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RESUMEN

Introduccidn. La alergia a la leche de vaca (APLV) es un problema sanitario global. Su
diagndstico adecuado y su seguimiento son esenciales ya que la leche de vaca es un
alimento importante en la dieta de muchos lactantes. Los desafios orales doble ciego
controlados por placebo (DDCPC) son la herramienta ideal para el diagndstico y se-
guimiento de las alergias alimentarias. Este estudio describe las caracteristicas evoluti-
vas de pacientes con APLV y las posibles variables que la pudieran modificar

Material y métodos. Se estudiaron pacientes con diagndstico de APLV previo con de-
safios abiertos. Se catalogaron las reacciones de acuerdo a la normativa DRACMA,
Positivas fueron las pruebas en las que se presentaron alteraciones clinicas o varia-
ciones hemodindmicas. Negativas fueron aquellas en las que el paciente tolerd la le-
che. Se consideraron edades de inicio y de realizacion del DDCPC, sexo y patolo-
ga de APLV.

Resultados. Se estudiaron 106 pacientes (50 masculinos, 56 femeninos), prome-
dio edad de inicio de sintomas 5,31 m (rango: 1-48 meses) y al procedimiento
23,14 m (5 meses - 5 anos),y |13 pruebas positivas. Un conjunto se refirié al me-
canismo fisiopatoldgico y se dividié en IgE mediadas (n=55) con 8 pruebas po-
sitivas y mixtas/celulares (n=51) con 5 pruebas positivas. Otro conjunto fueron
no gastrointestinales (n=61) con 7 pruebas positivas y gastrointestinales (n=45)
con 6 pruebas positivas. Todos los grupos fueron similares en cuanto a las varia-
bles demogrdficas. El sexo masculino y el diagndstico de anafilaxia fueron facto-
res de riesgo para no resolver su APLV (p=0,0125 y p=0,002 respectivamente).
Conclusiones. El momento de resolucién de la APLV es independiente del mecanis-
mo fisiopatoldgico subyacente o la edad de inicio de los sintomas. En general resuel-
ven el problema de manera espontdnea hacia los dos afios de vida en mas de un
87% de los casos. El sexo masculino (en IgE mediadas) y el antecedente de anafilaxia
podrfan ser factores de riesgo para tener menos probabilidades de resolver la APLV.

Palabras claves: alergia a la proteina de la leche de vaca, desafio oral
doble ciego placebo controlado, evolucién de alergia a leche de vaca,
sexo, anafilaxia, resolucién esponténea.

ABSTRACT

Introduction: Cow s milk allergy (CMA) is a global health issue. A proper diag-
nosis and follow up become essential. Double blind placebo controlled challen-
ges (DBPCC) is the gold standard for this purpose. This paper describes clini-
cal evolution and characteristics of CMA, as well as variables that may modify
the affection course.

Methods & Material: A group of patients, with a previous diagnosis of
CMA by open challenges, has been studied and its results cataloged ac-
cording to DRACMA guidelines. Tests with hemodynamic changes or cli-
nical symptoms were considered as positives, while those with no clini-
cal reaction were considered as negatives. Variables involved were: age
of symptoms starting, age of DBPCC performing, gender and CMA clini-
cal manifestations.

Results: 106 patients has been studied (50 male, 56 female), with a median age
of 531 mo (range 5 — 48 mo) at the starting symptoms, and a median age of
23,14 mo (range 5 mo — 5 y) at the performing of DBPCC. |3 tests were ne-
gative. As regards to the different immune mechanisms, 55 were IgE depen-
dent (8 negative), and 51 were mediated by mixed/cellular (5 negative). Pa-
tients were divided into two groups: with gastrointestinal symptoms (n=45)
and with no gastrointestinal symptoms (n=61). They showed 6 and 7 nega-
tive results, respectively. All groups were similar Male gender, and anaphylaxis
diagnosis turned out to be risk factors not to resolve CMA (p=0,0125 and
p=0,002 respectively).

Conclusions: CMA resolution is independent of the immune mechanisms invol-
ved or the age of its symptoms starting. CMA is solved spontaneously towards
the age of two in 87% of the cases. Male gender, and anaphylaxis may become
risk factors not to resolve CMA.

Key words: cow’s milk allergy, double blind placebo controlled challen-
ge, cow’s milk allergy outcome, sex, anaphylaxis, spontaneous resolution.
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INTRODUCCION

Se calcula que alrededor de 11-26 millones de perso-
nas de la poblacién europea sufren alergia alimentaria, lo
que representa un problema sanitario global'. El estudio
EuroPrevall ha sido de gran ayuda en la comprension de la
prevalencia del problema®.

La alergia a la proteina de la leche de vaca se considera el
resultado de un defecto para desarrollar un proceso de to-
lerancia oral adecuado®. Como se trata de una reacciéon
de hipersensibilidad determinada por mecanismos inmu-
nitarios especificos, se divide en dos grandes grupos. Por
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Tabla I. Caracteristicas de los pacientes estudiados segtn fisiopatologia y cuadro clinico.
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Todos los pacientes (n=106)

Edad de inicio de sintomas Promedio: 5,31 m (5-48 m) Mediana: 4 m
Sexo Masculinos: 50 47,16%
Femeninos: 56 52,83%

Edad al DDCPC

Promedio: 23,14 m

Mediana: |9 m

Patologia IgE mediadas (n=55)

Edad de inicio de sintomas

Promedio: 5,36 m (1-48 m)

Mediana: 5 m

Sexo Masculino: 30 54,54%
Femenino: 25 45,45%
Edad al DDCPC Promedio: 25,63 m (5 m-5 afios Mediana: 20 m

Patologias mixtas o celulares (n=51)

Edad de inicio de sintomas

Promedio: 5,39 m (1-48 m)

Mediana: 3 m

Sexo

Masculino: 20
Femenino: 3|

39,21%
60,78%

Edad al DDCPC

Promedio: 21,12 m (5 m-5 afios)

Mediana |5 m

Patologia no gastroenterolégica (n=61)

Edad de inicio de sintomas

Promedio: 5,34 m (1-48 m)

Mediana 5 m

Sexo Masculino: 32 52,45%
Femenino: 29 47,54%
Edad al DDCPC Promedio: 25,18 m (5 m-5 afios) Mediana: 20 m
Patologia gastroenterolégica (n=45)
Edad de inicio de sintomas Promedio: 5,42 m (1-48 m) Mediana: 3 m
Sexo Masculino: 18 40%
Femenino: 27 60%

Edad al DDPCP

Promedio: 20,82 m (5 m-5 afios)

Mediana: 15 m

un lado, esta hipersensibilidad puede estar mediada por la
inmunoglobulina E (IgE) y manifestarse como una expre-
sidn fenotipica de atopia, junto con (o en ausencia de) der-
matitis atdpica, rinitis alérgica y/o asma. Este mecanismo
es el responsable de la expresién mds extrema representa-
da por el shock anafilictico. Por otra parte, un subconjunto
de pacientes padecen de una hipersensibilidad no mediada
exclusivamente por IgE, sino de tipo mixto (IgE y celular),
celular o provocada por otros mecanismos, que se presen-
ta en mayor medida con sintomas gastrointestinales como
reaccion a la ingestién del alimento®. Las proteinas de le-
che de vaca constituyen los alergenos alimentarios que re-
cibe inicialmente el lactante en forma masiva en su dieta, y
por lo tanto son los primeros en entrar en contacto con la
mucosa gastrointestinal®.

Aunque la leche de vaca contiene varias proteinas capaces
de provocar hipersensibilidad, las reacciones pueden des-
encadenarse ante el estimulo de tan solo una de ellas o de
uno solo de sus epitopes”®; incluso puede observarse en ni-
fios alimentados exclusivamente a pecho materno (aunque
con una baja prevalencia del 0,5%) con una presentacién
leve-moderada, dado que la concentracién de la proteina
de la leche de vaca consumida por la madre y que pasa a
su leche es 100.000 veces menor que en la leche de vaca’.
La APLV suele tener una evolucién favorable con resolu-
cién espontdnea en un 80% de los casos hacia los 5 afios
de vida'®.

Aunque existen métodos indirectos para definir la pre-
sencia de APLV #'M12, ¢l desafio oral, doble ciego, placebo
controlado (DDCPC) es considerado el estindar de oro

para su diagndstico’. Ademds es indispensable realizarlo
al momento del alta del paciente, ya que de esta manera se
garantiza la evidencia del desarrollo de tolerancia hacia el
alimento',

El objetivo primario de este estudio es verificar el momen-
to de resolucidn de los sintomas de APLV comparando los
diferentes mecanismos fisiopatoldgicos y segtin el paciente
presentara sintomas gastrointestinales o extra intestinales.
Como objetivos secundarios se evaluardn los posibles fac-
tores de riesgo para no presentar resolucién espontanea de
APLV al momento de realizar las pruebas.

MATERIALY METODOS

TIPO DE ESTUDIO
Estudio descriptivo, retrospectivo de una poblacién con
APLYV diagnosticada previamente por desafios abiertos no

controlados, un método de validez aceptada'*

,alaquese
la somete a una DDCPC con leche de vaca para determi-
nar la generacién de tolerancia oral. El estudio conté con
el aval del Comité de Revisién Institucional. Debido a que
se trataba de un estudio restrospectivo de una metodologia
reconocida se consideré que no era necesario un consenti-
miento informado dirigido especialmente para este estu-

dio, sino el general para la realizacién del procedimiento.

POBLACION:

Se estudiaron pacientes evaluados en dos centros asis-
tenciales de alergia pedidtrica que fueron sometidos a un
DDCPC de seguimiento para evaluar la persistencia de
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TABLA 2. Resultados de las pruebas de seguimiento segin el me-
canismo subyacente o el cuadro clinico predominante.

Posi- o Nega- %
. . C
tivas tivas
Todos los pacientes 106 I3 12,26 93 87,73
IgE mediadas 55 8 1454 47 8545
Mixtas/celulares 51 5 9,80 46 90,20
No gastroenteroldgicas 6l 7 11,47 54 8852
Gastroenterologicas 45 6 13,33 39 86,66

sintomas relacionados con APLV. Todos los pacientes fue-
ron diagnosticados inicialmente con pruebas de desafios
abiertos no controlados realizados en ambiente domicilia-
rio o institucional luego de un periodo de eliminacién del
alimento de 4 a 6 semanas indicado por el mismo grupo
de investigacidn, con excepcidn de pacientes con patolo-
gla compatible con anafilaxia a los que, por una cuestién
de seguridad, se les realizd la determinacién de IgE especi-
fica para las proteinas de la leche. Se obtuvieron datos de-
mogrificos de los pacientes como la edad de comienzo de
sintomas, la edad de realizacién de la prueba, el resultado
de ella, el sexo predominante y el tipo de patologia.

CATEGORIZACION DE LAS PATOLOGIAS
PROVOCADAS POR APLV

Las patologfas fueron catalogadas segin su mecanismo fi-
siopatoldgico adaptando la clasificacién sugerida por las
guias DRACMA de la World Allergy Organization en:
a) mediadas por IgE: urticaria, angioedema, sindrome de
alergia oral, alergia gastrointestinal inmediata (vémitos,
célicos, diarrea), rinitis, shock anafilictico; b) mixtas: der-
matitis atdpica, esofagitis eosinofilica, gastroenteritis eosi-
nofilica, asma; c) celular: enterocolitis eosinofilica, proc-
tocolitis alérgica, sindrome de Heiner'. En este caso se
utilizaron dos categorizaciones. Por un lado las patologias
mediadas estrictamente por IgE y por otro el conjunto de
mixtas/celulares.

METODOLOGIA DE LAS PRUEBAS
DESENCADENANTES

El momento elegido para realizar las pruebas desencade-
nantes fue cuando el paciente hubiese alcanzado ¢l afo de
vida o bien hubieran pasado seis meses desde la tltima in-
gesta de leche de vaca que hubiese provocado la aparicién

de sintomas, lo que sucediese tltimo'>'.

1. Pacientes con patologia IgE mediada: las prucbas se
iniciaron con placebo (en general el reemplazo licteo
utilizado rutinariamente por el nifio) y luego se admi-
nistraron cantidades crecientes de leche de vaca en pol-
vo, comenzando con dosis que no suelen provocar sin-
tomas y se progresaron duplicando la tltima cantidad
recibida y bien tolerada con intervalos de 20 minutos
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(500 mg, 1g,2g,4g,8g). El ciego del paciente se ob-
tuvo enmascarando el alimento en un puré de frutas o
verduras preparado de una manera diferente de la que el
nifo habitualmente consumia. El ciego del observador
se obtuvo a través de la evaluacién del paciente por una
enfermera que desconocia la cantidad de leche adminis-
trada y que control¢ estrictamente los signos vitales y la
aparicién de sintomas compatibles con el cuadro clini-
co inicial por el cual se arrib$ al diagndstico. El tercer
observador lo constituyd el médico tratante que cono-
cia las dosis administradas de manera exacta. En estos
casos la evaluacién inmediata se realizé a los 30 minu-
tos y la mediata a las 2 hs de finalizada la tltima dosis.

2. Pacientes con patologia no mediada por IgE: sc ad-
ministrd inicialmente una cantidad de placebo, segui-
do por dosis de carga de leche de vaca en polvo a ra-
zén de 0,15 gramos de proteina/kg de peso en dos do-
sis, separadas entre sf por un intervalo de una hora. La
metodologfa de realizacién del ciego fue idéntica a la
descripta en el apartado anterior. La lectura inmediata
de estas pruebas fue considerada a 2 hs de finalizada la
pruebay la mediata a 2 a 7 dias, dependiendo de la pa-
tologfa considerada.

INTERPRETACION DE LAS PRUEBAS
DESENCADENANTES

Segun la denominacién de la gufa DRACMA de la
Organizacién Mundial de Alergia, se consideraron posi-
tivas a las prucbas que presentaron un aumento de la fre-
cuencia cardiaca en un 20% y disminucién de la tensién
arterial del 20%, o bien la aparicidn de sintomas asociados
a los datos clinicos previos del paciente’. Los resultados
negativos correspondieron a aquellas pruebas que no re-
velaron datos clinicos compatibles con hipersensibilidad.

EVALUACION ESTADISTICA

Los datos de los pacientes se reportaron a través de una
planilla on/ine (https://docs.google.com/spreadsheet/vie
wform?formkey=dERVZIdLUhhbFVNMTZwb2p6RU
RBZFE6MQ#gid=0) que automdticamente cargaba los
datos a una planilla de célculo que luego fue utilizada para
la obtencién cruda de los datos.

Para el andlisis de las variables estudiadas se utilizé el pro-
grama de estadistica STATA9. Para las variables no pa-
ramétricas se realizé el zest de chi cuadrado (x?), y £ de
Student para las paramétricas.

RESULTADOS

Se estudiaron en total 106 pacientes. De estos, 50 eran del
sexo masculino (47,17%) y 56 del femenino (52,83%). En
la Tabla 1 se resumen las caracteristicas demograficas de
los pacientes segtin el mecanismo fisiopatolégico (IgE me-
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TABLA 3. Relacion del sexo con la probabilidad de presentar una
prueba desencadenante de seguimiento negativa.

Poblacion 12 P 1C95%* sc‘;g:c'lf;
Todos los pacientes 2,49 0,11  0,058-1,485 ns §
IgE mediadas 624 00125 o sT
Mixtas/celulares 0,71 0,4 0,0075-4,42 ns §
No gastrointestinales 3,41 0,064 0,065-51,35 ns §
Gastrointestinales 0,13 0,72  0,058-5,77 ns §

*:intervalo de confianza del 95%. **: al tener un cero en una celda, no se puede
redlizar un cdlculo exacto del IC. §: no significativo estadisticamente (ns). 1: signifi-
cativo estadisticamente (s).

diada o mixta/celular), y segin ¢l tipo de patologia presen-
tada (Bho gastroenteroldgical cuando las afecciones eran
extradigestivas y Mastroenteroldgicas¥ . Todos los grupos
fueron estadisticamente similares entre si.

Del total, 13 pacientes (12,26%) presentaron pruebas
de seguimiento positivas y 93 negativas (87,73%). En la
Tabla 2 se resumen los resultados de las pruebas de segui-
miento realizadas clasificadas segin su mecanismo fisiopa-
tolégico o su predominancia de cuadro clinico.

Se analizé la posible relacién entre los resultados positivos
de seguimiento y el mecanismo fisiopatoldgico subyacen-
te. Esto dio como resultado 3*=0,55 (p=0,45) ¢ IC95%
de 0,41-6,52. Por otra parte, se compararon los dos gru-
pos de cuadros clinicos separando los netamente gastroin-
testinales de aquellos ajenos al aparato digestivo. El resul-
tado segtin el andlisis fue %*=0,08 (p=0,77) ¢ IC95% de
0,30-4,48.

En la patologfa mediada por IgE se incluyeron 8 pacientes
con antecedentes de anafilaxia. Cuatro de dichos pacien-
tes presentaron una prueba positiva. La evaluacidn aislada
de este antecedente como factor de riesgo para no resolver
la APLV sin importar su origen fue °=9,47 (p=0,002) ¢
IC95% de 1,26-42,92 (media: 7,82).

Se evalud el sexo como posible factor de riesgo de presen-
tar predominantemente alguna de las formas fisiopatolé-
gicas o clinicas. Los resultados a través del andlisis de ¥* se
puede observar en la Tabla 3.

DISCUSION

Los desafios doble ciego placebo controlados (DDCPC)
constituyen el estindar de oro en el diagnéstico de la
alergia alimentaria. La leche de vaca (o maternizada) es
uno de los alimentos bésicos, dificilmente reemplazable
en la nutricién infantil y un componente importante en
las rutinas sociales alimentarias'”*°. Por este motivo, es
importante hacer un diagndstico adecuado de APLV**?,
pero también realizar un estrecho seguimiento para en-
contrar ¢l momento en que el nifio afectado pudiera ha-
ber resuelto espontdneamente su condicién'®. Este tra-
bajo busca describir las caracteristicas evolutivas de una
poblacién pedidtrica con APLV respecto a su resolu-
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cidn espontdnea a través de DDCPC y si existe alguna
variable que pudiera influir en este desarrollo.

Como primer dato relevante, encontramos que el 87,73%
de los pacientes, sin importar el mecanismo fisiopatoldgi-
co subyacente o la entidad clinica involucrada, resuelven la
APLV en un promedio de edad de 23,14 meses (media 19
m) confirmado a través de una prueba de DDCPC. Si se
estratifica segin los mecanismos fisiopatoldgicos o las en-
tidades clinicas, podemos encontrar pequefias variaciones
que no son estadisticamente significativa (Tabla 1).

Este dato se contrapone con otros datos que encuen-
tran estos porcentajes de resolucién mds adelante en la
vida!®**%, Aunque no se estudiaron especificamente las
bandas de edad de resolucidn, el rango hasta 48 meses es
mis corto que la de otros estudios previos. La posible ex-
plicacién de este problema es que el seguimiento de los pa-
cientes esté sesgado por el centro de atencidn. De esta ma-
nera, centros de menor complejidad suelen tener pacientes
con rapida tendencia a la resolucién, mientras que los de
referencia nacional o internacional presentan una pobla-
cién més compleja, de peor evolucién y menores posibili-
dades de resolucién espontinea®.

Otro punto de interés es que la prevalencia de pacientes
con patologfa IgE mediada fue similar a la mixta o estric-
tamente celular. Silo llevamos a patologfas especificas, po-
demos ver que también es similar la presencia de entidades
gastrointestinales que las extra digestivas.

Cabe destacar que se realizaron DDCPC en pacientes con
anafilaxia. Este procedimiento podria estar contraindica-
do en estos individuos, pero las evidencias actuales avalan
la posibilidad y necesidad de realizarlo para confirmar el
diagndstico de una manera relativamente segura®?. E] es-
tudio de este diagndstico como variable predictora de una
evolucién negativa, con falta de resolucién de sintomas,
indicé que aquellos nifios que presentan como diagndsti-
co inicial anafilaxia tienen casi 8 veces mds probabilidades
de no resolver su APLV que el resto de los individuos que
padecen otros tipos de expresiones clinicas (p=0,002).
Cuando se evaluaron las edades de inicio de patologia y
de resolucién de sintomas, no se encontraron diferencias
significativas, lo que demuestra que, independientemen-
te del mecanismo fisiopatoldgico subyacente o la patolo-
gla expresada, las edades son similares para todos los dife-
rentes grupos.

También se estudié la importancia del sexo en la resolu-
cién de la APLV. En este caso, fue significativo que los va-
rones tuvieran una menor tendencia a la resolucién espon-
tdnea que el sexo femenino cuando la patologfa era IgE me-
diada. En pacientes adultos, existirfa una mayor percepcion
(aunque errada) del sexo femenino sobre el padecimiento
de alergia alimentaria”. No se encontraron diferencias sig-
nificativas segin el sexo en las patologias mixtas/celulares o
bien segun fueran entidades gastrointestinales o no.
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Esto es relevante, ya que este estudio se realizd desde ser-
vicios de alergia pedidtrica y no desde la gastroenterologfa.
Posiblemente sean de importancia dos cuestiones: la pri-
mera es que el médico alergista deberfa acercarse al cono-
cimiento de las patologfas gastroenteroldgicas y la segun-
da es que se deberfa comenzar a trabajar mds estrechamen-
te entre alergistas y gastroenterdlogos.

Como resumen final, podemos afirmar que en nuestro
centro de atencién el 87,73% de los nifios resuelven es-
ponténeamente su APLV hacia los 2 afios de vida, que el
sexo masculino es un factor de riesgo de continuar con pa-
tologia de APLV IgE dependiente y que el antecedente de
anafilaxia es un importante factor de riesgo para no resol-
ver la APLYV, cualquiera fuera su presentacion clinica.
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Este trabajo aporta una primera experiencia en
Argentina sobre el desarrollo del DDCPC como he-
rramienta para seguimiento de pacientes con APLV.
Demuestra que es un procedimiento factible y que es
capaz de ofrecer un resultado confiable para el alta de
los pacientes con APLV. La debilidad de este ensayo es
que el nimero de pacientes por patologia ain es limita-
do y se requiere de un seguimiento posterior de aque-
llos pacientes que no hayan resuelto su patologia en
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