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RESUMEN

La alergia a alimentos es mas frecuente en la poblacion pediatrica, siendo mayor la alergia
a las proteinas de la leche de vaca que se puede acompafiar de problemas dermatoldgicos;
se ha reportado una asociacién con la dermatitis atopica en cifras desde el 35% al 71%.
OBJETIVO. Determinar la prevalencia de la alergia a la proteina de leche de vaca en nifios
con dermatitis atépica menores de 5 afios que acudieron a la consulta externa de
dermatologia y alergia pediatrica. METODOS. Se revisé estadisticas, obteniéndose una
poblacién de 48 pacientes entre los meses de enero a diciembre del afio 2019; se calculo
a través de la férmula de poblacion finita, la muestra del estudio; utilizando un intervalo de
confianza del 80%, con probabilidad de éxito del 70%, probabilidad de fracaso de un 30%
y una precision del 3%, obteniéndose una muestra de 27 pacientes. RESULTADOS 15
pacientes (55.55%) presentaron sensibilizacion a la proteina de leche de vaca con una
prueba cutanea positiva, al realizarles prueba de provocacion oral alimentaria se encontré
gue 13 pacientes (48%) presentaron un resultado positivo con exacerbacion de su
dermatitis atépica ademas de sintomas gastrointestinales.

CONCLUSIONES. En esta investigacion el 48% de los pacientes con dermatitis atopica
presentan alergia a la proteina de leche de vaca al realizarles prueba cutanea y prueba de
provocacion oral alimentaria (POA); siendo el sexo masculino el méas afectado y la diarrea

el sintoma gastrointestinal mas comun al realizarles la prueba de POA.

Palabras clave: alergia a la proteina de leche de vaca, dermatitis atopica, marcha

atdpica, nifios atdpicos



INTRODUCCION

La dermatitis atépica es una enfermedad inflamatoria, crénica de la piel, que causa prurito,
con un curso y pronéstico variable; esto ocasiona trastornos fisicos y emocionales al
paciente y a su familia, la mayoria de los casos comienza en la edad pediatrica; en las tres
tltimas décadas esta enfermedad ha tenido un incremento en su prevalencia. La alergia a
los alimentos es una respuesta inmune exagerada del organismo cuando entra en contacto
con algun alérgeno alimentario, como lo es la proteina de leche de vaca, este tipo de

alergias es comun que se presenten en nifios con predisposicion genética a la atopia.

Tanto la dermatitis atopica (DA) como la alergia alimentaria (AA) son condiciones que con
frecuencia sefalan el comienzo de la denominada marcha atdpica que se caracteriza por
diferentes manifestaciones atopicas relacionadas y sucesivas a lo largo de la vida de la
persona afectada; los alérgenos alimentarios méas relevantes en DA son huevo, leche de
vaca, mariscos, trigo, soya y mani, reportdndose una asociacion en cifras variables desde
el 35% al 71%. En Guatemala no existen datos poblacionales, ni estadisticas disponibles
que informen sobre la dermatitis atépica y su asociacion con la alergia a la proteina de leche

de vaca.

La Alergia alimentaria es un factor desencadenante de exacerbaciones de Dermatitis
atdpica, por lo que es importante detectar a tiempo estas manifestaciones para evitar que
continte el desarrollo de la marcha atdpica y que ocasione mas dafios en la persona
afectada, por lo que se investigé la prevalencia de la alergia a la proteina de leche de vaca
en nifios con dermatitis atGpica en nifios menores de 5 afios, ademas se determinara el
sexo mas afectado por estas patologias al igual que el sintoma gastrointestinal mas comun

en estos pacientes.



I ANTECEDENTES

2.1 Dermatitis Atopica

La dermatitis atopica es una enfermedad crénica de la piel que se manifiesta como eccema
y cursa en brotes. Forma parte de un conjunto de enfermedades con una manifestaciéon
comun a nivel de la piel bajo la forma clinica de eccema a la que se puede llegar por
diferentes mecanismos fisiopatolégicos. Se presenta mayoritariamente en nifios con
predisposicion genética o con antecedentes personales o familiares de asma, rinitis y

alergia alimentaria. (6)

La atopia es una condicion hereditaria que predispone a padecer una serie de
enfermedades, en su mayoria relacionadas con respuestas mediadas por IgE y alteraciones

de la inmunidad celular y de la reactividad vascular. (21)

No todos los pacientes con criterios clinicos de dermatitis atopica presentan sensibilizacion
IgE mediada, por lo que recientemente se ha propuesto una nueva nomenclatura que utiliza
el término “eczema atdpico” cuando se demuestra sensibilizacion IgE y “eczema no atdpico”

cuando no se demuestra esta asociacion. (20).

2.1.1 Epidemiologia

La incidencia es mayor en mujeres (2/1) aunque en la infancia predomina en los varones,
no existiendo diferencias raciales significativas. En el 60-70% de los pacientes se
encuentran familiares de primer grado afectados. (7)

Se ha documentado una prevalencia a nivel mundial de DA que se calcula entre un 10 a
30% en nifios y entre 1y 3% en adultos.; estas variaciones dependen del grupo examinado,
pais, clima y método de recoleccién de la informacién, entre otros. (6)

La gran mayoria de los pacientes presentan la forma leve o moderada, siendo muy bajo el
porcentaje de casos graves. El 65% de los casos comienzan en el primer afio de vida. En
el 85% de los pacientes las lesiones se desarrollan antes de los 5 afios de edad y el 50 a
70% de los pacientes que inician la enfermedad en la infancia, presenta remisién durante

la adolescencia. Solo el 2% de los casos nuevos ocurren después de los 20 afios. (3)



Las cifras de prevalencia se han incrementado 2 a 3 veces durante las tres ultimas décadas
en paises industrializados. La amplia variacion en la prevalencia dada principalmente entre
las zonas urbanas y rurales identificadas dentro de la poblacién de un mismo pais, incluso
en grupos étnicos similares, sugiere que los factores ambientales determinan en gran
medida la expresion de la dermatitis atépica. (3)

La condicién socioecondmica también tendria un rol sobre su prevalencia, pues un nivel
socioecondmico alto se correlaciona con un incremento en la prevalencia de DA. Por otra
parte, el tamafno familiar influye, ya que grupos familiares numerosos se asocian a una
disminucién de la prevalencia de DA. En conjunto, este tipo de comportamiento puede
explicarse por la aparicion de factores de riesgo asociados a un estilo de vida modernay la

"hipétesis de la higiene" (3)

2.1.2 Fisiopatologia

La etiopatogenia de la dermatitis atopica estd basada en tres pilares:

1.  Predisposicidn genética, por mutaciones de genes, que alteran la barrera cutanea

y, ademas, producen una inflamacion de tipo TH2/TH1 permanente.

2. Disfuncion de la barrera cutdnea que facilita la entrada de alérgenos, irritantes y

microorganismos a su través.

3. Inflamacion persistente de la dermis con infiltrado inflamatorio, inicialmente TH2 y

de forma tardia TH1.
Estos tres pilares actdan y se interrelacionan de manera constante, contribuyendo a la
cronicidad de la dermatitis atépica y a su gravedad. (6)
Existe predisposicion genética a padecer dermatitis atdpica, evidenciada por mutaciones
de genes que intervienen en la estructura y funcion de la epidermis como el gen de la
filagrina situado en el cromosoma 1g21-23, variantes del gen de la proteasa y otros genes
de diferenciacion epidérmica que facilitan las alteraciones de la barrera epitelial que van a
dar lugar a la persistencia de la inflamacion en la piel fuera de los brotes. Estas mutaciones
alteran la estructura de las células epidérmicas, provocando una disfuncién de la barrera
cutdnea y alteraciones del pH que facilitaran la penetracion a su través de irritantes,
alérgenos y alteraciones del pH. Ademas, otros genes situados en los cromosomas 5¢q31-
33 codifican para la produccion de determinadas interleucinas, como la IL-4, que van a

producir IgE especifica frente a alérgenos; la IL-5 que va a atraer eosindfilos al foco de la



inflamacion dérmica; la IL-13 y el GM-CSF. Todas ellas son citocinas TH2 cuya presencia
en la dermis esta demostrada. (6)

La piel del paciente con dermatitis atopica, aunque aparentemente normal en su aspecto
clinico, en la fase libre de brotes, estos presentan alteraciones microscépicas; tanto la piel
con lesiones visibles como la que no tiene lesiones, presentan una mayor pérdida de agua
transepidérmica. A la exploracion, las palmas de las manos de nifios con dermatitis atépica
tienen un caracteristico aumento de los pliegues, que también es evidente en los parpados.
La piel de los nifios con dermatitis atopica, llamada “piel seca” o xerosis, es una piel con un
tacto especial aspero, que corresponde a un eccema de baja intensidad o incipiente por
dermatitis atopica subclinica. Esta piel presenta microfisuras y grietas que permiten la
entrada de patdgenos, alérgenos e irritantes que contribuyen a la inflamacién e infeccion.
Un patdgeno que influye en la inflamacion es el Staphylococcus aureus, que actlia por un
mecanismo de infeccion, pero también por un mecanismo de estimulo del sistema
inmunoldgico, éste Ultimo se comporta como un superantigeno, salvando una serie de
barreras inmunolégicas, y produce una hiperestimulacién de linfocitos T y una inflamacién
permanente. EI 90% de los nifios con dermatitis atdpica estan colonizados por
Staphylococcus aureus, aun cuando clinicamente no presenten lesiones de infeccion activa.
(6)

En esta situacion de hidratacion disminuida, microfisuras cutaneas y alteraciones del pH de
la piel, esta facilitada la penetracion de irritantes y alérgenos a su través y la sensibilizacion
y alergia posterior a alimentos, acaros domeésticos, pélenes y proteinas animales, lo que va
a enlazar con las alteraciones inmunoldgicas que conducen a la infiltracion celular de la
dermis y a la inflamacion permanente de la piel. (6)

La piel normal en un nifio sano mantiene un balance adecuado entre células TH1 y TH2.
Es decir, los linfocitos THO se van a diferenciar a linfocitos TH1 o TH2. En los nifios con
dermatitis atépica, existe un desequilibrio en la dermis entre células TH1 y TH2. En estos
nifios, los linfocitos THO se van a diferenciar preferentemente a linfocitos TH2, provocando
un desequilibrio frente a los TH1, en la fase aguda inicial. Los linfocitos TH2 van a secretar
interleucinas (IL-4, IL-5 e IL-13), que van a producir IgE frente a los alérgenos y proteinas
(Staphylococcus) que van a penetrar a través de la piel. La barrera cutanea alterada va a
verse afectada por proteasas, irritantes, jabones, alteraciones del pH y por el rascado en si,
estos factores, van a mantener la inflamacién y el desequilibrio TH2. La alteracion de la
regulacién del sistema inmunol6gico es un factor clave en la etiopatogenia de la dermatitis

atopica, por el aumento de la respuesta TH2 y la combinacion de las respuestas TH2 y TH1



en las lesiones cutdneas. En la fase tardia de la dermatitis atopica, se produce una
respuesta TH1 con formacion de fendbmenos de autoinmunidad. Tanto la piel lesionada
como la no lesionada de pacientes con dermatitis atépica muestran perfiles inmunoldgicos
diferentes al de la piel sin dermatitis atopica. La inflamacion subclinica persiste en la piel no
lesionada y la alteracibn de la regulacion inmune aumenta la hiperreactividad a

desencadenantes ambientales. (6) (25)

2.1.3 Diagnéstico

El diagnéstico de esta patologia se basa en la clinica y se caracteriza por prurito, con
lesiones del eccema de evolucion crénica y simétricas, en distinto estadio evolutivo y de
localizacién diferente segun la edad del nifio que ademas suelen asociarse a antecedentes
familiares. Existen una serie de pautas diagndsticas con criterios mayores y menores, muy
usadas en estudios epidemioldgicos y ensayos clinicos, pero de menor utilidad para la
practica diaria. (6)

El diagndstico clinico varia segun la edad del paciente. Se han definido diferentes criterios
diagnésticos, si bien los utilizados con mas frecuencia son los de Hanifin y Rajka.,
cumpliéndose 3 o mas criterios mayores y 3 0 mas criterios menores para el diagndstico:
CRITERIOS MAYORES

. Prurito

. Morfologia y distribucién caracteristica:

-Liquenificacion en flexuras en adultos

-Afectacion en cara, flexuras y superficies de extension en nifios

-Combinacién de estos patrones en nifios y adultos

. Caracter Cronico y recidivante

. Historia personal o familiar de atopia

CRITERIOS MENORES

. Xerosis

. Ictiosis

. Reactividad cutdnea inmediata a los test cutaneos

. Elevacion de valores séricos de IgE

. Edad precoz de comienzo

. Tendencia a infecciones cutaneas y déficit de la inmunidad celular



. Tendencia a dermatitis inespecificas de pies y manos

. Eczema de pezon

. Quieilitis

. Conjuntivitis recidivante

. Pliegue infraorbitario de Dennie-Morgan

. Queratocono

. Catarata subcapsular anterior

. Ojeras u oscurecimiento periocular

. Palidez facial o eritema en cara

. Pitiriasis alba

. Pliegues en parte anterior de cuello

. Prurito provocado por la sudoracién

. Intolerancia a algunos alimentos

. Dermografismo blanco

. Evolucion influenciada por factores ambientales y emocionales
. Intolerancia a la lana y los solventes de las grasas

La enfermedad se basa tres lesiones elementales:

» Eccema: constituido por eritema, edema, vesiculacién, exudacién y costras.

* Prurigo: pequefias papulas con vesicula en su cuspide, que desaparece rapidamente con
el rascado siendo sustituida por una pequefia costra.

* Liquenificacion: placas mal delimitadas y engrosadas, con surcos que delimitan areas

romboidales brillantes. (6)

Estas lesiones pueden presentarse en tres estadios:

* Agudas: lesiones intensamente pruriginosas con papulas sobre piel eritematosa,
vesiculacion, exudado seroso, excoriaciones por rascado y, ocasionalmente, sangrado de
las lesiones.

» Subagudas: papulas eritematosas descamativas y excoriaciones.

» Cronicas: Liquenificacién con engrosamiento de la piel, acentuacion de los pliegues,
papulas con hiperqueratosis y cambios en la pigmentacién de la piel. Todo ello sobre una

base de xerosis. (6)



Pueden coexistir diferentes fases en un mismo paciente, en un determinado momento de

la evolucion o sucederse en el tiempo.

La distribucion de las lesiones varia segun la edad del paciente:

*+ Fase de lactante: lesiones eccematosas muy pruriginosas que, en los casos
caracteristicos, se inician entre el mes y los tres meses de vida, en forma de exantema
eritematoso con elementos papulo-vesiculosos con gran componente exudativo que forma
costras, localizado en las mejillas, desde donde puede extenderse a la frente, pliegues
auriculares, cuero cabelludo, pero respetando el triAngulo nasolabial. Puede, con el tiempo,
extenderse al cuello, regién anterior del tronco, superficie extensora de miembros y, en los
casos mas graves, generalizarse con intenso picor, afectacion del estado general y, con

frecuencia, signos de impetiginizacion. (21)

 Fase infantil: desde los 2 a los 12 afos. Las lesiones se hacen mas papulosas y menos
exudativas con tendencia a la liquenificacion, activadas por el rascado, y tienden a
localizarse en los pliegues, sobre todo antecubital y popliteo. Pueden afectar a la region
facial, palpebral, peribucal (queilitis, siendo la afectacion del labio superior especifica de
esta enfermedad), los pliegues auriculares, las mufiecas, las manos, los tobillos y los pies.
(21)

* Fase de adolescente: predomina la papulacién y liquenificacién sobre una base de intensa
xerosis. Son frecuentes las alteraciones de la pigmentacién de la piel en las zonas de la
dermatitis at6pica, en ocasiones hipopigmentacion y, en otras ocasiones, aumento de la
pigmentacion. La localizacién es similar a la del estadio infantil con afectacion preferente

de los pliegues de flexion y regién facial. (21)

La dermatitis atdpica presenta por lo general una duracién de al menos 6 semanas, aunque
puede cursar con brotes o exacerbaciones que son mas frecuentes en determinadas

épocas del afio y que varian para los distintos pacientes. (21)



2.1.4 Tratamiento

Comprende, normas generales del cuidado de la piel, ademas de cuidados generales,
como la alimentacion del nifio y tratamiento sintomético con farmacos por via general o,

preferentemente, por via topica. (6)

La estrategia terapéutica debe dirigirse hacia dos aspectos, el intervalo libre o tratamiento
de base de la piel y el tratamiento del brote de dermatitis atépica; como norma general, hay
que evitar el calor excesivo en casa y, sobre todo, en el dormitorio para mantener un nivel
de humedad moderada-alta, la ropa en contacto con la piel debe ser de algodén, amplia y

blanca, evitando lana y fibras sintéticas y se debe lavar con detergente suave. (22)

Para reducir el picor, utilizaremos en nifios mayores de 6 semanas hidroxicina (2 mg/kg/dia
fraccionados en dos dosis) por el efecto sedante, que aflade a su accion antihistaminica.
También, podemos utilizar una dosis Unica nocturna si el prurito predomina de noche (1

mg/kg), no se deben utilizar antihistaminicos topicos. (22)

Para reducir la inflamacion los esteroides tépicos son los farmacos méas usados por la
mejoria rapida y notoria que producen, pero la gran cantidad de efectos adversos y el
empeoramiento posterior constituyen hoy una de sus mas importantes contraindicaciones;
en pacientes seleccionados, y en manos expertas, podrian usarse en especial los
esteroides de baja potencia como la hidrocortisona al 0.5, 1 0 2%, durante periodos breves.
(22)(21)

La eleccion del preparado varia en funcién de la edad, la extension y la gravedad de las
lesiones, en lactantes y en la cara y axilas, se prefiere la hidrocortisona en crema, dos dosis
diarias. En lesiones cronificadas en extremidades, se pueden utilizar los corticoides de
potencia alta en pomada o ungiiento en una sola dosis diaria en capa fina para controlar
los posibles efectos secundarios como: atrofia cutanea, petequias, estrias atrdéficas,
hipertricosis, despigmentacion o foliculitis (22)

Los primeros reportes de efectos adversos de los esteroides tdpicos se publicaron en 1955
después del uso de fluorocortisona. Se han documentado efectos adversos locales y
sistémicos, sin embargo, los nifios tienen mayor riesgo de presentar los sistémicos debido

a su mayor porcentaje de superficie corporal. (23)



2.2 Alergia alimentaria

Las reacciones adversas a los alimentos son respuestas anormales luego de ingerir
alimentos. Un 90% de las alergias alimentarias se concentran en los alérgenos: huevo,
leche de vaca, soya, pescado, trigo, mani y nueces, pueden clasificarse como:

* Mediadas por IgE: aquellas en las que el anticuerpo responsable de la reaccion
inmunolégica frente al alimento es la inmunoglobulina E.

* No mediadas por IgE: aquellas en las que la respuesta inmunoldgica tiene un mecanismo
diferente. (1,3)

Es importante tener en cuenta que el termino intolerancia alimentaria es una reacciéon no
mediada por IgE, la cual es mas frecuente que puede confundirse con la alergia alimentaria,

representando el 85 a 90% de los casos. (15)

2.2.1 Alergia a la proteina de leche de vaca

Es una causa importante de enfermedad infantil y de diversos sindromes infantiles, por
resultado de una reaccion inmunolégica a una o méas de las proteinas de la leche de vaca.
Puede desarrollarse en lactantes que hayan recibido tanto leche materna de forma
exclusiva como parcial (18)

La leche de vaca contiene mas de 40 proteinas; los alérgenos principales son:

» Caseina: representa al 80% de la proteina contenida en la leche de vaca, con 4 diferentes
tipos; la mayoria de los pacientes estan sensibilizados a a-caseina (100%) y k-caseina
(91,7%). (25)

* Proteinas séricas:

— o-lactoalbumina: es el 5%; pertenece a la superfamilia de las lisozimas. Estan
sensibilizados a esta proteina entre el 0-80% de los APLV, la cual no esta presente en la

leche humana. (25)

.— B-lactoglobulina: es la proteina sérica mas abundante (10% de la proteina total), pero no
esta presente en la leche humana. Pertenece a la familia de las lipocalinas y su funciéon es
todavia desconocida. El porcentaje de alérgicos que responden frente a esta proteina esta
entre 13-76%. (25)



— Seroalbumina bovina: es la proteina principal del suero y esté involucrada en la alergia
a leche y también a la carne de ternera. Estan sensibilizados el

0-88% de los pacientes, pero con sintomas clinicos soélo en el 20%. (25)

Son proteinas resistentes a la temperatura y en algunas ocasiones, como con
calentamiento vigoroso (121° durante 20 minutos), pueden incluso aumentar algunas
caracteristicas alergénicas, sobre todo en la B-lactoglobulina, formandose nuevas

estructuras inmunolégicamente reactivas. (17)

Existe reactividad cruzada entre las proteinas de leche de mamiferos, principalmente entre
boévidos (vaca, cabra y oveja), y son menos frecuentes con suidos (cerda), équidos (yegua,

mula) o camélidos (su leche, como la leche humana, no tiene B-lactoglobulina). (17)

2.2.2 Epidemiologia

La prevalencia real de la alergia gastrointestinal es desconocida, pero se conoce que es
mayor en nifios que en los adultos. Un estudio reciente multicéntrico realizado en Japén
demuestra que la prevalencia de APLV es de 0.21% en recién nacidos de término y de
0.35% en bebés prematuros con un peso menor a 1,000 g; esta diferencia de prevalencia
entre recién nacidos de término y prematuros puede ser explicada por una mayor inmadurez
inmunoldgica que favorece una mayor sensibilizacién e inflamacién, ademas, los recién
nacidos con introduccién de férmulas lacteas de inicio, en forma temprana tienen mayor
riesgo de APLV mas prolongada. Se calcula que de 220 a 520 millones de personas a nivel
mundial presentan alergia a alimentos y existe un incremento progresivo en las ultimas
décadas, generando una pobre calidad de vida tanto en nifios y adultos como en sus

familiares. (4)

La leche materna es el alimento ideal para los nifios no solo por sus caracteristicas
nutricionales e inmunoldgicas sino porqgue ademas evita muchas veces el desarrollo de una
alergia o intolerancia a la proteina de leche de vaca, que generalmente se produce por
ingesta de proteina intacta de leche entera de vaca o incluso de proteina modificada de las

formulas infantiles. (1)
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Entre los pacientes atdpicos, los porcentajes de alergias alimentarias pueden aumentar,
indicandose que aproximadamente el 30% de los nifios con dermatitis atopica moderada-
grave pueden estar afectados. (5)

Si los padres no son atépicos, el riesgo de que un nifio desarrolle una alergia es del 5% -
15%, si uno de los padres es atdpico el riesgo es del 20%-40%, si uno de los hermanos lo
es, el riesgo es casi igual entre 25%-35%, pero si ambos padres son atépicos esto se puede

elevar hasta llegar a ser entre 40%-80%. (1,3)

2.2.3 Fisiopatologia

El tracto gastrointestinal posee barreras no inmunoldgicas (jugos gastricos y las enzimas)
e inmunoldgicas (tejido linfoide en el intestino) para implantar la tolerancia oral y disminuir
la exposicion a antigenos. En el desarrollo de una reaccién adversa a alimentos de
mecanismo inmunolégico influyen varios factores, siendo indispensable la alteracién de
ambas barreras, asi como una sensibilizacion previa del individuo, que posiblemente sea
mas comun en nifios por la falta de madurez del sistema inmunolégico, asi como de las
funciones fisiol6gicas del aparato digestivo. Todos los alimentos pueden ser potencialmente
proteinas o glicoproteinas presentes de forma natural en los alimentos tanto de origen
vegetal como animal, ser resistentes al pH &acido y a las enzimas del aparato digestivo y en
muchas ocasiones, a la temperatura, ademas se presentan diversas fracciones antigénicas,
existiendo reactividad cruzada entre alimentos que las contienen; es comun que la
sensibilizacion a un alimento se acomparie de alergia a otros del mismo grupo. (2)

Tras la entrada de los alimentos en el tracto gastrointestinal se producen 3 tipos de

respuestas inmunes:

1- Tolerancia que es la respuesta normal.
2- Respuesta inmune local con produccion de IgA.
3- Activacién sistémica humoral y/o celular.

La barrera mucosa del tracto digestivo humano consiste en una superficie de 400 metros
cuadrados, cubierta por una fina capa de células de epitelio. Los linfocitos presentes en el
tracto intestinal constituyen el 20% del total del organismo y se localizan en 3
compartimentos: foliculos linfoides que forman las placas de Peyer, incluyendo el apéndice
y nédulos solitarios, linfocitos intraepiteliales y linfocitos de la ldmina propia. El proceso de
transporte y presentacion del antigeno a nivel digestivo no es del todo conocido en los

humanos. Sabemos que existen unas células epiteliales denominadas células M (o células
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de Owens) con forma de U invertida y que no tienen borde en cepillo. Estas células M se
encargan de transportar el contenido luminal a través del epitelio y tienen un bolsillo que
contiene linfocitos y macréfagos que interacttan con las particulas transportadas. Tras la
exposicion inicial al antigeno los linfocitos migran de las placas de Peyer a los tejidos
mucosos (intestino, pulmoén, mucosa nasal y tracto urogenital). (5)

La exposicion transmucosa con el antigeno da lugar a una respuesta IgE y riesgo de alergia.
El recién nacido llega al mundo con un aparato digestivo inmaduro, que favorece el paso
de antigenos en células mucosas intestinales; se ha comprobado como la acidez basal esta
reducida el primer mes de vida y ademas de presentar niveles bajos de IgA secretora. En
animales de experimentacion se ha confirmado ademas que la permeabilidad intestinal es
inversamente proporcional a la edad, de modo que a menos edad mas permeabilidad, sin
embargo, incluso en una mucosa madura, hasta el 2% de los antigenos alimentarios se
absorben y transportan de forma intacta. La produccion de IgE frente a los antigenos,
depende de los niveles de IL-4 o IL-13 responsables del switch de fenotipo de linfocitos B
a productores de IgE; los linfocitos T de sangre periférica de pacientes atdpicos producen
grandes cantidades de IL4, mientras que los no atopicos producen interferén gamma (INF-
y), las células presentadoras de antigeno producen IL-12, inducidas por el INF-y, lo que
lleva a los linfocitos ThO a diferenciarse hacia Thl, provocando activacion de macrofagos e
hipersensibilidad retardada, estas mismas células presentadoras de antigeno en presencia
de IL10 promueven el paso de ThO a Th2 responsables de respuestas alérgicas. A nivel
digestivo, parece existir una tercera via, de modo que la tolerancia oral podria ser el
resultado de un contacto prolongado con los antigenos, que estimula células Th3 que
inhiben la produccién de citoquinas inflamatorias, promoviendo la produccion de IgA. (4,5)
Varias veces se consume una gran variedad de alimentos y sin embargo, solo un pequefo
namero de ellos ocasiona la mayoria de las reacciones de hipersensibilidad. Suelen darse
una serie de caracteristicas que hacen que determinados alimentos se comporten como

alergénicos y otros no, las mas comunes son:

1.- Ser glicoproteinas de bajo peso molecular (entre 10 y 70 kDa) con punto isoeléctrico
acido, lo que favorece el paso por la membrana de la mucosa intestinal.
2.- Poseer estabilidad frente al calor, pH acido y enzimas proteoliticas.
3.- Suponer una porcion minima del alimento.
4.- Tener alta potencia bioldgica.

5.- Ser secuenciales
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2.2.4 Manifestaciones clinicas

Los individuos pueden presentar una amplia variedad de sintomas, las reacciones adversas
a la leche de vaca pueden deberse a reacciones inmunoldgicas IgE 0 no mediadas y
reacciones no inmunolégicas. (25)

a. APLV Inmediata: Esta es mediada por IgE, y los sintomas aparecen inmediatamente
luego de la ingesta; la anafilaxia es la reaccion alérgica mas severa, sistémica o
generalizada que presenta un potencial riesgo de vida, los sintomas abarcan los
clasicos sintomas alérgicos de la piel y uno o0 mas 6rganos blanco distintos: tracto

gastrointestinal, respiratorio y/o respiratorio. (25)

Los sintomas gastrointestinales pueden generar sintomas desde la boca hasta el
tracto intestinal inferior, como lo son hinchazén de lengua, ndusea vomitos, dolor

abdominal, diarrea y en ocasiones heces con sangre. (25)

Las reacciones cutdneas estan entre las mas comunes y con mayor frecuencia
ocasionan urticaria, sin embargo, también pueden incluirse la aparicion de
erupciones maculopapulares generalizadas, enrojecimiento y angioedema, que
pueden deberse a la ingesta o al contacto con la proteina de la leche sobre la piel.
Los sintomas respiratorios pueden incluir prurito nasal congestion, rinorrea y
estornudos, al igual que sibilancias, disnea y opresion en el pecho. Hasta un 60%
de los nifios con alergia a la leche y dermatitis atépica desarrollan alergia respiratoria

y asma. (25)

b. APLV aparicién tardia, no estan mediados por IgE, sino por células y tipicamente se
desarrollan entre una y varias horas o después de varios dias de la ingesta; afectan

la piel, tracto respiratorio y gastrointestinal. (25)
Los sintomas cutaneos se presentan con mayor frecuencia en forma de dermatitis

atOpica que puede implicar mecanismos tanto mediados por IgE como no mediados
por IgE. (25)
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Los sintomas gastrointestinales pueden incluir nduseas, vomitos, dolor abdominal,
diarrea, retraso del crecimiento y se puede presentar como una variedad de
trastornos que incluyen: enfermedad de reflujo gastroesofagico, esofagitis

eosinofilica, estenosis pilorica, gastroenteritis, proctocolitis. (25)

2.2.5 Diagnostico

La historia clinica es la herramienta fundamental para el diagnostico de alergia alimentaria.
Una adecuada anamnesis, acompafiada de una exploracion fisica minuciosa permite
orientar las correspondientes pruebas complementarias necesarias. (2)

La historia clinica debe incluir la edad de la primera reaccién, alimento implicado, cantidad
ingerida y preparacion, intervalo de tiempo ingesta- sintomas, tipo de sintomas y duracion,

tratamiento requerido, repeticion de los sintomas y la fecha de la ultima reaccion. (2)

El diagndstico comienza con una sospecha y termina con una provocacion alimentaria oral
(POA) que se acomparia de pruebas complementarias como lo son la IgE en sangre cuando
se sospecha cuando la afectacién es mediada por IgE y la prueba cutdnea o prick test.
(17)(25)

Prueba de supresion

Ante sintomas compatibles con reaccion alérgica a proteinas vacunas hay que suprimir
leche y derivados de la alimentacién para constatar la desaparicién de los sintomas. Si no
hay mejoria en 2-4 semanas, hay que reintroducir la leche; pero si hay mejoria al suprimir
los lacteos, hay que remitir al paciente a la unidad de alergia pediatrica de referencia para

completar el estudio alergolégico. (17)

Pruebas cutaneas
a. Prick test: Util para detectar reacciones IgE mediadas. Se realiza colocando gotas
de los extractos a estudiar sobre la superficie volar del antebrazo y se hace una
puntura a través de la gota. Esta prueba tiene una sensibilidad que supera el 90% vy
una especificidad en torno al 50 %. Se considera positivo un tamafio de papula
superior a 3 mm luego de 15 minutos de la administracion del reactivo, una papula

superior a 10 mm se asocia con alergia persistente (2,17)
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b. Prick- Prick test: Consiste en realizar una picadura primero en el alimento
sospechoso y luego con la misma lanceta en la epidermis del nifio. Usados para el
diagnostico de alergia a frutas y verduras. Resultados menos estandarizados que
con los extractos alergénicos disponibles. (2)

c. Patch test: El parche impregnado en el alérgeno se coloca sobre la piel y se realiza

la lectura pasadas 48 horas. Utiles para detectar reacciones no IgE mediadas. (2)

Las pruebas cutaneas de lectura inmediata son seguras, faciles de realizar y provocan
minimo trauma de la piel, reportdndose que las reacciones generalizadas son muy
infrecuentes (menos de una por cada dos millones). (25)

Aunque existen escasas contraindicaciones para la realizacion de los Prick test, estos no
se deben hacer en caso de reaccion previa grave a un Prick, paciente inestable (asma
aguda, fiebre elevada), urticaria activa, dermatitis atopica grave, dermografismo intenso, o
si el paciente se encuentra en tratamiento con medicamentos que interfieren en la prueba
cutdnea. Son escasos los articulos sobre reacciones anafilacticas relacionadas con la
realizacion de Prick testy, dada la frecuencia de uso de esta técnica, se llega a la conclusion
de que es una prueba segura, con una frecuencia de reacciones alérgicas sistémicas entre

el 0,02 y el 0,03%, presentando menos efectos adversos que la venopuncion. (25)

Prueba de provocacion oral Alimentaria (POA)

El diagnéstico de APLV deberia ser confirmado con una prueba de provocacién oral abierta
0 ciega controlada con placebo, dependiendo de la historia clinica, sintomas y edad del
nifio; sin embargo, puede omitirse si hay probabilidad alta de APLV o si la prueba de
provocacion puede tener riesgo elevado de presentar sintomas (p. €j., antecedente de
anafilaxia). Es la prueba “gold standard” para confirmar la existencia de APLV, pero es
laboriosa, consume tiempo, recursos y puede tener riesgos para el paciente. Se realiza en

medio hospitalario. (8)

Consiste en dar dosis crecientes de leche, cada 30 minutos: 0,1 ml, 0,3 ml, 1 ml, 3 ml, 10
ml, 30 ml, 100 ml (total: 144 ml) y mantenerle en observacién durante 2 horas, para
constatar la presencia de reacciones inmediatas (2 horas después de la ingesta) y/o tardias
(de 2 horas a incluso 14 dias). (17)
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2.2.6 Tratamiento

El tratamiento dependera del diagnostico y del alérgeno detectado. La medida esencial en
casos de alergia es retirar el alérgeno, lo cual puede ser un problema ya que muchos
productos pueden tener la sustancia en forma oculta. En pacientes lactantes es mejor
continuar e insistir con la lactancia materna.

Una vez efectuado el diagnéstico de certeza de APLV, debe instaurarse una dieta exenta
de proteinas de leche de vaca; esta dieta debe ser estricta, en la actualidad este es el Unico

tratamiento realmente eficaz. (16)

En pacientes con alergia a la proteina de la leche de vaca mediadas por IgE, un 86% puede
tolerar una férmula de soya, pero la tasa de respuesta es menor a 50% en los casos no
mediados por IgE. En estos casos la indicacion es una férmula de hidrolizados extensos de
proteinas, se considera que un 95% de estos nifios tendra una buena respuesta a este

tratamiento, el otro 5% requerira formulas a base de aminoacidos. (16)

2.3 Asociacion de la alergia alimentaria y dermatitis atdpica

El primer reporte de dermatitis atopica (DA) provocada por alergia alimentaria (AA) fue
descrito por Schloss en 1915, como una erupcidén cutanea eczematosa en respuesta a
alimentos, que mejoraba frente a la eliminacion de éstos. A la fecha multiples estudios de
reportes de casos, pruebas controladas con placebo y provocacion oral entre otros han
demostrado que existe asociacion entre DAy AA.

Los alérgenos alimentarios mas relevantes en DA son huevo, leche de vaca, trigo, mariscos,

soya y mani siendo responsables del 75% de la DA asociada a AA. (3)

En enfermos con AA se ha reportado asociacion con DA en cifras tan variables como 35%
a 71%, es importante mencionar que, en esta asociacion, hasta un 75% de los sujetos
puede tener otra condicion atépica. Ademas, se ha descrito una prevalencia entre 30% y
40% de AA en enfermos con DA moderada a severa y en estos enfermos la AA mediada
por IgE tiene significancia clinica cuando existe historia evidente de reaccién inmediata a
alimentos, o son evaluados por correlacién con sintomas, pruebas cutaneas, IgE especifica

0 pruebas de provocacion oral. (3)
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Las manifestaciones cutdneas son una de las formas de presentaciéon mas frecuente de la
AA e incluye a la DA como consecuencia de una reaccion mixta en que participan
mecanismos mediados por IgE y celulares. Las mutaciones de la filagrina en la piel pueden
aumentar el riesgo de sensibilizacion alergénica transcutanea y el desarrollo de AA en
enfermos con DA. (3)

Segun el informe del panel de expertos convocados por el National Institute of Allergy and
Infectious Diseases de Estados Unidos, DA y AA tienen una alta asociacion, y aunque el rol
de la AA en la patogenia y en la severidad de la DA sigue siendo controvertido, en algunos
enfermos pediatricos sensibilizados los alérgenos alimentarios son capaces de inducir
lesiones urticariales, prurito y exacerbacion del eczema, elementos que pueden agravar la
DA. La asaociacién entre DA y diferentes formas clinicas de AA por hipersensibilidad mixtas
y no mediadas por IgE como esofagitis eosinofilica, proctocolitis 0 enterocolitis inducida por

alimentos se ha descrito con porcentajes muy variables que van entre 4% y 65%. (3)

Los estudios de prevalencia de AA confirmada con provocacion doble ciego placebo
controlada muestran que un 35% de los pacientes con DA sensibilizados a alimentos
tendrian una AA relevante frente a la prueba de provocacion oral. Mdltiples estudios han
demostrado la conexion entre la ingesta alimentaria, desarrollo de sintomas y el aumento
de la liberacion de mediadores presentes en la DA. Como ejemplo, Sampson demostré que
pacientes con DA e IgE especifica positiva para algun alérgeno alimentario, tras someterse
a una prueba de provocacion oral muestran aumento de las concentraciones séricas de
histamina en comparacién a controles. Posteriormente demostré que la ingesta crénica del
alérgeno alimentario se asocia a una mayor liberacién de histamina de manera espontanea
por basofilos en cultivos celulares de pacientes con DA versus controles. Otros estudios
han demostrado el aumento de mediadores de eosindfilos frente a la exposicion a alérgenos

alimentarios. (3)

2.4 Marcha Atopica

Es importante diferenciar dos términos, la alergia esta definida como una respuesta
exagerada del organismo al contactar con determinadas sustancias provenientes del
exterior, mientras que atopia es una alteracibn genotipica con manifestaciones
inmunolégicas aberrantes expresadas mediante respuestas de elevacion de

inmunoglobulina IgE. (1)
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La marcha alérgica describe la historia natural de la enfermedad atopica subrayando la
dindmica intrinseca de su evolucion en una secuencia de manifestaciones clinicas
dependientes de IgE, con diferentes sintomas, pero una idéntica patogénesis que sigue un
camino definido, relacionado con la edad del paciente. En pediatria se caracteriza por el
caracter cronolégico de las manifestaciones clinicas: en los lactantes aparece inicialmente
como alergia alimentaria, dermatitis atopica y luego con enfermedad respiratoria sibilante,
aungue en ocasiones no lleva un orden especifico; en preescolares y escolares como rinitis
alérgica y rinosinusitis que puede acompanarse de conjuntivitis alérgica; en nifios mayores
como asma bronquial y posteriormente urticaria crénica y otras enfermedades atopicas. (9)
La enfermedad alérgica tiene una predisposicién genética para el desarrollo de la atopia
con sensibilizacion del sujeto a determinados alérgenos; la predisposicion no es por si
misma suficiente pues requiere la exposicion o contacto con el alérgeno para lograr la
sensibilizacion y la posterior producciéon de IgE especifica. Existe inicialmente una
presentacion antigénica a los linfocitos B que posteriormente al estar ya estimulados en una
forma apropiada, se transforman en células plasméaticas que inician la sintesis de la IgE
especifica contra el alérgeno en particular. Actualmente se observa que la marcha alérgica
inicia desde la manifestacion gastrointestinal (expresion de alergia alimentaria) y cutanea
(dermatitis atdpica) progresando hacia las formas que afectan la via respiratoria
(enfermedades sibilantes, rinitis, rinosinusitis y asma bronquial), todas ellas son
expresiones de un idéntico proceso patolégico de naturaleza inflamatoria, crénica y
recurrente en diferentes aparatos y regiones corporales que tienen una superficie de

contacto con los alérgenos externos (tubo digestivo, piel, via respiratoria). (9,10)

La alergia alimentaria suele ser el inicio del camino at6pico; se presenta aproximadamente
en el 8% de los lactantes, teniendo su primer punto de contacto con los alérgenos externos
a través de la mucosa digestiva, sobre todo por antigenos ingeridos como son: la proteina

de la leche de vaca, los citricos, las proteinas del huevo. (9)

La dermatitis atdpica es una afeccién dérmica inflamatoria crénica, multifactorial, con una
frecuencia de presentacion de aproximadamente 10% de los nifios, que en la mayor parte
de los casos se manifiesta en lactantes, principalmente dentro de los primeros seis meses,
alterando en forma importante la calidad de vida del paciente. Estos pacientes suelen haber
tenido previamente una alergia alimentaria y evolucionan a manifestaciones cutaneas de

eccema atopico, presentando una sensibilizacion epicutdnea que sera responsable de la
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subsecuente migracion de células T sensibilizadas hacia la nariz y las vias aéreas, que
causaran posteriormente una enfermedad en vias aéreas. Algunos nifios tienen alergia para
algunos alimentos corrientes, pero esto puede remitir durante el segundo afio de vida, sélo
aquellos que muestran persistencia de la IgE especifica contra alérgenos alimentarios
tendran el riesgo de desarrollar sintomas respiratorios alérgicos. El 70% de estos pacientes
con dermatitis atopica progresaran a rinitis alérgica y del 20 hasta el 50% hacia asma

bronquial (9)

Todas las enfermedades alérgicas tienen una herencia familiar y diversos componentes
genéticos, requiriéndose atencion en todos los sujetos de familias atépicas por la

predisposicion en sus genes, aungue esto no siempre es practico o realizable. (13)

2.5 Estudios de dermatitis atOpica y alergia alimentaria

Se realizdé un estudio en la clinica de dermatologia del Hospital Johns Hopkins para
determinar la Prevalencia de la alergia alimentaria mediada por IgE en nifios con dermatitis
atopica en 1998. Se tomo un total de 63 pacientes con dermatitis atopica con una edad
media de 2.8 afios A los pacientes se les asign6é una puntuacién de sintomas de DA
(SCORAD) y se les realizdé una seleccion de anticuerpos IgE especificos de alimentos a
seis alimentos (leche, huevo, trigo, soja, mani, pescado) que se sabe que son los mas
alergénicos en nifios. Los niveles de IgE sérica especifica para el alimento se determinaron
mediante el sistema inmunoldgico de fluorosceina-enzima CAP (CAP) del Sistema CAP;
Los pacientes con un valor =2 0,7 klUa / L fueron invitados a una evaluacién adicional de
alergia. Aquellos con valores de CAP por debajo del punto de corte se consideraron no
alérgicos a los alimentos. Se consider6 que los pacientes eran alérgicos si cumplian uno de
los siguientes criterios para al menos un alimento: 1) reaccion al desafio alimenticio; 2) CAP
valor mas que el intervalo de confianza del 95% predictivo para una reaccion; 3)
antecedentes convincentes de una reaccidon aguda significativa (urticaria, sintomas
respiratorios) después de la ingestion aislada de un alimento al que hubo una prueba
positiva de CAP o de pinchazo cutaneo. Se recluté un total de 63 pacientes entre 6 meses
y 20 afios (mediana de edad, 2,8 afios, mediana SCORAD, 41,1). En general, 23 de 63
pacientes (37%, con un intervalo de confianza del 95%) tenian hipersensibilidad alimentaria
mediada por IgE clinicamente significativa sin una diferencia significativa en la edad o

puntaje de sintomas entre aquellos con o sin alergia alimentaria. En el estudio concluyeron
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gue aproximadamente un tercio de los nifios con dermatitis atopica refractaria y
moderadamente severa tienen reactividad clinica mediada por IgE a las proteinas
alimentarias, obteniéndose una prevalencia de la alergia alimentaria en esta poblacion
significativamente mayor que en la poblacién general, por lo que sugieren que una

evaluacion de la alergia alimentaria debe ser considerada en estos pacientes. (14).

Se realizé otro un estudio en el que hicieron busquedas en Medline y Embase desde inicios
hasta finales de noviembre de 2014 en los cuales se describia la relacion de la dermatitis
atopica y la hipersensibilidad alimentaria y sensibilizacién alimentaria en general a
alimentos especificos como leche, huevo, mani, nueces, trigo, sésamo y Mariscos. La
busqueda de Medline identificé 339 articulos, la busqueda de Embase identifico 1704
articulos. Treinta y cuatro estudios seleccionaron grupos de pacientes con dermatitis
atOpica establecida y compararon la sensibilizacion alérgica alimentaria en 12 paises
reportando que los niveles de sensibilizacion al huevo eran mayores en Reino Unido con el
53%, mientras que la sensibilizacion a la leche fue més alta en lItalia (48%) y la
sensibilizacién al mani fue mas alta en Australia (45%), indicandose ademas en otro estudio
en Finlandia una prevalencia del 54% para alergia a la leche entre 183 nifios con dermatitis
atopica Hasta 3 afios. (26)
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Il OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL
3.1.1 Determinar la prevalencia de la alergia a la proteina de leche de vaca en nifios
con dermatitis atGpica menores de 5 afios que acuden a la consulta externa de
dermatologia y alergia pediatrica del Hospital General San Juan de Dios durante los

meses de enero a diciembre de 2019.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1 Determinar mediante la prueba cutanea, prueba de supresion y provocacion oral
alimentaria, la alergia a la proteina de leche de vaca en pacientes con dermatitis atopica.
3.2.2 Determinar el sexo mas afectado por presentar dermatitis atdpica y alergia a la
proteina de leche de vaca.

3.2.3 Determinar el sintoma gastrointestinal mas comun presentado en pacientes con
dermatitis atopica y alergia a la proteina de leche de vaca al realizarles prueba de
provocacion oral.

3.2.4 Determinar el porcentaje de pacientes con dermatitis atdépica que presentan

prueba cutdnea positiva para la alergia a la proteina de leche de vaca.
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V. MATERIAL Y METODOS

4.1. Tipo y disefio de la investigacion

Descriptivo, prospectivo, longitudinal

4.2 Poblaciéon y muestra

Se revisaron estadisticas de la consulta externa de dermatologia y alergia pediatrica del
Hospital General San Juan de Dios en donde se evidenci6é un promedio de diagndstico de
dermatitis atépica de 1 caso por semana, obteniendo una poblacién de 48 pacientes en total
entre los meses de enero a diciembre del afio 2019; posteriormente se calculd a través de
la formula de poblacién finita, la muestra del estudio; utilizando un intervalo de confianza
del 80%,con probabilidad de éxito del 30%, probabilidad de fracaso de un 70% y una

precision del 3%, obteniéndose una muestra de 27 pacientes.

4.3 Unidad de analisis

4.3.1 Unidad primaria de muestreo

Nifios menores de 5 afios que asistan a la consulta externa de dermatologia y alergia
pediatrica del Hospital General San Juan de Dios en los meses de enero a diciembre del
20109.

4.3.2 Unidad de analisis

Nifios menores de 5 afios con diagndstico de dermatitis atopica y alergia a la proteina de

leche de vaca

4.4 Seleccion de sujetos a estudio
4.4.1 Criterios de inclusion
¢ Niflos menores de 5 afios que acudan a la consulta externa de dermatologia y
alergia pediatrica durante los meses de enero a diciembre de 2019 con diagnéstico
de dermatitis atopica realizado por médicos mediante los criterios de Hanifin Rajka.

e Pacientes cuyos padres accedan a estudio y firmen consentimiento informado.
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4.4.2 Criterios de exclusion

e Pacientes que presenten dermatitis atdpica sobre infectada o severa.

¢ Niflos con dermatitis atopica mayores de 5 afios

e Pacientes que no concluyan con el proceso diagnostico de la alergia a la proteina

de leche de vaca a través de la supresién y provocacion oral alimentaria.

¢ Niflos que consumieron antihistaminicos 3 dias previos a la realizacién de la prueba

cutanea o prick test.

e Pacientes con antecedente de anafilaxia al ingerir leche de vaca.

4.5 Operacionalizacion de variables

vaca.

liquido sobre la piel del paciente y
luego se raspara con una lanceta
sobre el lugar de la aplicacién para
desencadenar
inmunoldgica;

una reaccion
considerandose
positiva la prueba si la reaccidon

forma una papula >3mm

-Prueba de supresion Y

provocaciéon  oral alimentaria
(POA), considerandose positiva si
después de 2 semanas de evitar
consumo de leche de vaca
presenta nuevamente sintomas
gastrointestinales al ingerir leche
de vaca, se dard plan educacional a
los padres para realizar la prueba
en casa y posteriormente se les
llamara al dia 3, 7 y 15 para

obtener resultados.

Variable Definicién conceptual Definicidn operacional Nivel de indice
medicion
Alergia a la | Respuesta inmune | -Prueba cutanea positiva usando | Cualitativa | Porcentaje
proteina de leche | exagerada del | las proteinas de la leche de vaca: | nominal
de vaca organismo cuando | Alfa lactoalblimina, beta
entra en contacto con | lactoglobulina, caseina como
el antigeno de la | prueba diagndstica, que se
proteina de leche de | aplicara en forma de reactivo
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Dermatitis Enfermedad -Criterios de Hanifin y Rajka con 3 | Cualitativa | Porcentaje

Atopica inflamatoria de la piel, | o mas criterios mayores mas 3 o | nominal
pruriginosa cronica y | mas criterios menores positivos
recidivante.

Sexo Caracter que se le | Sexo referido en hoja de | Cualitativa | Porcentaje
inserta a las | recoleccidon de datos nominal
especificaciones de un
espécimen

Sintomas Gl Conjunto de reacciones | Se preguntara por la presencia de | Cualitativa | Porcentaje
del aparato | sintomas gastrointestinales | nominal
gastrointestinal posteriores a ingesta de leche de
asociadas a un | vaca, siendo: dolor abdominal,
estimulo diarrea, vomitos

4.6 Instrumentos utilizados para recoleccion de datos

Se elabor6 una ficha para obtener los datos de los pacientes, en la que se incluyé nombre
del paciente, edad, historia Clinica, exacerbacion Atopia, resultado positivo o negativo de
la prueba de supresion y Provocacion oral alimentaria con sintomas presentados, resultado

de prueba Cutdnea para Alfa —proteina, Beta-proteina y Caseina (ANEXO 1).

4.7 Procedimientos para la recoleccién de informacion

Se captaron nifios menores de 5 afios que acudieron a la consulta externa de dermatologia
y alergia pediétrica del Hospital General San Juan de Dios durante los meses de enero a
diciembre del 2019, que cumplieron con los criterios de Hanifin y Rajka para el diagnostico
de dermatitis atépica, se les informd y solicitd a los padres firmar consentimiento. Se Utilizé
una hoja de recoleccién de datos, luego se les realizd a los pacientes seleccionados, la
prueba cutanea para la alergia a la proteina de leche de vaca, anotandose resultados, a los
pacientes con resultado positivo, se les sometié a la prueba de supresion y provocacion

oral alimentaria durante 2 semanas.
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4.8 Procedimientos para garantizar aspectos éticos de la investigacién

No se realizaron pruebas experimentales en los nifios menores de 5 afios, se utilizo la
prueba cutdnea como estudio de gabinete para el diagndstico de alergia a la proteina de
leche de vaca.

Se solicité llenar hoja de consentimiento informado por parte de los padres de familia
(ANEXO 2)

El estudio fue evaluado y aprobado por el Comité de investigacion y ética del Hospital
General San Juan de Dios (ANEXO 3)

4.9 Procedimiento de analisis de la informacion
Se realiz6 un analisis descriptivo, univariado de la informacién obtenida en la hoja de
recoleccién de datos de la muestra, se realizé una base de datos en Excel; se utilizo epi

info 7 para el andlisis de los datos y se report6 los resultados en forma de porcentajes.
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V. RESULTADOS

A continuacion, se presentan los resultados del estudio titulado “Alergia a la proteina de

leche de vaca en nifilos menores de 5 afios con dermatitis atopica” segun objetivos:

La muestra del estudio fue de 27 pacientes con dermatitis atépica que acudieron a la
consulta externa de dermatologia y alergia pediatrica del Hospital General San Juan de
Dios durante el periodo de enero a diciembre del 2019; a los pacientes que cumplieron con
los criterios de inclusidn, se les realizé prueba cutdnea segun los estandares de la Sociedad
Espafiola de Inmunologia Clinica y Alergia Pediatrica, se utilizaron como alérgenos, las
proteinas de leche de vaca (a-lactoalbumina, B-lactoglobulina) y caseina, se considero
como resultado positivo la formacién de una papula >3mm , se encontré que 15 pacientes
(55.55%) presentaron sensibilizacion a la proteina de leche de vaca con una prueba
cutanea positiva, 10 pacientes con reactividad a la a-lactoalbuminay 5 a la B-lactoglobulina.
A estos pacientes se les realiz6 una supresion de lacteos durante 2 semanas Yy
posteriormente se les reintrodujo con una prueba de provocacion oral con leche de vaca en
casa ya que no presentaban antecedentes de anafilaxia, la prueba consisti6 en
proporcionarles leche de vaca en dosis crecientes cada 30 minutos: 0,1 ml, 0,3 ml, 1 ml, 3
ml, 10 ml, 30 ml, 100 ml para un total de 144 ml y se les realiz6 una llamada telefénica a los
3, 7 y 15 dias para obtener informacion de los sintomas presentados posteriores a la
ingestion. En la prueba de provocacion oral alimentaria se encontrd que 13 pacientes (48%)
presentaron un resultado positivo con exacerbacién de su dermatitis atpica, indicando
reaparicion de los sintomas como prurito, eccema, Xxerosis, ademas de sintomas
gastrointestinales, confirmandose la alergia a la proteina de leche de vaca; 2 pacientes no
presentaron sintomas gastrointestinales, ni exacerbacion de dermatitis atopica, por lo que
se considerd que cursaron con sensibilizacion a la leche de vaca. La edad de 3 afios fue
las mas predominante representando el 46.15% de los casos con dermatitis atdpica y
alergia a la proteina de leche de vaca; la edad mas temprana de diagnéstico fue de 6 meses
y la mas tardia de 4 afios (Tabla 1). Dentro de los sintomas gastrointestinales se reporté
que 7 pacientes (53.84%) presentaron diarrea como sintoma mas comun (Tabla 2), el sexo

masculino fue el mas afectado con 8 pacientes (61.5%) y 5 pacientes femeninos (34.5%).
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TABLA No. 1

Edades de pacientes con dermatitis atopica y alergia a la proteina de leche de vaca

(n=13)
Frecuencia Porcentaje
6meses 1 7.69%
11 meses 1 7.69%
2 afios 4 30.76%
3 afios 6 46.15%
4 afios 1 7.69%
Total 13 100.00%

TABLA No. 2

Sintomas gastrointestinales reportados en la prueba de provocacion oral alimentaria
(n=13)

SINTOMA GASTROINTESTINAL Frecuencia Porcentaje
Diarrea 7 53.84%
Dolor abdominal 4 30.76%
Vomitos 2 15.38%
Total 13 100.00%
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

La dermatitis atopica es una enfermedad crénica de la piel que se manifiesta como eccema
que cursa en brotes la incidencia es mayor en mujeres (2/1) aunque en la infancia
predomina en los varones, no existiendo diferencias raciales significativas. Se ha
documentado una prevalencia a nivel mundial de DA que se calcula entre un 10 a 30% en
ninos; el 65% de los casos comienzan en el primer afio de vida y en el 85% de los pacientes
las lesiones se desarrollan antes de los 5 afios de edad. (3,6,7); por lo que se incluy6 a
pacientes menores de 5 afios en el estudio anterior, encontrandose que la edad
predominante fue de 3 afios (46.15%) con diagnostico de dermatitis atOpica y alergia a la
proteina de leche de vaca. Se ha reportado en la literatura que existe una asociacion entre
dermatitis atopica y alergia alimentaria, siendo los alérgenos alimentarios mas relevantes
el huevo, leche de vaca, trigo, soya, mariscos y mani, con una asociacion en cifras variables
desde el 35% al 71% (3). El estudio realizado anteriormente reporté una asociacién entre
dermatitis atopica y alergia a la proteina de leche de vaca, con una prevalencia del 48% en
pacientes con una prueba cutdnea positiva la cual se encuentra mediada por IgE y prueba
de supresién con provocacién oral alimentaria positiva, observandose que en Guatemala la
prevalencia es similar a la reportada en otros paises como ltalia 48% y Finlandia 54%. (26)
Esta asociacion se reforz6 al evidenciarse exacerbacion de la dermatitis at6pica al
realizarles prueba de supresion y provocacion oral la cual también generé sintomas

gastrointestinales como la diarrea principalmente.

Es importante recordar que la alergia a la proteina de leche de vaca tiene un componente
no mediado por IgE que se encuentra fuera del estudio. Dentro de los resultados obtenidos
en el estudio los cuales son mediados por IgE al realizarles prueba cutanea, son de gran
importancia por el riesgo del desarrollo de la marcha atopica que describe la historia natural
de la enfermedad atdpica subrayando la dinamica intrinseca de su evolucién en una
secuencia de manifestaciones clinicas dermatoldgicas, respiratorias y gastrointestinales (9)
En el Hospital Johns Hopkins en la clinica de dermatologia se realizé6 un estudio para
determinar la prevalencia de la alergia alimentaria mediada por IgE en nifios con dermatitis
atOpica en 1998, incluyendo un total de 63 pacientes con dermatitis atopica con una edad
media de 2.8 afios obteniéndose que el 37% de los casos con un intervalo de confianza
del 95% tenian hipersensibilidad alimentaria mediada por IgE clinicamente significativa (14);

evidenciandose que al igual que en la investigacion realizada anteriormente se resalta la
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asociacion de la dermatitis atopica y la alergia alimentaria la cual se encuentra mediada por

IgE principalmente.

Dentro de las fortalezas del estudio fue que se corrobor6 mediante prueba cutanea IgE y
prueba de supresion y provocacion oral alimentaria, la alergia a la proteina de leche de
vaca; dentro debilidades del estudio se encuentran el no investigar el tipo de alimentacion
de los pacientes siendo lactancia materna o férmula lo que da paso a la realizacién de mas
estudios, indicandose que la lactancia materna previene el desarrollo de alergias, ademas
la muestra del estudio no es muy amplia ya que la afluencia de pacientes en esas clinicas

no es alta.

6.1 Conclusiones

En esta investigacion el 48% de los pacientes con dermatitis atépica presentan alergia a la
proteina de leche de vaca al realizarles prueba cutdnea y prueba de supresion con
provocacion oral alimentaria (POA); siendo el sexo masculino el mas afectado y la diarrea

el sintoma gastrointestinal mas comun al realizarles la prueba de POA.

6.2 Recomendaciones
Este informe de presentard a las autoridades del departamento de pediatria del Hospital

General San Juan de Dios para que se analicen y se realicen las medidas pertinentes.
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VIIl.  ANEXOS

8.1 Anexo 1

Datos de Recoleccién Ficha No.

Nombre:

Edad:

Historia Clinica

Exacerbacion dermatitis atopica

Prueba supresién y reto Positivo Negativo

Prueba Cutanea:
Alfa —proteina
Beta-proteina

Caseina

Sintomas gastrointestinales debido a POA

Diarrea

Voémitos

Dolor abdominal
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8.2 Anexo 2

Consentimiento Informado

Mi hijo/

ha sido invitado (a) a participar en la investigacion ALERGIA A LA PROTEINA DE LECHE
DE VACA EN NINOS MENORES DE 5 ANOS CON DERMATITIS ATOPICA.

He sido informado (a) que los riesgos son minimos y que pueden incluir un poco de dolor
en el sitio de la puncién al igual que formacion de una papula o eritema. Sé que es posible
que haya beneficios para mi hijo si las pruebas resultan positivas, lograndose un diagndstico
oportuno y de esta manera evitar complicaciones de la enfermedad. Se me ha
proporcionado el nombre del investigador que puede ser facilmente contactado.

He leido y comprendido la informacion proporcionada o me ha sido leida. He tenido la
oportunidad de preguntar sobre ella y se me han contestado satisfactoriamente las dudas
que he tenido. Consiento voluntariamente dejar participar a mi hijo/a en esta investigacion
como participante y entiendo que tengo el derecho de retirarlo de la investigacion en
cualquier momento sin que me afecte en ninguna manera.

Nombre del participante

Firma del encargado

He leido con exactitud o he sido testigo de la lectura exacta del documento de
consentimiento informado para el potencial participante y la persona ha tenido la
oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que la persona ha dado consentimiento
libremente.

Nombre del investigador

Firma de Investigador
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8.3 Anexo 3

GUATEMALA | SALUD PUBLICA Y Z AN JUAN DE DIOS

I MR
GOBIERNO (/- | MINISTERIO DE § HOSPITAL GENERAL
st s | ASISTENCIA SOCIAL

\

Oficio CI-132/2,020
1de julio de 2,020

Doctora

Blanca Maria Esther Mazariegos Godinez
MAESTRIA EN PEDIATRIA

Presente

Doctora Mazariegos:
El Comité de Investigacion de este Centro Asistencial, le comunica que el Informe Final de

la Investigacion titulada: “ALERGIA ALA PROTE(NA DE LECHE DE VACA EN NINOS MENORES
DE 5 ANOS CON DERMATITIS ATOPICA”, ha sido aprobado para su impresién y divulgacion.

Atentamente,

Dra. A@Elizabe Cifuentes Alvarado

COORDINADORA/
COMITE DE INVESTIGACION

(o o2 archivo

Julia

COMITE DE INVESTIGACION

12, Avenida 10-50, zona 1, Guatemala, Guatemala. PBX: 2321-9191 Ext. 6015, 6016
6 Teléfono Directo 2321-9125 comiteinvestigacionhospigen@gmail.com

@) www hospitalsanjuandedios.mspas gob.gt Siguenos en n @H 0 piganGT a Hospital General San Juan de Dios

36



PERMISO PARA COPIAR

El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier medio
la tesis titulada “ALERGIA A LA PROTEINA DE LECHE DE VACA EN NINOS
MENORES DE 5 ANOS CON DERMATITIS ATOPICA” para prondsticos de consulta
académica, sin embargo, quedan reservados los derechos de autor que confiere la
ley, cuando sea cualquier otro motivo diferente al que se sefala lo que conduzca a

su reproduccién comercializacion total o parcial.





