llegar informacion a los linfocitos T virgenes, los cuales inducen la
diferenciacion de linfocitos T regulatorios que se encuentran en la lamina propia de
los enterocitos en donde inhiben la sensibilizacion a los alérgenos. Los
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macrofagos y linfocitos B secretores de inmunoglobulina A (IgA) en el lumen
intestinal, inhiben la respuesta alérgica, que contribuyen a la adquisicion de la
tolerancia.™

Hay diversos factores que intervienen en la disrupcion de la tolerancia a proteinas
alimentarias sobre todo en células epiteliales; ya que, estas células son la primera
barrera de defensa de nuestro organismo no solo contra infecciones sino, contra
sustancias extrainas que pueden dafar o alterarla al presentar una pérdida de la
continuidad de la piel o de la mucosa intestinal y como resultado existe una
reaccion inmunoldgica alterada que es el origen de las manifestaciones clinicas de
los pacientes con alergia alimentaria. La barrera epitelial intestinal dafiada, da
como resultado el contacto del antigeno con citocinas proinflamatorias, como las
interleucikna (IL) que reprograman a las células presentadoras de antigenos para
mediar la diferenciacién de linfocitos T virgenes a células T helper (Th)
productoras de IL-4. Lo anterior provocara una expansiéon de eosindfilos y
mastocitos en la mucosa en los linfocitos B hacia la produccién de IgE, lo cual,
dara como resultado la distribucion de linfocitos Th2.°

La fisiopatologia de la APLV tiene lugar cuando se expresa una reaccién inmune
anormal.®

Cuando la APLV es mediada por Inmunoglobulina E (IgE), se da reaccién de
hipersensibilidad tipo 1, la cual consiste en la union del alérgeno a IgE,
provocando la liberacion de mediadores inflamatorios como la histamina y factores
granulociticos quimiotacticos y liberacion de IL como IL6, IL1 y TNF Alfa, que se
produce durante las primeras dos horas posteriores al contacto con las proteinas
de leche de vaca (PLV)."¢®

En sujetos con APLV no mediada por IgE, encontramos mecanismos
inmunoldgicos, toxicos, farmacoldgicos y enzimaticos, asi como la participacion de
reacciones inmunoldgicas de tipo celular. Tras la ingesta de PLV, se activan los
linfocitos T, que fomentan la destruccién de los fagocitos para la destruccién de
células afectadas y evitar la continuacion de dafio en el enterocito.'*"?
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Figura 1. Presentacion clinica de APLV no mediada por IgE. Jaime B, Martin J, Diaz M, Blesa L.C.,
Claver A, Hernandez A, Garcia-Burriel J, Garcia M, Pinto C, Coronel C, Rébman E, Ribes C. Alergia
a las proteinas de la leche de vaca no mediada por IgE: documento de consenso de la Sociedad
Espafiola de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica (SEGNHP), la Asociacion
Espafiola de Pediatria de Atencion Primaria AEPAP), La Sociedad Espafiola de Pediatria
Extrahospitalaria y Atencidon Primaria (SEPEAP) y la Sociedad Esparfiola de Inmunologia Clinica,

Alergologia y Asma Pediatrica (SEICAP). AN Pediatr Barc 2019, 90,193e1-193e11.

El papel de la microbiota en pediatria es la piedra angular en una infancia
saludable, ésta inicia al momento del paso a través del canal vaginal, la lactancia y
el consumo de oligosacaridos de la leche humana (prebiéticos). Por lo tanto, una
microbiota saludable, o eubiosis, es aquella rica en diversidad de especies y
microorganismos,’ la cual promueve el equilibrio inmunolégico de Th1 y Th2.
Cuando ocurre disbiosis, se presenta una disrupcion del endotelio, activando a
Th2, con lo que se presentan las manifestaciones alérgicas.’

En cuanto a la fisiopatogenia de la desnutricion asociada a APLV interviene
procesos inflamatorios, aumento de la produccién de citocinas, aumento de la
permeabilidad intestinal y la tasa metabdlica. Diversos estudios demuestran la
pérdida de macro y micronutrientes al retirar de la dieta alimentos PLV, y también
se presenta deficiencia de micronutrientes que incluyen vitaminas A, D, E, C; acido
folico; calcio; zinc; hierro; y vitaminas del grupo B.2
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El papel de la microbiota ha sido ampliamente estudiado desde hace mas de 20
anos, diversos estudios encontraron que la flora intestinal influye directamente en
la respuesta inmunoldgica, al presentarse disbiosis se presenta una alteracion de
la tolerancia inmunoldgica de la mucosa y estas a su vez desencadenar procesos
alérgicos y proinflamatorios.

La disminucién de bifidobacterias es frecuente en bebés alérgicos, se asocia a
procesos alérgicos atopicos la disminucion de las bacterias como bifidobacterium,
Akkermansia, faecalibacterium; dentro de los hongos se encuentra relacion con
candida, en mayor parte. Por lo que se concluye que la adecuada microbiota
intestinal favorece la tolerancia a PLV.""°

Cuadro clinico de la Alergia a la Proteina de Leche de Vaca

Las manifestaciones clinicas de los sujetos con APLV, pueden ser mediatas,
inmediatas y tardias: las manifestaciones inmediatas, en las cuales hay un
aumento de IgE sérica, se presentan durante la primera hora posterior a la ingesta
de PLV, generalmente con urticaria, angioedema o anafilaxia. En cuanto a las
manifestaciones mediatas, los sintomas se presentan horas posterior al consumo
de PLV y no son mediadas por IgE.>*® Finalmente, las manifestaciones tardias se
presentan hasta semanas después del consumo, generalmente con sintomas
gastrointestinales, respiratorios y/o cutaneos.®

Alergia a la proteina de la leche de vaca
] I J

Mediada por IGE No mediada por IgE Componente mixto

Reacciones cutaneas \
Urticaria

Anafilaxia
Una reaccion de

Enterocolitis
inducida por

Enteropatia inducida
por proteinas

Gastroenteritis

Dermatitis atopica
Rash moderado a

Angioedema hipersensibilidad proterinas alimentarias Eosinofilica severo
Eritema generalizada o alimentarias Involucra solo el Ascitis
Prurito sistemica grave, que Invelucro de todo el intestino delgado Perdida de peso

pone en peligro la tracto Edema -
Cardiovascular vida, que evoluciona gastrointestinal Obstruecion E::T:g::lsﬁ
Taquicardia rapidamente Desorden alimenticio
Disnea B Hemosiderosis Reflujo
Hipotension pulmonar (Sindrome Vomite
Perdida de la Respiratoria de Heiner) inducida Disfagoia

conciencia

Gastrointestinal
Sindrome de alergia
oral

Dolor abdominal tipo
colico

Nauseas

Vomito

Diarrea

Asma o rinitis
secundaria a
ingestion o
inhalacién de de
proteina de leche de
vaca

Estornudo
Congestion nasal
Ronquido

Proctitis inducida
por proteinas
alimentarias
Involucra recto y
colon

R

por proteinas
alimentarias
Sintomas del tracto
respiratorio superior
Deficiencia de hierro
Anemia

Impactacién
alimentario
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Figura 2 . Presentacion clinica de APLV mediada y no mediada por IgE. Gianetti G, Toshi G, ricci
G, Miniaci A, Di Palmo E, Pession A. Cow’s milk protein allergy as a model of food allergies,

Nutrients Rev ,2021, 13, 1525.

Las manifestaciones clinicas afectan diversos aparatos y sistemas:

Gastrointestinal (50% al 60%): diarrea crénica con 0 sin moco y sangre,
dolor abdominal, nausea, vomito, sialorrea, enteropatia perdedora de
proteinas, enfermedad por reflujo gastroesofagico sangrado de tubo
digestivo, estrefimiento, esofagitis eosinofilica, regurgitacion y codlico
abdominal.

Respiratorio (20% al 30%): rinoconjuntivitis, broncoespasmo, cianosis, tos
crénica, neumopatia, apnea, sindrome de Heiner, que es una forma rara de
hemosiderosis pulmonar inducida por consumo de PVL que se presenta
como una hipersensibilidad por complejos inmunes.

Dermatoldgico (30% al 70%): urticaria aguda, eritema, angioedema,
dermatitis atopica y dermatitis irritativa del area del panal, principalmente.
Neuroldgico: irritabilidad, alteraciones en el patron del suefio, cansancio
cronico y paroxismos no epilépticos.

Sistémicas: choque anafilactico, el cual es poco frecuente, presentandose
en menos del 1% de los pacientes con diagndstico de APLV.23616

Existen tres sindromes asociados a datos clinicos de aparicion tardia:

Proctitis y proctocolitis: generalmente se presenta en lactantes menores de
6 meses de edad, alimentados de manera exclusiva con leche humana (LH)
o formula infantil a base de leche de vaca. La manifestacién mas especifica
es la rectorragia detectada durante el cambio de pafal, generalmente
acompafiada de moco, cdlico y dolor abdominal.*"®

Enteropatia perdedora de proteinas: se observa por lo regular en lactantes
de alrededor de 9 meses de edad y se caracteriza por una lesion intestinal
con consecuente malabsorcién intestinal, diarrea, nausea, vomito,
esteatorrea, distensién abdominal, anemia, hipoalbuminemia y falla de
medro."’

Sindrome de enterocolitis inducida por proteinas alimentarias (FPIES):
forma grave de APLV no mediada por IgE, que genera sintomas a las pocas
horas de la ingesta del alérgeno, incluyendo diarrea acuosa con sangre y
vomito persistente e incluso estado de choque.’”’
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Abordaje diagnéstico de Alergia a la Proteina de Leche de Vaca

El diagnostico de APLV es un diagndstico clinico que no requiere estudios de
laboratorio para confirmarlo. * Se recomienda la realizacién de una historia clinica
completa y la comprobacién de la remision del cuadro tras excluir de la dieta
alimentos con PLV seguida de su reaparicién tras la reintroduccion de dichos
alimentos.®

Para la oportuna deteccion de APLV, se requiere un interrogatorio dirigido que
incluya una historia clinica completa,’*¢ asi como una caracterizacién de los
sintomas relacionados a la ingesta de productos con PLV (secuencia, duracion,
frecuencia y reproducibilidad), tiempo desde la ingesta a la aparicion de los
sintomas, edad al comienzo de los sintomas, detalles de la dieta, valoraciéon
nutricional, asi como antecedentes heredofamiliares y personales patolégicos de
atopia familiar."?

La prueba de reto oral consiste en la supresién de la ingesta de alimentos con PLV
para valoracidn de la mejoria 0 remisién de los sintomas en las siguientes 2-4
semanas,® seguido de la reintroduccion de dichos alimentos para detectar
nuevamente la respuesta alérgica inducida.”®

De acuerdo con las guias del Diagnosis and Rationale for Action against Cow's
Milk Allergy (DRACMA), se sugiere realizar la prueba de reto oral de la siguiente
manera:

La dosis ingerida se debe calcular con el peso del paciente.

Se debe ingerir la leche que consume habitualmente el paciente en casa.
Se debe iniciar con una gota o 0.1ml dar la dosis cada 20 min progresando
de forma creciente la dosis.

e Se debe suspender el ejercicio al presentar cualquier sintoma objetivo de
indole respiratoria, gastrointestinal, cutanea o sistémica objetivo de la
prueba.

e La observacion clinica se debe de realizar de 2 a 4 horas después de la
ultima dosis de leche recibida durante la prueba.’

e Si no hay mejoria de los sintomas en 2 a 4 semanas se debe reiniciar la
alimentacion de productos de derivados animales.'’
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Las guias DRACMA 2023 sugieren el uso de inmunoterapia oral con la leche de
vaca sin calentar sobre ninguna inmunoterapia, para los sujetos con APLV
mediada por IgE en aquellos que planean consumo de leche, incluso en pequefias
cantidades, estas presentan un menor riesgo de reacciones alérgicas durante la
inmunoterapia oral.?

Se sugiere que no se use inmunoterapia oral en pacientes que tienen APLV
mediada por IgE para evitar que se presenten reacciones adversas asociadas a
alergias durante la inmunoterapia.?

Hay evidencia cientifica que recomienda el uso de omalizumab en etapas
tempranas, en conjunto con inmunoterapia oral con leche de vaca sin calentar en
pacientes con APLV con IgE positiva.?

Se sugiere no se realice inmunoterapia oral en pacientes que no toleren la leche
horneada/sin calentar.?

Aun se necesitan mas estudios de inmunoterapia epicutanea para APLV mediada
por IgE.2

En pacientes que se han presentado con respuesta anafilactica esta
contraindicada la prueba de reto oral.?

La cuantificacion de IgE sérica especifica para proteinas de leche de vaca
requiere la cuantificacion de IgE especifica contra las proteinas alimentarias. Con
un valor positivo (>0,35 kUI/l), evalia y confirma la sensibilizacion de la IgE
mediada.”® Por otro lado, las pruebas cutaneas de lectura inmediata (PCLI)
presentan alta sensibilidad (70-100%) y baja especificidad (40-70%). Estas
pruebas sdlo resultan positivas en pacientes cuya APLV es mediada por IgE."

Endoscopia

La APLV no es una indicacion de realizar endoscopia, uno de los sintomas
gastrointestinales en sujetos con APLV es la presencia de sangre en heces que se
puede detectar hasta 6 o 12 semanas después de la ultima ingesta de PLV, por lo
que en caso de no haber mejoria tras la dieta de restriccion, la panendoscopia o
colonoscopia esta indicada para descartar diagndsticos diferenciales.'®'°

20



Tratamiento de la Alergia a Proteina de Leche de Vaca

La piedra angular para el tratamiento de la APLV, es el retiro de PLV de la dieta de
la madre, en caso de que el sujeto se alimente con leche humana, o la
alimentacion con una formula extensamente hidrolizada, en caso de que se
alimenta con férmula infantil.**

La dieta de restriccion en las madres lactantes, debe incluir el retiro de alimentos
ingeridos o inhalados que contienen leche de vaca, oveja y cabra en cuya
composicién tengan lactoalbumina, lactoglobulina, proteinas del suero como
caseina o caseinatos, alimentos contaminados con PLV y alimentos que
contengan aditivos con raiz lact-E327, E372, E480, E481, E575, E585, E966.2

El tratamiento que se puede establecer en lactantes alimentados con féormula
infantil, sera con formulas extensamente hidrolizadas (FEH) de primera eleccion,
las cuales son toleradas en el 90% de los casos. Las FEH se componen por
péptidos cortos menores de 1500 Da, mientras que las formulas de aminoacidos
(FAA) o elementales, contienen aminoacidos libres y estdan recomendadas en
aquellos que no toleraron la FEH o en quienes desarrollen reacciones alérgicas
graves como reaccion o choque anafilactico, dermatitis atopica grave, sangrado
rectal que condiciona choque, hipoproteinemia, anemia grave, deterioro nutricional
importante sindrome de Heiner, esofagitis eosinofilica y alergia alimentaria
multiple."*” Las férmulas extensamente hidrolizadas de arroz (FHA) son bien
toleradas por pacientes con APLV mediada IgE y con buena aceptacion por su
costo menor respecto a las FEH o FAA, asi como mejor palatabilidad.’

Algunas férmulas hidrolizadas con bases vegetales aparecen como alternativa
segura y bien tolerada en APLV. De acuerdo con la Sociedad Europea de
Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica, las féormulas de soya son
una alternativa en pacientes con APLV mayores de 6 meses de edad mediadas o
no por IgE, sin sintomas gastrointestinales.””?

Férmulas hidrolizadas en APLV
Cuando una férmula es hidrolizada (FH) tiene la caracteristica de ser 90% bien

tolerada por nifios con APLV, con un intervalo de confianza del 95%, en Europa se
reconocen a estas por el simple hecho de tener una alergenicidad reducida, todas
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estas contienen micro y macro nutrientes necesarios de origen animal o vegetal
para dar nutrimentos durante el 1° ano de la vida. Estas férmulas se pueden
diferenciar de acuerdo de su grado de hidrdlisis en parcialmente hidrolizadas
(FPH) y extensamente hidrolizadas FEH estas ultimas estan compuestos por mas
del 90% de péptidos cortos <3 kDa (en su mayoria <1,5 kDa) y aminoacidos
libres.2* "

Las guias europeas y de ESPGHAN recomiendan las FEH a base de proteina de
leche de vaca como tratamiento de primera linea para nifios con APLV en
pacientes con APLV no mediada por IgE con sintomas gastrointestinales leves a
moderados.*

Leches vegetales en APLV

Las guias de ESPGHAN solo recomiendan las formulas de arroz para nifos de
familias veganas, o aquellos que rechazan o no pueden tolerar la caseina o el
suero PLV.

Las férmulas a base de proteinas vegetales se digieren mas facilmente que las
proteinas vegetales hasta en un 70%.°

Las formulas a base de soja se han utilizado principalmente en nifios con formas
mediadas por IgE, donde recomendacion es para pacientes mayores de 6 meses
de vida y que hayan establecido la tolerancia de pa proteina de la leche de soja ™
estudios comparativos de diferentes férmulas encontraron que la formula de soya
tenia el mejor custo en los nifios y con mejor apego por los padres al tener una
buena asequibilidad, sin embargo se observd que los sujetos alimentados con
leches a base de soya presentaban menor peso respecto a los alimentados con
formulas que tenian PLV."

Las formulas de arroz tienen cuatro tipos de proteinas clasificadas segun su
solubilidad: albumina (soluble en agua), globulina (soluble en sal), glutelina
(soluble en alcalinos) y prolamina (soluble en alcohol). Uno de los beneficios que
presentan es la que no se ha encontrado en estudios aleatorizados reaccion
cruzada;'” Las férmulas con base de arroz tienen baja alergenicidad por lo que son
opcion adecuada par los pacientes con APLV como segunda opcion en sujetos
que presentan reaccion anafilactica, también tiene como ventaja el apego al
tratamiento por el costo-beneficio del productos respecto a FEH 6 FAA."™ Se
menciona en investigaciones recientes no hay diferencia significativa en el estado
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nutricional de los sujetos alimentados con leche de arroz respecto a los
alimentados con otras formulas comerciales con PLV.'¢'"

Formulas de aminoacidos en APLV

A pesar de ser la FEH la férmula de primera linea en APLV no todos los pacientes
se benefician de estas, existen escenarios en los que se pueden usar FAA como
en debut con anafilaxia, alergias alimentarias multiples, formas severas como
FPIES, enteropatia perdedora de proteinas, alergias severas que no toleran FEH.*
Estas son formulas hipoalergénicas por lo general bien toleradas, sin embargo
presentan un costo alto y disgeusia.*'""'®

El tratamiento para lactantes con seno materno sera la dieta de restriccion de
alimentos con proteinas de leche de vaca o contaminacion con estos.

Los jugos o bebidas vegetales de almendra, arroz, avellana, soya y coco, no se
recomiendan en la poblacion pediatrica ya que no cumplen con los aportes
minimos para cubrir los requerimientos nutricionales basales.*

En aquellos con LM exclusiva, con diagndstico confirmado de APLV, algunas guias
recomiendan que se inicie prueba de tolerancia en la dieta materna y
posteriormente en la dieta de lactante."’

Inmunoterapia

La inmunoterapia pretende restaurar la tolerancia inmunitaria de los alimentos a
través de dosis crecientes. La inmunoterapia especifica a alimentos (ITA) propicia
una respuesta disminuida de la capacidad de respuesta de los mastocitos y los
basdfilos que forma uniones con el alérgeno antes de que se realice interaccion
con la IgE. Posteriormente, se presenta modulacién de los linfocitos T y una
disminucién de linfocitos Th2 y citocinas que llevan nuevamente a la tolerancia
oral.'’

La inmunoterapia oral (ITO), de acuerdo con multiples revisiones sistematicas,
tiene poco grado de recomendacion como terapia habitual, ya que se presentan
efectos secundarios de gravedad como la anafilaxia y esofagitis eosinofilica, por lo
que solo se recomienda realizarlo en centros especializados.’
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En cuanto a la inmunoterapia sublingual (ITSL), se busca una concentracion
menor de alérgenos que en la ITO, en donde los antigenos de administracion ITSL
se captan por las células dendriticas en la mucosa oral y conduce a la liberacion
de IL-10, que promueve la tolerancia a través de las células T."%°

La terapia bioldgica, consiste en farmacos que se encuentran producidos mediante
microorganismos Vvivos que tiene como blanco vias moleculares presentes en la
inflamacion. El omalizumab es un anticuerpo anti IgE que se usa junto a ITAy se
ha visto mejoria en la respuesta clinica de las AA, el dupilumab es un anticuerpo
que tiene como blanco la cadena alfa del receptor de IL-4 e IL-13."

Finalmente, la inmunoterapia epicutanea (ITEC) ejerce sus efectos mediante
modulacién de las células de Langerhans en la epidermis, al ser una zona
vascularizada que previene las reacciones sistémicas.’

Inmunoterapia Oral

Las alergias alimentarias, previamente eran tratadas en su mayoria con terapia de
exclusién de le alergeno, ya que la mayoria de estas se observaba alcanzaban
tolerancia hasta en un 85% de los pacientes a los 8 afios de edad, sin embargo las
ultimas cifras que se reportan encuentran en algunas poblaciones hay una
prevalencia del 36% de estos pacientes, presentando sintomas posteriores a los
12 anos, por este motivo se han buscado nuevas alternativas al manejo como son
la inmunoterapia oral (ITO).®

Esta consiste en dar dosis de alergeno en este caso de proteina de leche de vaca,
en dosis crecientes generando asi una alergia en algunos casos mediados por
IgE, sin embargo esta reaccion de forma continua provoca la formacion de
moléculas de IGM, que ayudan a bloquear la IgE especifica y de esta manera se
busca lograr la tolerancia. Figura de fisiologia de la inmunoterapia oral.®

Para llevar a cabo esta practica se requiere se necesitan cumplir con ciertas
condiciones:

1. APLV mediada por IGE.

2. Realizar procedimiento de manera intrahospitalaria, contando con unidad
de terapia intensiva pediatrica y médico capacitado para llevar a cabo el
tratamiento de complicaciones.
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3. no debe realizarse procedimiento a personas que sufren de algun tipo de
inmunodepresion o que tengan contraindicacion de aplicacidon de
adrenalina, no en pacientes con asma.®

Esta prueba se realiza con diluciones de 1/10, 1/100 6 1/1000 de ser necesario
mediante protocolos individualizados para cada paciente con incrementos
graduales esto en la fase de induccién. Se realiza el seguimiento semanalmente
con progresion de dosis en medio hospitalario, y se llevan dosis toleradas a casa.
Se pretende lograr incrementos hasta que la dosis pueda corresponder a la toma
libre de la dieta, estos resultados se alcanzan por lo general en 4 a 10 meses.®

En pacientes que presentan incremento en el riesgo de ITO se puede usar terapia
coadyuvante con terapia biolégica (como omalizumab).®

Prevencién de Alergia ala Proteina de Leche de Vaca

La APLV al ser la alergia alimentaria mas frecuente traduce un riesgo a la salud de
los niflos y niflas por lo que se ha estudiado recientemente que un déficit en
vitamina D puede predisponer a infecciones gastrointestinales y desarrollar
diversas alergias, la 25 hidroxivitamina D en niveles séricos bajos se ha asociado
con alergia alimentaria, asma y dermatitis atdpica, sin embargo no se ha podido
demostrar que la suplementacién de esta acidos grasos poliinsaturados disminuya
el riesgo de desarrollar APLV." Factores perinatales que se encuentran asociados
son nacimiento por cesarea, uso de antibioticos durante el embarazo. ?'

Pronéstico

Afortunadamente, los pacientes pediatricos tienen una tasa de hasta 80% de
remision de APLV alrededor de los 5 afios de edad.' El 15% de aquellos con
alergia mediada por IgE, continuan con sintomas posterior a los 8 afios de edad,
mientras que en aquellos con alergia no mediada por IgE, la gran mayoria remiten
tras la sensibilizacion a los 5 afios.? En los pacientes con antecedente de asma
alérgica y concomitancia con otras AA e inicio de los sintomas en el primer mes de
vida, pueden persistir sintomaticos por mas tiempo.” Son pocos los casos graves
entre los que se encuentra Sx Heiner.?
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La leche de vaca es un alimento que se consume de manera regular en nuestro
pais y actualmente esta incluido en la canasta basica de alimentacion.

El 20% de la poblacion padece algun tipo de reaccién adversa a alimentos y la
APLV es la mas frecuente en nifios menores de 5 afios de edad. A nivel mundial,
se reconoce que la APLV se presenta del 1% al 12% de la poblacion infantil. En
Latinoamérica no se cuenta con estudios que demuestren la prevalencia de la
APLV, sin embargo, en Brasil se ha reportado una incidencia de 2,2% y una
prevalencia de 5.4%. En cifras reportadas en EL 2022 por el Colegio Mexicano de
Inmunologia y Alergias se estima una incidencia de 1,4%.

Hasta este momento, en el Hospital Infantil “Eva Samano de Lopez Mateos” no se
han descrito las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de su poblacién con
APLV. Algunos pacientes con este diagndstico presentan complicaciones severas
como sindrome de Heiner, que es una patologia respiratoria severa asociada con
la ingesta de proteina de leche de vaca no mediada por IgE que presenta altos
costos por hospitalizacion y estancia prolongada.
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JUSTIFICACION

Magnitud

En el mundo las enfermedades alérgicas aumentaron en los ultimos anos y esto
incluye APLV. En parte, porque contamos con mejores herramientas diagndsticas,
y mayor informacion sobre las diferentes presentaciones clinicas y
epidemioldgicas de esta enfermedad y se convierte en un tema de interés médico,
social y econémico.

La alergia alimentaria es un problema de salud publica, el 20% de la poblacion
padece algun tipo de reaccidén adversa a algun alimento y la alergia a la proteina
de la leche de vaca es la mas frecuente en menores de 5 anos.

A nivel mundial, se reconoce que la APLV se presenta del 1% al 12% de la
poblacién infantil. En Latinoamérica no hay estudios que demuestran la
prevalencia de la APLV, sin embargo, en Brasil se reporta una incidencia de 2,2%
y una prevalencia de 5.4%. En cifras reportadas en el 2022 por el Colegio
Mexicano de Inmunologia y Alergias se estima una incidencia de 1,4%.

Trascendencia

En el Hospital Infantii “Eva Samano de Lépez Mateos” no contamos con
estadistica sobre APLV y es una de las principales causas de consulta de pediatria
general y referencia a los servicios de gastroenterologia y alergologia. Ademas, se
observa que es una de las causas mas frecuentes de retiro de lactancia materna
cuando ese no es el tratamiento de eleccion. Asi mismo, este grupo de pacientes
llegan a consulta con dietas restrictivas prolongadas e innecesarias.

Finalmente, comprender los tratamientos que se otorgan a los pacientes con éste
diagnostico en nuestro hospital, permitira conocer las areas de oportunidad para
realizar, en un futuro, capacitacion y evitar la suspension de lactancia materna.

Vulnerabilidad

Nuestro estudio pretende mostrar las caracteristicas clinicas y epidemiologicas de
los pacientes con APLV, hay un cddigo CIE-10 especifico para pacientes con
APLV, sin embargo se usan varios cédigos cie 10 para este mismo diagndstico por
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lo que la vulnerabilidad de nuestro estudio radica en la imposibilidad de captar a
todos los pacientes con ese diagnostico.

Contribucién a la investigacion

Este estudio busca dar informacion clara y veraz sobre la presentacion de las
caracteristicas clinicas (gastroenterologicas, respiratorias, dermatologicas y
sistémicas) de los casos detectados de APLV en los pacientes del Hospital Infantil
‘Eva Samano de Lépez Mateos”, con la finalidad de proponer, en un futuro, un
punto de partida para seguimiento y capacitacion al personal de las vias
diagnodsticas de esta enfermedad, y asi enviar de manera oportuna las referencias
al equipo multidisciplinario encargado del manejo de APLV.

Factibilidad

Este estudio se puede realizar ya que contamos con el equipo multidisciplinario
que atiende a estos pacientes.
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HIPOTESIS DE TRABAJO

Por tratarse de un estudio descriptivo, no se formuld hipétesis en este trabajo de
investigacion.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes con APLV
del Hospital Infantil de Morelia “Eva Samano de Loépez Mateos” de enero de 2020
a enero de 2023.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Conocer la edad al diagndstico y respuesta al tratamiento de los pacientes
michoacanos con APLV.

2. Mencionar a qué otro grupo de alimentos presentan alergia los pacientes
con APLV.

3. Describir las principales complicaciones de los pacientes estudiados
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MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, retrospectivo, descriptivo, cualitativo, transversal y sin
riesgo realizado tras la recoleccién de informacién de expedientes clinicos de
pacientes con diagndstico de alergia a la proteina de leche de vaca del Hospital
Infantil “Eva Samano de Lépez Mateos” diagnosticados entre enero de 2020 y
enero de 2023.

TAMANO DE LA MUESTRA

La muestra corresponde a un censo.

DEFINICION DE LAS UNIDADES DE OBSERVACION

Todos los pacientes con diagnéstico de APLV diagnosticados en el Hospital Infantil
“‘Eva Samano de Lépez Mateos” por el servicio de alergologia y gastroenterologia
entre enero de 2020 y enero de 2023.

CRITERIOS DE INCLUSION

e Expedientes de pacientes con diagndstico de APLV diagnosticados por el
servicio de alergologia o gastroenterologia en el periodo de enero 2020 a
enero 2023 en el Hospital Infantil “Eva Samano de Lopez Mateos”.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Expedientes de pacientes con diagndstico de APLV en quienes se descarte
esta entidad durante su revisidén del expediente.

CRITERIOS DE ELIMINACION

e Expedientes incompletos.
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VARIABLES

CUADRO DE VARIABLES

Tabla 2

VARIABLE | DEFINICION TIPO MEDICION
OPERACIONAL

Sexo Caracteristicas Cualitativa Femenino
biolégicas, nominal
a?n.atc?m.lcas y Masculino
fisiologicas que
diferencian a los
hombres de las
mujeres

Edad Lapso que Cuantitativo | Meses
transcurre desde el discreta
nacimiento hasta el
momento del estudio

Edad de Meses de vida al Cuantitativa | Meses

diagnostico | diagnosticar APLV discreta
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La inmunoglobulina
E es un anticuerpo
producido por el
sistema inmunitario
en respuesta a algun
factor o agente
reconocido como
extrano al cuerpo

Cuantitativa
continua

Ul/L

Edad
materna

Edad en afos de la
madre del sujeto al
momento del
nacimiento

Cuantitativa
discreta

Atopia
familiar

Forma de alergia
familiar que se
acompana de
anticuerpos
reaginicos (IgE)

Cualitativa
nominal

Presente

Ausente

Edad
gestacional

Duracion del
embarazo a partir de
la fecha de ultima
menstruacion

Cualitativa
ordinal

Semanas de gestacion

Via de
nacimiento

La via de resolucion
de nacimiento

Cualitativa
nominal

Vaginal

Abdominal
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Accioén de alimentar

Presente

Lactancia a través de leche Cualitativa
materna materna nominal Ausente
Alergias alimentarias Presente
Otras diferentes a APLV Cualitativa
Alergias nominal Ausente
alimentarias
Sintomas conocidos Gastrointestinales
Sintomas de APLV Cualitativa . .
clinicos nominal Respiratorios
Dermatoldgicos
Sistémicos
Tratamiento recibido Lactancia con exclusiéon de
Tratamiento | en pacientes con Cualitativo PLV
de APLV APLV nominal
FEH
FAA
Foérmulas Vegetales
Inmunoterapia
Problema médico Presente
Complicacio que se presenta Cualitativa
nes durante o después | nominal Ausente

del tratamiento
médico
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Tabla 3. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ORGANIZACION DE LA INVESTIGACION

Enero 2023
- Diciembre
2024

Enero
2025

Febrero
2025

Marzo
2025

Ajuste de los
apartados del
proyecto de
investigacion
conforme al
protocolo
oficial

X

Presentacion a
los comités de
investigacion

Recoleccion de
datos

Informe de
avances

Analisis de
resultados

Informe final de
trabajo de
investigacion
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RECURSOS HUMANOS

Dra. Alexia Pedraza Ledesma, sustentante de tesis, responsable de la redaccion,
recoleccion de datos y analisis de datos.

Dra. Ana Eunice Fregoso Zufiga, directora de tesis, responsable de la revision de
la redaccidn, recoleccidon de datos y analisis de datos.

Dra. Lucia Casas Guzik, asesora metodoldgica, responsable de la revision de la
metodologia y analisis de datos.

RECURSOS MATERIALES

Para realizar este estudio se utilizaron los siguientes materiales: computadora y
expedientes clinicos fisicos y digitales.
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ASPECTOS ETICOS

En esta investigacion se aplicaron los siguientes documentos normativos:
principios éticos para la investigacion al REGLAMENTO DE LA LEY GENERAL
DE SALUD EN MATERIA DE INVESTIGACION PARA LA SALUD, la realizacién
para la investigacion de la salud debe atender a los aspectos éticos que
garanticen la dignidad y el bienestar de la persona sujeta a investigacién y en
apego a previsiones descritas en los articulos 28 al 58 ademas de que se apego
a lo senalado por la Declaracién de Helsinki.

Para esta investigacion, se contd con un dictamen a favor por el Comité de
Investigacién con el nimero y del Comité de Etica en Investigacion con el folio:
A/XI1/2023/08/V03 y con el dictamen FAVORABLE del comité de Bioseguridad,
mMismos que se encuentran en los anexos de este trabajo.

Para este estudio no se requirieron consentimientos informados ya que la
informacion se recabara del expediente electronico, por lo que la seleccién de la
muestra a través de la revision de expedientes se realiz6 bajo las especificaciones
de la NOM-004-SSA3-2012, la cual regula el uso, elaboracién y confidencialidad
del expediente clinico, quedando bajo resguardo y vigilancia de la Dra. Ana Eunice
Fragoso Zuiiga, la informacién personal de todos y cada uno de los expedientes
clinicos que se revisen de la investigadora; asi como la NOM-024-SSA3-2012,
para la administracion de datos personales en los Sistemas de Informacion de
Registro Electronico para la Salud (SIRES).

Finalmente, la investigacion tomd en cuenta los articulos 16 y 21 (I, VIII, IX) de la
Ley General de Salud en materia de Investigacion, asi también las disposiciones
mencionadas en la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion
de Particulares para brindar al Comité de Investigacion y Bioética, una Carta de
Compromiso de Confidencialidad, No Divulgacion, Reserva y Resguardo de Datos
Personales donde se explica a detalle, la justificacion y objetivos de la
investigacion; los beneficios que presenta el estudio para el entendimiento de la
alergia alimentaria. Se garantizé que el tratamiento de la informacion concerniente
a la identificacion de las personas fisicas por parte de la investigadora y miembros
de la investigacion es unicamente con finalidades de estudio cientifico y, por tanto,
se mantuvo la confidencialidad y el anonimato de los pacientes en todo momento.

En esta investigacion se protegi6 la privacidad de los datos de investigacion.
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Para la realizacion de este estudio, no se requiere financiamiento.

PLAN DE DIFUSION Y PUBLICACION DE RESULTADOS

Este trabajo se presentard como memoria de tesis y participara como trabajo de
investigacion original en el XXXII CONGRESO NACIONAL E INTERNACIONAL
COMPEDIA 2025 del 9 al 12 julio 2025 y revistas pediatricas nacionales e
internacionales.
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RESULTADOS

Se revisaron los expedientes de 49 pacientes pediatricos, de los cuales 28
cumplieron con los criterios de inclusion y de estos 4 fueron eliminados.

En cuanto a los antecedentes personales de los pacientes, el 75% de los
pacientes tenian madres de edades de entre 18-35 afios, y el 19.3% tenian
antecedentes familiares de atopia.

En los antecedentes perinatales, observamos que el 90% de los pacientes fueron

de término. La via abdominal fue la forma de nacimiento mas frecuente en nuestra
muestra 69.3% y el 30.7% nace por via vaginal. Figura 3

VIiA DE NACIMIENTO

VAGINAL
30%

Figura 3. Via de nacimiento en pacientes con APLV.
Se incluyeron pacientes de 4 a 72 meses de edad, con una media de 20.3 meses.
La edad de diagndstico mas frecuente fue a los 2 meses de edad.

Recibieron lactancia materna con un promedio de 8.7 meses.
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De los pacientes del estudio presentaron dermatitis atopica en el 69% de los
sujetos.

De los 24 restantes, la mayoria fueron de sexo femenino (65.3% y 34.6% del sexo
masculino). Figura 3

PREVALENCIA DE SEXO EN PACIENTES CON
APLV

H MASCULNO
mFEMENINO

Figura 4. Prevalencia de sexo en pacientes con APLV.

Todos los pacientes presentaron algun dato clinico de APLV y el 29% fueron
mediadas por IgE con medicion sérica, sin embargo, no especifica para proteinas
de leche de vaca. El resto fue mediante diagndstico clinico con prueba de reto
oral.

La APLV se caracteriza por sintomas clinicos diversos. En nuestro estudio, los
mas frecuentes fueron gastrointestinales (65.3%) incluyendo vomito, diarrea y
sangre microscopica; dermatologicos (38.4%) incluyendo xerosis y dermatitis
irritativa del area del pafal; y respiratorios (34.4%) incluyendo rinitis y tos. Ninguno
de los pacientes presenté choque anafilactico.

39



70

60

50

40

30

20

10

DATOS CLINICOS DE PACIENTES CON APLV

baa

GASTROINTESTINALES

FIGURA 6. Datos Clinicos De Pacientes Con APLV

DERMATOLOGICOS

RESPIRATORIOS

El 60% de los sujetos tenian una alergia alimentaria agregada a la APLV siendo la

mas

25
20
15
10

[= ]

Figura 5. Grafica de Pacientes con APLV sensibilizados a otros alimentos.
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El tratamiento se individualiza de acuerdo con las caracteristicas de los pacientes.
El 57.6% se manejo con exclusion de la proteina de leche de vaca en la madre, el
30.7% con FEH, 27.5% con formula de arroz y 11.5 % con FAA. Posteriormente,
en el seguimiento, 37.3% continuaron con FEH, mientras que, por motivos de
sabor y economia, algunos cambiaron a férmulas vegetales (33.3%) y de FAA
(12.5%). FIGURA 3.

Tratamiento en la primer consulta de pacientes con APLV

60
50
40
30
20
) I

0

EXCLUSION DE PLV FEH FAA
WEXCLUSION DE PLV WFEH mFAA
Figura 7. Grafica Del Tratamiento Empleado En La Primera Consulta Con Diagndstico De APLV Del Afio

2020-2023. FAA: Férmula de aminoacidos, FEH: Formula extensamente Hidrolizada, PLV: Proteina de leche
de vaca.

41



Tratamiento en la ultima consulta de pacientes con APLV
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EXCLUSION DE PLV FEH FV FAA

Figura 8. Gréafica Del Tratamiento Empleado En La Ultima Consulta Con Diagndstico De APLV FAA:

Formula de aminoacidos, FEH: Férmula extensamente Hidrolizada, PLV: Proteina de leche de vaca. FV:
Formulas vegetales

La principal complicacién de los pacientes fue la desnutricion en el 38.4%.
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DISCUSION

En este estudio, la mayoria de sujetos con APLV correspondieron al sexo
femenino (65.3%), a diferencia de Gianetti y cols. quienes proponen como factor
de riesgo el sexo masculino, ellos realizaron un estudio en 9 paises de Europa
donde el sexo masculino presento el mayor numero de casos, en menores de 2
anos con diagnostico de APLV.*

Encontramos en nuestro estudio la mayoria de los pacientes con APLV la via de
nacimiento fue abdominal a diferencia del estudio de Toro Et. al, quienes en su
estudio no encontraron diferencias significativas entre los nacidos por parto y los
obtenidos por cesarea.?

Sobre la edad al diagndstico, en el Hospital Infantil “Eva Samano de Lopez Mateos
encontramos que se realizd en la mayoria de los pacientes a los 2 meses de edad,
Consenso sobre el diagndstico y el tratamiento de la alergia a las proteinas de la
leche de vaca de la Sociedad Latinoamericana de Gastroenterologia, Hepatologia
y Nutricion comenta en su estudio del 2022 que la mayoria de los pacientes son
captados en los primeros 12 meses de edad.?

En nuestro estudio el 19.5% de los pacientes con APLV tuvieron valores de IgE
sérica total elevados para su edad, aunque las recomendaciones de las guias
mexicanas sugieren el uso de IgE especifica ya sea sérica 0 mediante pruebas
prick to prick para PLV. Un grupo de expertos liderados por Toca at. Et, en
representacion del Grupo de Trabajo de Alergia Alimentaria de la Sociedad
Latinoamericana de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica
encontraron que en latinoamerica: “existe mucha diversidad en el manejo de la
APLV y una pobre adherencia a las guias de practica clinica” ya que la toma de
IgE especifica se realizaba en un rango del 22 al 83% en los diversos centros de
atencion.® En nuestra institucion no contamos con IgE especificas sericas, ni para
pruebas in vivo para proteinas de leche de vaca, por lo cual no es una variable
que se pudiera considerar, pero es un area de oportunidad a explorar para
beneficio de los pacientes.

De acuerdo a nuestros resultados, los pacientes tuvieron dermatitis atépica (69%),
a diferencia de lo reportado en la literatura internacional que muestra que de todas
las alergias alimentarias el 5-20% tiene como manifestacion dermatitis atopica; 25
en otro estudio multicéntrico de Europa y paises de centroamerica obtuvieron
como resultados que la prevalencia de dermatitis atépica oscilo del 10.6% en
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Valencia Espariia hasta el 28.2% en Honduras.??” Un estudio realizado por el
Hospital Infantil de Mexico Federico Gomez reporté una incidencia dermatitis
atépica del 26.%.%®

Los sintomas mas frecuentemente asociados fueron gastrointestinales, con vémito
como el predominante. De acuerdo con lo reportado en el Consenso sobre el
diagndstico y el tratamiento de la alergia a la proteina de la leche de vaca de la
Sociedad Latinoamericana de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion
Pediatrica,® la diarrea con o sin sangre fue el sintoma principal. En nuestro
estudio, éste fue el segundo sintoma mas comun. En cuanto a las manifestaciones
cutaneas, la principal reportada en dicho consenso fue la dermatitis atdpica,
mientras que en nuestra muestra fue la dermatitis irritativa del area del pafal.

En literatura nacional el Hospital General de México reporté en 2014 que el 47%
de los pacientes con APLV presentaban asma a diferencia de nuestro estudio en
el que el 8.2% la presentaban: 2

La anafilaxia se presenta en el 1% de la poblacién, sin embargo, en nuestro
estudio ningun paciente la presentd, Dorado Et. al. refiere una incidencia del 1-4%
a nivel mundial,’ en Colombia se realizo0 un estudio en busca de esta
complicacion y se encontro que en su poblacién con APLV se presentaba hasta en
el 4% de los pacientes con APLV.? Mientras que en las guias de de practica
clinicas de Chile se reporta una frecuencia de anafilaxia del 0,8 a 9% de su
poblacién.?

Otra de las presentaciones clinicas graves que encontramos en los pacientes que
estudiamos desarrollaron el sindrome de Heiner (7.6%), que en la literatura se
describe una incidencia reportada 1.7% a 4.9%.%

Mas de la tercera parte de nuestros pacientes con APLV presentaron sintomas de
AA a la soya; en el 2020 se realiz6é un estudio en India en donde encontraron que
del 10-15% de los pacientes con APLV en su pais presentaba también alergia a la
soya.” Un estudio realizado por un equipo mexicano de investigadores encontrd
que la AA mas encontrada en pacientes con APLV era el cacahuate (37.9%),
mientras que la soja ocupaba el 6° lugar con un (10.3%). %

La comorbilidad mas frecuente en nuestra muestra fue desnutricion, distinto a lo
reportado por y colaboradores quienes reportaron asma.® Otras complicaciones
que menciona la literatura es que los pacientes con APLV puede presentar
alteraciones en el crecimiento, desarrollo y estado nutricional del nifio, asi como
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dificultades en la alimentacion, la socializacion y el bienestar emocional, “por lo
» 24

que impacta de manera directa en la vida de los lactantes y sus familias”.
La alteracidn de la microbiota que se asocia a la via de nacimiento de nuestros
pacientes puede ser un factor fundamental para la variacion de la presentacion
clinica, sin embargo, coincidimos con la edad de diagnédstico referida en la
literatura nacional e internacional dado a que se siguen guias como DRACMA que
establecen los protocolos para la atencidn, asi como la terapéutica empleada.

Nuestro estudio puede ser una piedra angular para busqueda de factores de
riesgo para el desarrollo de alergia alimentaria en nuestro hospital, que como tal
no es el objetivo de nuestro proyecto, pero es un area de oportunidad para futuras
investigaciones en nuestros pacientes.
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CONCLUSIONES

La poblacion estudiada en esta investigacion presentd en su mayoria
manifestaciones gastrointestinales (65.3%) como: vémito, diarrea, evacuaciones
con sangre. Seguido de sintomas cutaneos donde la dermatitis atopica vy
dermatitis irritativa del area del pafial fueron las principales; en % tuvieron rinitis y
tos como patologia respiratoria.

El sexo masculino fue el mas afectado; la edad promedio del diagnostico fue a los
2 meses de vida, la via de nacimiento abdominal fue mas frecuente en dos
terceras partes de la poblacion que estudiamos; la lactancia materna estuvo
presente en 54% de los pacientes con un tiempo promedio de 8.7 meses.

Los pacientes con diagnéstico de APLV pueden tener sintomas alérgicos a
cualquier otro alimento, en nuestro estudio observamos que la alergia a la soya,
huevo y arroz fueron otros alimentos que ocasionan sintomas alérgicos.

Una de las complicaciones que presentan los pacientes con alergia alimentaria es
la desnutricion como o mostramos en nuestros resultados; por lo que en nuestra
practica meédica pediatrica estamos obligados a realizar un interrogatorio dirigido
hacia enfermedades que provocan esta condicibn médica, ya que mas de la
tercera parte de nuestros pacientes pueden tener algun tipo de alergia alimentaria.

Todos los pacientes respondieron adecuadamente a la dieta de eliminacion de
PLV, sin embargo, durante el seguimiento de los pacientes se registr6 en el
expediente clinico que una tercera parte abandonaron la lactancia materna y
continuaron con una FEH, por motivos personales de las madres; u otra tercera
parte cambiaron a formulas vegetales por motivos de palatabilidad y economia
familiar, y el resto de los que tuvieron tratamiento con férmula de aminoacidos lo
continuaron.

La principal complicacion encontrada en los pacientes con APLV fue la
desnutricion en 38% de los pacientes.
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RECOMENDACIONES

Sospechar de APLV en aquellos pacientes que presentan dermatitis
atépica, dermatitis irritativa del area del panal, voémito, diarrea,
evacuaciones con sangre, rinitis y tos asociada a la ingesta de alimentos
con PLV, incluidas las madres que ofrecen lactancia y que tiene alto
consumo de PLV.

Realizar busqueda intencionada de otras alergias alimentarias en paciente
con APLV.

Manejo en pacientes lactantes sin retiro de lactancia materna pero con
restriccion en dieta materna de PLV y en pacientes lactantes que no tienen
lactancia materna ofrecer FEH como opcion de tratamiento.

Desarrollar una linea de investigacién sobre APLV con la finalidad de que
se continue la vigilancia del estado nutricional de todos los pacientes que
acuden a nuestro hospital.
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ANEXOS

11 de Noviembre del 20224; Morelia, Michoacan.
Carta Compromiso

Declaracién de aceptacion de cumplimiento de la ley general de proteccién
de los datos personales en posesion de sujetos obligados.

Con fundamento en los articulos 1,2, fracciones v vy YV,
4,16,17,18,19,20,21,22,23,24, 25, 26,29,30 y 31 y demas relativos y aplicables de
la Ley General de Proteccion de Datos Personales en Posesion de Sujetos
Obligados declar6 que:

Con la emision de la presente declaracion reconozco, acepto y me comprometo a
cumplir con conviccidén y apego el contenido de la Ley General de proteccién de
Datos Personales en Posesion de Sujetos Obligados en el desempeio de mi
empleo, cargo o comisién, asi como de cumplir con los principios de licitud,
finalidad, lealtad, consentimiento, calidad, proporcionalidad, informacion vy
responsabilidad en el tratamiento de datos personales que tenga intervencion con
motivo de mis funciones de investigacion; asi mismo aceptd realizar las
capacitaciones en materia de proteccion de datos personales que me permitan
estar actualizado sobre las obligaciones y deberes en materia de proteccidén de
datos personales, previstos en la normatividad de la materia.

Nombre: Alexia Pedraza Ledesma

Fecha: Noviembre 2024

Lugar de Adscripcion: Hospital Infantil de Morelia

Nombre del Protocolo: Caracteristicas clinicas y

epidemiolégicas de los pacientes
pediatricos con alergia a la proteina de
la leche de vaca en Michoacan, del
2021 al 2023
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“200 Anos del Estado Federal de Michoacan”

Morelia, Michoacén a 01 de marzo de 2025.

C.DRA.ALEXIA PEDRAZA LEDESMA .
EGRESADA DE LA ESPECIALIDAD EN PEDIATRIA |

DEL HOSPITAL INFANTIL DE MORELIA “EVA SAMANO DE LOPEZ MATEOS”
PRESENTE.- S G AV

e e ) =
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Informo a Usted que una vﬁa@vi&'mﬁmﬁfmaﬁyﬁ;p@?her‘nte:'p'or los comités de: Investigacion,
Etica en Investigacién y Bioseguridad del Hospital Infantil de Morelia “Eva Sémano de Lopez Mateos™;
su Proyecto de Investigacion ‘con registro HIM/112/2023 titulado: " Caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas de los pacientes pedidtricos con-alergia a la proteina de la leche de vaca en
Michoacan, del 2020 al 2023.", perteneciente ia/la Linea de Investigacion Institucional Alergias
Alimentarias y tutelado por la-Dra. Ana Eunice Fregoso Zufiiga queda AUTORIZADO para ser
ejecutado y proceder a las acciones de recoleccién:de datos.y trabajo de campo, observando de

manera rigurosa los siguientes criterios:

1. Apegarse de manera estricta al Anteproyecto presentado y dictaminado por los comités.

2. En caso de realizar cua!qu[gr:;ca'mbi_o en el nombre del proyecto, pregunta de
investigacion, objetivo, - justificacién, hipétesis, poblacién, muestra 6 disefo
metodolégico en general, con respecto al Anteproyecto revisado y dictaminado por los
Comités, deberad comunicarlo por escrito a la Coordinacion de Investigacion; a la vez que
suspendera la ejecucién de su proyecto hasta recibir nuevas indicaciones.

3. Entregar puntualmente los informes de avance de investigacion los primeros 5 dias habiles
decadamesala Coordina_q_i_é_n._de Investigacién, de manera fisica y en formato digital a los

correos electronicos: —— /0 e Uinvestigacion@himorelia.com ;
comite.investigacion@himorelia,com o biosequridad@himorelia.com y

comiteeticaeninvestigacionhim@gmail.com

4. Mantener disponible toda la informacion que sobre el mismo le requieran los equipos de
supervision de los comités de Investigacion, Etica en Investigacion y Bioseguridad;
quienes estan facultados para suspender la ejecucion de su proyecto ante la presuncion
de cualquier falla o desviacion con respecto del Anteproyecto revisado y dictaminado
previamente.

“El contenido dil presente documentt e responsabifidad directs del titular del Area Administrativa que lo genera, on apego a sus atibuciones”

GDJSC/RCQD
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Dependencia SECRETARIA DE SALUD

DE MICHOACAN

Sub < dependench Hospital Infantil de Morelia

Oficina Ensefanza e Investigacion

R No. de oficio 5009/2025/0579
Gobverno del Estado Expadiente

de Michoacdn de Ocampo Asunto: Anteproyecto de Investigacién

Al contestar este oficho, citense los datos contonidos en ol cuadro del sngu'o superior domecho.

“200 Anos del Estado Federal de Michoacan”
El incumplimiento de cualquiera de los criterios sefalados, podra derivar en la cancelacién de su
proyecto, ademas de las sanciones aplicables.

Adicionalmente no omito recordarle que, como Investigador Principal de su proyecto de Investigacion,
y asesorado por su tutor, deberan observar en todo momento la normatividad institucional, estatal y
federal vigente en materia de Investigacién en Seres Humanos, ya que su conocimiento y observancia
es de su absoluta responsabilidad, asi como'las sanciones a que pudiesen hacerse acreedores por
incumplimiento de las mismas. . =" £ A

Ty i s U ®vir .
TR AV _ .
Una vez concluido su Proyecto d nyg'sliggg‘djﬁﬁahébjien_do; redactado el informe final, debera
notificarlo a la Coordinacién de. Ejv"g_s'gg“a'd?é\ralgaiﬂﬁ—-deﬂ“q"'qq:"s'g "pn:)grame la presentacién de los
I ey )

resultados. ) -4 =

!nsgl_ftic

C.c.p. Dr. Jehd Rivera Vargas. Presidente del Comité de Investigacion, - .~ =«
C.c.p. Dra. Ana Eunice Fregoso Zufiga. Presidenta del Comité de Eticaen Investigacion. -
C.c.p. Dra. Ménica Selene Andrés Hernandez. Presidenta del Comité de Bioseguridad. -
C.c.p. Jefatura de Servicio. - e i;"i‘ﬂ' -

Ce <4 4

o

.p. Archivo y Minutario. -

ELABORO: L.A. Claudia Erandeni Herrejon Pérez. -

*El contenido del presente documenta @ red ponsabilidad directa del tiular ded Area Administrativa que 1o genera, en apego & wus atribuciones”
GDJSC/RCQD
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ASUNTO: Dictamen Comité de Etica en Investigacion

Morelia Michoacdn a 24 de enero del 2025.

Dr. Cirilo Pineda Tapia.
Directora del Hospital Infantil Eva Sdmano de Lopez Mateos

Con AT'N:
[5) Dra. Ana Eunice Fregoso Zdnifia
. Directora de Tesis.

PRESENTE:

Por medio de la presente hacemos de su conocimiento las observaciones por parte del
Comité de Etica en Investigacién al ante-proyecto titulado: “Caracteristicas clinicas y
epidemiolégicas de los pacientes pediatricos con alergia a la proteina de la leche de vaca en
Michoacén, del 2020 al 2023".

DICTAMEN DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Comité de Etica en Investigacién del Nuevo Hospital Infantil de Morelia.

Namero de Registro: CONBIOETICA-16-CEI-001-20240115

Folio: A/XI11/2023/08/V03

Nombre del protocolo: “Caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los pacientes pedidtricos
con alergia a |a proteina de la leche de vaca en Michoacén, del 2020 al 2023".

D Fecha de dictaminacién: 24 de enero 2025.

Aprobado.

La investigacion cumple con todos los rubros establecidos en el instrumento
Pendiente de aprobacién por modificaciones menores.

La investigacién cumple con todos los rubros establecidos en el instrumento. Sin
embargo, contiene errores ortograficos o tipograficos, omision de datos de la
investigacion, sitio de la investigacion, etcétera, en formatos predisefiados, uso
inadecuado de formatos pre-establecidos.

Indique fecha limite para entrega de correcciones.

X

Pendiente de aprobacion por modificaciones mayores

El protocolo no cumple uno o varios de los rubros del instrumento, por lo que se
requiere modificar secciones del protacolo o de los documentos que lo acompanan)
Indique fecha limite para entregar las correcciones:

Condicionado o en proceso de valoracion

e
-
oy
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Secretaria
de Salud

Morelia, Michoacdn a 29 de noviembre de 2024,

Asunto: DICTAMEN del Comité de Bioseguridad
en Investigacidn

DRA. ANA EUNICE FREGOSO ZUNIGA
DRA. LUCIA CASA GUSIK
Investigador Principal

PRESENTE

Por este medio le informo a usted el Dictamen emitido por el Comité de Bioseguridad en Investigacion
en la Sesién Ordinaria realizada el dia 29 de noviembre de 2024, en relacién a su proyecto de investigacion
titulado “CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE LOS PACIENTES PEDIATRICOS DE 2 A 6 ANOS DE EDAD CON
ALERGIA A LA PROTEINA DE LA LECHE DE VACA EN MICHOACAN, DEL 2021 AL 2023", en cumplimiento a la Ley
General de Salud en materia de Investigacion se emitié el Dictamen:

FAVORABLE

El Dictamen favorable aprobatorio tiene vigencia de un afio a partir de la fecha de expedicion (29 de

noviembre de 2024), al final del periodo, el proyecto debe estar finalizado en su totalidad o debera presentarse
nuevamente para analisis por el Comité.

De acuerdo a la normatividad vigente, los investigadores que dirigen, asesoran y llevan a cabo este
proyecto de investigacién, no forman parte de este Comité, la dictaminacion de este protocolo de investigacion
se realizd de manera transparente e independiente, por lo que no existe conflicto de interés.

e

Dra. Ménica Selgne Andrés Herndndez
Presidente del Comité de Bioseguridad en Investigacién

C.c.p. Subdireecion de Ensefianza e Investigacion del Hospital Infantil de Morelia.
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Formato de Declaracion de Originalidad
y Uso de Inteligencia Artificial

Coordinacién General de Estudios de Posgrado

Universidad Michoacana de San Nicolds de Hidalgo

A quien corresponda,
Por este medio, quien abajo firma, bajo protesta de decir verdad, declara lo siguiente:

e Que presenta para revision de originalidad el manuscrito cuyos detalles se especifican abajo.

e Que todas las fuentes consultadas para la elaboracién del manuscrito estan debidamente
identificadas dentro del cuerpo del texto, e incluidas en la lista de referencias.

e Que, en caso de haber usado un sistema de inteligencia artificial, en cualquier etapa del desarrollo
de su trabajo, lo ha especificado en la tabla que se encuentra en este documento.

e Que conoce la normativa de la Universidad Michoacana de San Nicolas de Hidalgo, en particular
los Incisos IX y XII del articulo 85, y los articulos 88 y 101 del Estatuto Universitario de la UMSNH,

ademas del transitorio tercero del Reglamento General para los Estudios de Posgrado de |a
UMSNH.

Datos del manuscrito que se presenta a revision

Programa ESPECIALIDAD DE PEDIATRIA

educativo

Titulo del

“Caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los pacientes
pediatricos con alergia a la proteina de la leche de vaca en
Michoacan, del 2020 al 2023"

N e R
ALEXIA PEDRAZA LEDESMA dra.alexiape
ANA EUNICE FREGOSO ZUNIGA anefregoso.

trabajo

Codirector | LUCIA CASAS GUZIK dra.luciacas




Formato de Declaracion de Originalidad
y Uso de Inteligencia Artificial

Coordinacion General de Estudios de Posgrado

Universidad Michoacana de San Nicolés de Hidalgo

Coordinador | PAOLA LOPEZ HERNANDEZ
del programa

Uso de Inteligencia Artificial

Asistencia en la redacciéon
Traduccion al espaiiol
Traduccion a otra lengua

Revision y correccion de estilo

Analisis de datos

Busqueda y organizacion de
informacion

Formateo de las referencias
bibliograficas

Paola.lopez@umich.mx

Descripcion

Generacion de contenido

multimedia

Datos del solicitante \.

Nombre y firma | ALEXIA PEDRAZA LEDESMA
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