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RESUMEN

El presente estudio es retrospectivo, descriptivo, transversal en basa a las
historias clinicas de los pacientes con diagndstico de alergia a la proteina de
leche de vaca (APLV) en nifios y nifias hasta un afio de edad durante el
periodo de enero a junio del 2016 en el Hospital Roberto Gilbert E.

La poblacién estudiada fueron 59 pacientes, 51% de sexo masculino, edad
de inicio de los sintomas: media 6 meses de edad. Manifestaciones clinicas:
digestivas (81%): diarrea (55%) y vomitos (31%); dermatoldgicas: urticaria
(41%) y angioedema (38%); respiratorias (17%): sibilancias, rinitis o prurito
nasal. Se observé que la mayoria de los nifios comenzaron su alimentacion
con lactancia materna exclusiva 44%, 32% tuvieron alimentacion mixta
(lactancia materna mas férmula) y 24% tuvo alimentaciéon exclusiva con
formula. El 54% presentaron antecedentes de atopia familiar, de ellos la
madre (41%) y el padre (38%) fueron los mas frecuentes.

La APLV es una enfermedad frecuente entre los nifios de un afio de edad,
presenta una incidencia de 1,06% que debe ser conocida por los médicos de
atencién primaria y pediatras. Para su correcto diagndstico se debe utilizar la
prueba de supresion de lacteos y sus derivados de la dieta y las pruebas
analiticas entre ellas la Ig E especifica total y para lactoalbumina y caseina.
Su principal tratamiento es la dieta de eliminacion de productos lacteos mas
la introduccién de leche de férmula extensamente hidrolizada o férmula
elementa.



INTRODUCCION

La alergia a los alimentos es muy frecuente en los nifios y de ellos la
alergia a la leche de vaca se encuentra entre las principales debido a que la

proteina de la leche de la vaca es a la primera a la que se exponen los nifios

().

Es considerada un problema de salud puesto que los padres de familia
tienen que estar entrenados en identificacién de los productos que contengan

proteinas de leche de vaca.

En el capitulo primero se presenta los antecedentes y el planteamiento
el problema asi tenemos que los estudios realizados a nivel de Europa sobre
APLV demuestran una incidencia de alrededor del 2% motivo por el cual se
planted analizar la incidencia de esta enfermedad y brindar a la comunidad y
a profesionales en la salud datos actualizados que sirvan de base para

futuros estudios.

Ademas entre los objetivos propuestos se tiene determinar la
incidencia de la alergia a la proteina de la leche de vaca en nifios y nifias
hasta un afio de edad en el Hospital Roberto Gilbert E. de enero a junio de
2016. Identificar las principales manifestaciones clinicas de este tipo de
alergia, establecer el método diagnéstico mas eficiente y analizar los tipos de

tratamientos que se emplean en APLV.

En el capitulo segundo se presenta la bibliografia encontrada hasta el
momento sobre la enfermedad, se describen los diversos estudios realizados

y sus principales resultados.

En el capitulo tercero se encuentra la metodologia de la investigacion

la cual fue un estudio retrospectivo, descriptivo, transversal mediante la
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recoleccion de datos de las historias clinicas de los nifios y nifias con
diagnéstico de APLV que acudieron a la consulta externa del Hospital

Roberto Gilbert E. durante enero a junio de 2016.

En el capitulo cuarto se describen los resultados los cuales se
analizaron mediante un programa estadistico SPSS 21 y en el quinto capitulo

se detallan las conclusiones y recomendaciones.

11



CAPITULO 1

ANTECEDENTES

Durante las ultimas décadas se ha evidenciado un aumento en la
incidencia de las enfermedades alérgicas, segun reportes de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) ocupan el sexto lugar en relacién con las demas
enfermedades (2), ademas se estima que entre un 10 — 15% de la poblacion

mundial padece enfermedad alérgica.

Entre las enfermedades alérgicas que podemos citar estdn: asma,
rinitis, alergia alimentaria, alergia a insectos, alergia a farmacos, urticaria,
anafilaxia produciendo un gran problema especialmente en la nifiez donde

presentan una alta prevalencia (3).

La leche de vaca es uno de los principales responsables de la alergia a
alimentos. El aumento de la prevalencia de la alergia alimentaria esté
relacionada con varios factores entre ellos tenemos: modificaciones en los
habitos alimenticios por cambios en el modo de vida actual, cambios en la
flora comensal intestinal y contaminacién ambiental, convirtiéndolo en un

problema de salud publica (4).

La APLV ocupa el tercer lugar en alergia a alimentos en Estados
Unidos después del mani y frutos secos, ademas es responsable 10 al 19%
de los casos de anafilaxia en pediatria inducidos por ingesta de alimentos (5).

Para la OMS la prevalencia de la APLV varia entre 0.25% y 4.95%, y

se presenta frecuentemente en lactantes (6).
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La Guia Latinoamericana para el diagnostico y tratamiento de alergia a
la proteina de la leche de vaca (GL - APLV) demuestra que en Latinoamérica
la prevalencia varia entre 2 a 7.5%, su tendencia es aumentar durante el
primer afio de vida debido a que la leche de vaca es la primera a la que los
nifos se enfrentan cuando inician la alimentacion complementaria y

disminuye hacia la edad adulta (7).

En los ultimos 15 afios los estudios de cohorte prospectivos europeos
sugieren que la prevalencia de APLV es de 1,9% y 4,9% (8). Esto es
consistente con un meta-analisis donde se encontré que APLV es la alergia
alimentaria mas comun en la primera infancia, con una incidencia del 2-3%

en el primer afio de vida (3).

Segun los estudios realizados en Espafia, la incidencia de APLV oscila
entre 0,36% y 2% para estudios realizados en Valencia y en Madrid

respectivamente (9) (10).

Otros estudios realizados en Estados Unidos muestran que la
incidencia de APLV es de 2% aproximadamente en los nifios menores de

cuatro afios y es una enfermedad sobretodo prevalente en la infancia (11).

En Holanda la prevalencia de APLV es de 2,2 a 2,8% segun reporta el

estudio realizado por Host y Schrander respectivamente (12).

La APLV presenta una amplia variedad de sintomas clinicos debido a
gue la respuesta inmunoldgica puede ser medida por IgE 0 por mecanismos
no dependientes de IgE. Entre las principales manifestaciones clinicas
tenemos sintomas respiratorios, digestivos, cutaneos y sistémicos, que

pueden ser desde leves a severos (13).
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Los principales sintomas que manifiesta un nifilo con APLV son
gastrointestinales en un 32 a 60% de los casos, seguido de sintomas

cutaneos en 5 a 90% y anafilaxia en 9% de los casos (8).

De acuerdo a un estudio multicéntrico realizado en Espafia a 409 nifios
con sospecha clinica de APLV, las primeras manifestaciones clinicas
comenzaron alrededor de los 3 primeros meses de vida en un 50% de los

pacientes y a los 3y 6 meses en el 44,5% (4).

En Ecuador no se han realizado estudios epidemiolégicos que nos
permitan conocer con certeza la prevalencia de APLV y de acuerdo a la
practica clinica es frecuente que los nifios menores de un afio padezcan esta

enfermedad.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La APLV es un padecimiento que puede ser diagnosticado en base a
la valoracion clinica es decir por una historia clinica detallada y examen fisico
minucioso y ser tratada por el médico de primer nivel debido a que es una
enfermedad que una vez detectada se suprime de la alimentacion la leche de

vaca y posterior a eso se realiza tolerancia a la misma.

El tratamiento principal es la dieta de eliminacion o supresion de la
leche de vaca con la meta de conseguir la desaparicion completa de los
sintomas. El propdsito del tratamiento de la APLV es lograr un crecimiento y
desarrollo normal, asegurandole todos los nutrientes necesarios al nifio. Una
vez alcanzada la tolerancia se debe eliminar la dieta de restriccion de leche
debido a que si se la prolonga puede provocar alteraciones en el crecimiento

y la calidad de vida del nifio y familia.

En un estudio realizado en Canada por el Departamento de Nutricion y
Centro Hospitalario Universitario Sainte-Justine Research Center demostro

gue los nifios que presentan APLV persistente tienen menor densidad
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mineral 6sea en un 6% en comparacion con los nifios que tienen alergia
alimentaria de otro tipo, conjuntamente se encontré0 disminucion en

concentraciones de vitamina D antes de la pubertad (14).

Pero es necesario tener datos estadisticos actualizados sobre la
incidencia de esta enfermedad y los métodos diagndsticos con los que se

cuentay el tratamiento que se puede brindar al paciente.

Por lo expuesto anteriormente se plantea la siguiente pregunta de

investigacion:

¢, Cuadl es la incidencia de la alergia a la proteina de leche de vaca en
nifos y niflas hasta un afilo de edad en el Hospital Roberto Gilbert E. de

enero a junio de 20167

Para poder responder a la pregunta de investigacion, el presente
estudio se realizara en el Hospital Roberto Gilbert Elizalde, en el periodo
comprendido de enero a junio del 2016. La poblacién objeto de estudio seran
los nifios y nifias hasta un afio de edad que presenten alergia a la proteina
de leche de vaca que acudan a la consulta externa de Gastroenterologia del
Hospital.

JUSTIFICACION

De acuerdo a los datos estadisticos obtenidos de la Organizacion
Mundial de Alergia la prevalencia de la APLV varia entre 0.25% y 4.9%. Se
desarrolla principalmente cuando la proteina de la leche de la vaca es
introducida en el régimen alimenticio, es decir alrededor del primer afio de
vida del paciente aunque existen casos reportados de nifilos que son
alimentados exclusivamente con leche materna que han desarrollado la

enfermedad (6).

Entre los principales alérgenos que presenta la leche de vaca

tenemos:
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La caseina representa el 80% del total de las proteinas de la leche de
vaca, la mayoria de los pacientes estan sensibilizados a ella. Mientras las
proteinas séricas son: la alfa - lactoalbumina (5%), la beta — lactoglobulina
(10%), no esta presente en la leche humana, 13 — 76% de los alérgicos lo
son a esta proteina (3) y la seroalbumina bovina que es la proteina principal
del suero. El 88% de los pacientes estan sensibilizados a esta proteina y de

estos solo el 20% presentan sintomas.

La historia clinica detallada orienta al tipo de reaccion sufrida por el
paciente, entre ellas podemos distinguir: hipersensibilidad inmediata que
ocurre en las primeras dos horas tras ingerir el alimento y son reacciones
mediadas por IgE. Frecuentemente se manifiestan con sintomas digestivos
como vomitos y diarreas que ceden después de dos horas; otros sintomas
son los cutaneos como urticaria, angioedema y rara vez son respiratorios. El
otro tipo de reacciones son las tardias y se deben a mecanismos no

mediados por IgE (4).

Se debe recordar que la leche materna es el alimento ideal e
insustituible del recién nacido debido a que es fuente de todos los nutrientes
que necesita para su Optimo desarrollo y crecimiento, motivo por el cual la
lactancia materna exclusiva disminuye el riesgo de deso6rdenes alérgicos
(15).

La Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) realizada por
el Ministerio de Salud Publica del Ecuador en el periodo de 2011 al 2013
revela que solo 52,4% de los nifilos reciben lactancia materna exclusiva
durante el primer mes de vida, el porcentaje para los lactantes de dos a tres

meses es de 48% y para los de cuatro a cinco meses es de 34,7% (16).

Otro de los resultados que se obtuvo de ENSANUT fue que a menor
nivel de instruccién de las madres, mayor es el porcentaje (61,3%) de

lactancia materna exclusiva hasta los seis meses de edad. En cuanto al area
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de residencia se encontré6 que los nifios que accedieron a la lactancia
materna exclusiva fueron del area rural con 58,9% en comparacion con el

area urbana es solo 35, 9%.

En cuanto al consumo de alimentos diferentes a la leche materna, los
resultados de la Encuesta Nacional indican que un 50% de los lactantes
menores de un afio fueron expuestos a leche de formula (16). Como medida
preventiva a la madre se le indica que la lactancia materna la mantenga por
lo minimo los seis primeros meses como lo recomienda la OMS, y si se
necesita suplemento de la lactancia materna en el nifio con APLV se

recomienda usar las formulas extensamente hidrolizadas (3).

Mientras el Cadigo Internacional de Sucedaneos de la Leche Materna
propuesto para prevenir la desnutricion infantil y disminuir el riesgo de

alergias e infecciones propone (17):
No anunciar sucedaneos de leche materna, biberones.
No realizar promociones en los sistemas de salud.

No permitir que se entreguen donaciones 0 muestras gratuitas a los

trabajadores de salud.

El Plan Nacional para el Buen Vivir 2013 - 2017 plantea el desarrollo
integral, la equidad, revolucion urbana, cultural, agraria y del conocimiento,
para alcanzar esta meta se traza varios objetivos; el tercer objetivo es de

interés para este trabajo de investigacion.

El objetivo es mejorar la calidad de vida de la poblacién, para cumplirlo
se proponen politicas y lineamientos estratégicos, entre ellos el punto 3.2
trata de ampliar los servicios de prevencion y promocion de la salud para
mejorar las condiciones y los habitos de vida de las personas; en el literal J
indica (18):
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Promover la lactancia materna como la accidon mas efectiva para la
nutricion y la prevencion de enfermedades infecciosas neonatales, sobre

todo gastroenteritis, y alérgicas.

La presente investigacion plantea establecer la incidencia de la alergia
a la proteina de leche de vaca en nifios y nifias hasta un afio de edad que
son atendidos en el Hospital Roberto Gilbert E y mediante los resultados
obtenidos ofrecer datos actualizados tanto de las principales manifestaciones
clinicas, eficacia de los métodos diagnésticos, y del tratamiento de tal forma
que esté a disposicion tanto de médicos de atencion primaria, médicos
familiares, pediatras que son los primeros que se enfrentan a esta
enfermedad. Ademas poder brindar un tratamiento oportuno a los pacientes

teniendo la certeza que la opcién seleccionada es segura.

De acuerdo a la bibliografia revisada la APLV se presenta en los nifios
que han sido expuestos a leche de formulas a edades muy tempranas, una
vez obtenidos los resultados se podra hacer a las madres recomendaciones
sobre la lactancia materna exclusiva por lo menos los seis primeros meses
de vida y de esta forma se contribuira para alcanzar el objetivo tres sobre

mejorar la calidad de vida propuesto en el Plan Nacional del Buen Vivir.

Una vez analizados los datos estadisticos obtenidos en este trabajo de
investigacién serviran para que en estudios futuros se proponga el uso de
protocolo de diagndstico para evitar el sobre o infra diagndstico. Ademas se
podrian plantear campafias sobre la APLV, las medidas preventivas que se
deben realizar y la importancia del tratamiento en estos pacientes y su

impacto en el crecimiento y desarrollo.
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OBJETIVOS GENERAL Y ESPECIFICOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar la incidencia de la alergia a la proteina de la leche de vaca
en nifios y niflas hasta un afo de edad en el Hospital Roberto Gilbert E. de
enero a junio de 2016.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
Identificar las principales manifestaciones clinicas de la alergia a la
proteina de la leche de la vaca en nifios y nifias hasta un afio de edad en el

Hospital Roberto Gilbert E. de enero a junio de 2016.

Establecer el método diagnostico mas eficiente para la alergia a la
proteina de la leche de la vaca en nifios y nifias hasta un afio de edad en el

Hospital Roberto Gilbert E. de enero a junio de 2016.

Analizar los tipos de tratamientos que se emplean en la alergia a la
proteina de la leche de la vaca en nifios y nifias hasta un afio de edad en el

Hospital Roberto Gilbert E. de enero a junio de 2016.

FORMULACION DE LA HIPOTESIS

La hipotesis propuesta para la investigacion es:

Incidencia de APLV es 3 % similar a la referida en estudios internacionale
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CAPITULO 2

Entre los principales problemas de salud que afectan en la edad
pediatrica tenemos la alergia alimentaria que cursa con clinica variable es
decir sintomas cutaneos, digestivos y respiratorios, que pueden ser leves,
moderados o graves. La Academia Europea de Alergologia e Inmunologia
Clinica (EAACI por sus siglas en inglés) propuso las siguientes definiciones
(19):

Hipersensibilidad: cualquier tipo de sintoma o signo reproducible e
iniciado tras la exposicion a un estimulo definido, como un alimento a una

dosis tolerada por sujetos normales.

Alergia: reaccién de hipersensibilidad con mecanismo inmunolégico
demostrado o muy probable y que a su vez, puede ser: medida o0 no mediada

por IgE.

Atopia: predisposicion genética para el desarrollo de alergia con
presencia de anticuerpos especificos en sangre.

En el estudio de cohorte, The prevalence, cost and basis of food
Allergy across Europe (EuroPrevall), realizado en 9 paises europeos, desde
2005 a 2010, incluyé a mas de 12. 000 neonatos, se obtuvo cifras muy
variables de prevalencia de alergia alimentaria, desde 32% en Polonia, 26%
en Holanda, 14 — 17% en Inglaterra, Islandia, Alemania; 9 — 11% en Espafa,

Lituania, Italia y 5% en Grecia (20).

La prevalencia a la alergia a alimentos varia entre las distintas areas

geograficas y la edad de introduccién de los alimentos. Entre los principales



alimentos implicados estan la leche, huevo y el tercero depende de la dieta

local, asi tenemos una alta prevalencia de alergia al cacahuate en Estados
Unidos debido a su consumo elevado en los primeros afios de vida.

Existen otros factores de riesgo implicados en el desarrollo de la

alergia alimentaria y entre ellos tenemos (19):

Factores hereditarios como mutaciones en el gen de la filagrina
(proteina estructural, que produce agregacién y compactaciéon de los
filamentos intermedios de queratina) que elevan el riesgo de desarrollar
dermatitis atopica, asma y alergia alimentaria (21); y antecedentes familiares

de alergia.
Factores perinatales:

Un estudio realizado en México demostré que los principales factores

perinatales son (12):

El uso de antimicrobianos debido a que produce cambios en la
microbiota intestinal tanto de la madre y del feto, ocasionando alteracion en
la respuesta inmune porque disminuyen las citosinas que son las que

promueven la tolerancia intestinal.

Otro factor perinatal es la duracién de la lactancia materna. En el
estudio citado anteriormente se observé que el grupo de los nifios con APLV
tenia menor tiempo de duracién de la lactancia materna (2,2 meses) en

relacion con el grupo control.

Dietéticos: bajo consumo de acidos grasos poliinsaturados, bajos
niveles de vitamina D debido a que participa en la modulacion del sistema

inmunitario.

La falta de vitamina D se relaciona con mayor riesgo de obesidad,

diabetes, infecciones, enfermedades  neoplasicas, enfermedades



cardiovasculares y patologias alérgicas, segun un estudio realizado se
encontré una relacion entre el aumento de las exacerbaciones del asma y el
déficit de vitamina D (1).

Exposicion a alérgenos: tipo de alimentacion de la madre durante la

lactancia.

En el estudio realizado por la Sociedad Espafola de Alergologia e
Inmunologia Clinica (SEAIC) en el 2005 se muestra una prevalencia 7,4%
para la alergia a alimentos, esto nos indica un incremento debido a que otra
investigacion realizada en 1992 presenta una prevalencia de 3.6% (20).
Mientras que en el estudio llevado a cabo en el 2008 por el Centro para el
Control y Prevencién de Enfermedades se observd un incremento del 18%

en la prevalencia.

En lineas generales podemos decir que la prevalencia de la alergia

alimentaria es entre 3 a 6%.

Alergia a la proteina de leche de vaca (APLV)
El primer antigeno alimentario al que se expone el nifio son las
proteinas de leche de vaca, siendo el responsable de las primeras

reacciones alérgicas en el lactante.

Se presenta con una amplia variedad de sintomas debido a que las

respuestas inmunolégicas pueden ser mediadas o no por IgE.

Si existe una reacciébn adversa a algun alimento donde no se
demuestra mecanismo inmune se propone el término de hipersensibilidad no
alérgica, y entre ellas tenemos intolerancia a lactosa, de tipo farmacoldégico,
téxico como la toxina de pescado entre otros que no se tratardn en este
estudio (19).
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Epidemiologia
La prevalencia de la APLV es dificil de establecer debido a la variacion
entre publicaciones ya sea por la metodologia empleada, definicion de

alergia y por el disefio del estudio.

Se observa que la frecuencia de reacciones adversas frente a
proteinas de la leche de vaca es entre 1 — 17% en los preescolares pero si se
realiza pruebas de provocacion oral con leche las cifras disminuyen a 0,5 a
2%; asi lo demuestra un estudio de cohortes realizado en Espafia donde se
hizo seguimiento por un afio a 1.633 neonatos y se observé una incidencia
de reacciones adversas a leche de vaca en el 3,3% de los pacientes,
posteriormente se confirmd APLV mediante provocacion en solo el 0,36% de

los casos (20).

Segun los datos estadisticos obtenidos de la Organizacion Mundial de
Alergia, la prevalencia de la APLV varia entre 0.25% y 4.9%. Esta
prevalencia disminuye a 0,5% en los lactantes exclusivamente amamantados
en comparacién con los lactantes alimentados con formula o alimentacion
mixta; las manifestaciones clinicas en su mayoria van desde leves a

moderadas en el grupo alimentado con leche materna (6).

Existen diversos estudios en los que la APLV estad confirmada por
medio de prueba de provocacion alimentaria oral entre ellos tenemos (22)
(23):

Un estudio realizado en Finlandia con 6.209 neonatos con seguimiento
por 15 meses, se obtuvo como resultado 1,9% y para el estudio danés con
1,749 neonatos con seguimiento de 12 meses, resultado fue 22% positivo

para las pruebas de provocacion respectivamente.

En el estudio de cohorte realizado en Holanda con la participacion de

1,158 neonatos y seguimiento por 12 meses se obtuvo un resultado de
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2,24% positivo para la prueba de provocacion. Similares resultados (2,16%)
se encontrd en la cohorte de la Isla Wight con 969 neonatos y seguimiento de

12 meses.

Alérgenos de la leche de vaca
La leche de vaca contiene méas de 40 proteinas y todas pueden actuar

como antigeno en el lactante.

Las proteinas que se comportan como alérgenos por convencion se
los designa mediante la abreviatura del nombre del género (tres primeras
letras) y la especie (la primera letra) del sistema taxonémico, mas un niamero
arabigo que indica la cronologia en que han fueron identificados los
alérgenos, por ejemplo Bos d (domesticus) 4 (20).

Los principales alérgenos son (24):

Caseinas (Bos d 8): corresponde al 80% de la proteina de la leche de
vaca. Son proteinas conjugadas, con grupos fosfato esterificados con serina,
no presentan enlaces disulfuro. Su funcion es el transporte de fosfato de

calcio al recién nacido.

Posee 4 diferentes tipos alfaS1, alfaS2, beta y kappa caseinas, de las

cuales los pacientes estan sensibilizados a la alfa caseina y kappa-caseina.

Proteinas séricas: permanecen solubles después de la precipitacion de

las caseinas, representan el 20% de la proteina de la leche.

Seroalbumina bovina (Bos d 6): Principal proteina del suero. Su
estructura terciaria es estable y esta organizada en 3 dominios homadlogos y
nueve bucles conectados por diecisiete puentes disulfuro covalentes con un
peso molecular de 67 kDa. Entre sus funciones tiene la capacidad de unir
acidos grasos, bilirrubina, hormonas, farmacos, electrolitos y agua por ende

interviene en la regulacion de la presién osmotica coloidal de la sangre (4).
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El 88% de los pacientes estan sensibilizados a esta proteina. Un punto
importante es que la proteina no solo participa en la alergia a la leche pues

también esté presente en las reacciones alérgicas a la carne de vaca.

a-lactoalbumina (Bos d 4): representa el 5%, es de la superfamilia de

las lisozimas, tiene un peso molecular de 14,2 kDa.

Es producida en la glandula mamaria y se encuentra en todas las
leches analizadas hasta la actualidad. Esta constituida por ocho grupos de
cisteina que forman enlaces disulfuro internos y cuatro residuos de triptéfano.
Ademas presenta gran afinidad por el calcio o que permite la estabilizacion
de la estructura secundaria (25). En cuanto a la prevalencia los estudios
indican que entre 5 a 80% de los pacientes estan sensibilizados a esta

proteina.

B-lactoglobulina (Bos d 5): es la proteina del suero de la leche de vaca
mas abundante, corresponde al 10% de la proteina total, ademas forma parte

de los alérgenos de la lipocalina y es sintetizada por la glandula mamaria.

Se cree esta relacionada con el transporte de retinol debido a que se
une a él rdpidamente; en su estructura quimica tiene dos enlaces disulfuro
internos y un grupo sulfhidrilo libre con un peso molecular de 18,3 kDa,
posee dos variantes genéticas A y B dadas por dos mutaciones puntuales en

la posicion 64 y 118 de los aminoacidos (26).

La prevalencia indica que entre un 13 a 76% son alérgicos a esta
proteina. La principal caracteristica es que no esta presente en la leche
humana, pero se puede encontrar microgramos debido a los lacteos

ingeridos por la madre.

La proporcion de caseinas / seroproteinas es de aproximadamente de

80 /20 en la leche de vaca.
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Estas proteinas presentan reactividad cruzada es decir tienen dos
proteinas que comparten la secuencia que tiene el dominio epitdpico o en la
conformacion tridimensional produce dos moléculas con similar capacidad de

union a anticuerpos especificos.

La reaccion cruzada se produce principalmente entre las proteinas de
leche de vaca, cabra, oveja que pertenecen a la familia Bovidae; y menos
frecuente entre la familia de Equidae como caballo y burro, Suidae (cerdo) y

Camelidae (camello) (8).

Las enzimas digestivas son las que digieren las proteinas de los
alimentos. La caseina se coagula en medio acido como el pH gastrico, esto
aumenta la solubilidad del calcio y fosforo en fase acuosa que se encuentran
en las micelas de caseina, las cuales se desintegran y la caseina precipita.
Mientras las proteinas del suero son digeridas mas facilmente por accion de

las proteasas que actian en medio acuosa (8).

Otra caracteristica de proteinas de la leche de vaca es que la coccion
modifica su estructura nativa, especialmente de la B-lactoglobulina y esto
explica la mayor tolerancia de la leche extensamente calentada por ejemplo
la leche de los productos horneados y el yogurt que es tolerado debido a que
la leche se fermenta y acidifica y esto disminuye la cantidad de seroproteina
(24).

Fisiopatologia

La APLV puede tener un componente genético debido a que dos de
cada tres nifios con APLV tiene antecedentes familiares de atopia, pero para
que se exprese fenotipicamente la alergia necesita de la interaccion de los

factores genéticos con los ambientales en los primeros meses de vida (27).

Debemos tener en cuenta los antecedentes perinatales y neonatales

como prematurez, utilizacién de antibiéticos en los primeros meses de vida y
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la alimentacion inicial debido a que alteran la formacion de flora intestinal
(12).

En condiciones normales el organismo cuenta con mecanismos
inmunitarios como la barrera de defensa gastrointestinal (acidez gastrica,
peristaltismo, enzimas digestivas) y sistema inmunologico especifico
(inmunoglobulinas A, M y células T inmunosupresoras) que permiten el
ingreso de antigenos alimentarios sin que se produzca respuesta

inmunoldgica, este proceso es conocido como tolerancia oral.
Historia natural de la APLV

El inicio de la manifestacion de los sintomas de la APLV es alrededor
de los 6 meses de edad (28). El factor desencadenante es la leche de vaca
pasteurizada o la leche de férmula o los alimentos que contengan leche de

vaca, y un pequefio porcentaje presentan reaccion a la leche materna (28).

La tolerancia oral se consigue en la mayoria de los nifios con APLV no
mediada por IgE mas rapido que la APLV mediada por IgE. Segun un estudio
revela que en la APLV mediada por IgE se logra la tolerancia en la infancia o
adolescencia, 64% a los 12 afios de edad (11) (29).

La leche materna es de suma importancia para el progreso de la
tolerancia oral porque determina el desarrollo y formacién de la microflora

intestinal, ademas aporta una minima carga de alérgenos.
Clinica
Las manifestaciones clinicas de la APLV presentan un espectro de

sintomas y signos es muy amplio y si se sigue la clasificacion propuesta por

la EAACI que las clasifica cronolégicamente en (8):

Reacciones alérgicas inmediatas: ocurren en minutos o a las dos horas

después de la ingesta de leche. Los pacientes presentan sensibilizacion
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mediada por IgE, con pruebas IgE especificas o cutaneas positivas, los

principales sintomas son:

Sintomas dermatologicos agudos: urticaria, eritema, angioedema es el
cuadro clinico mas frecuente. La urticaria al inicio es peribucal pero
posteriormente se generaliza (30). Estas manifestaciones se pueden
presentar tanto por ingestion, inhalacion o por contacto. En los lactantes con
APLV la primera o solo Unica manifestacion puede ser el rechazo a las tomas

del biberén.

Sintomas gastrointestinales agudos: sindrome de alergia oral que se
manifiesta con prurito oral, edema en labios, lengua y molestias a la
deglucion. También presentan nauseas, vomitos, dolor abdominal tipo cdlico,

diarrea.

Sintomas respiratorios: no son los mas comunes pero cuando es una
reaccion mediada por IgE se manifiesta con rinorrea, estornudos, prurito
nasal es decir sintomas que afectan la via aérea superior. Mientras los
sintomas de afectacion de la via aérea inferior tales como disnea, sibilancias,
sensacion de opresion en el pecho pueden ser secundaria a la ingesta de
leche o a la inhalacién del vapor de la leche hirviendo es rara su presentacion

aislada y se asocia a manifestaciones graves.

La manifestacion mas grave de la APLV es la anafilaxia que se
manifiesta inmediatamente o minutos después de la ingesta de la proteina de

leche de vaca y es frecuente en el lactante.

Los sintomas se desencadenan rapidamente y entre ellos tenemos
urticaria generalizada, angioedema, edema de glotis; dolor abdominal,
vomitos o diarrea y sindrome de alergia oral. En la parte respiratoria

presentan disnea, estridor, hipoxemia, broncoespasmo. A nivel
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cardiovascular se produce sincope, hipotension y shock. Entre las

alteraciones neuroldgicas tenemos temblores, confusion, convulsiones (24).

Reacciones alérgicas tardias: Se caracterizan por no tener anticuerpos
IgE especificos frente a leche, y las pruebas cutdneas son negativas. Los
sintomas aparecen a las 2 horas o dias después de la ingestién de leche, los

mas frecuentes son los cutaneos y digestivos.

Dermatitis atépica: es la enfermedad cutanea inflamatoria pruritica, se
presenta por contacto o por ingesta de leche. De los pacientes que presentan
dermatitis atopica moderado — grave, un tercio tienen alergia alimentaria, y la
leche es uno de los alimentos implicados, especialmente en menores de dos
aflos. Se debe realizar un correcto diagnostico y supresion de productos

lacteos de la dieta para asi mejorar los sintomas eccematosos (11).

La APLV presenta una gran variedad de manifestaciones digestivas,
estos cuadros clinicos suelen resolverse a los dos a tres afios de vida, entre
ellos tenemos: reflujo gastroesofagico, espasmo cricofaringeo, esofagitis
eosinofilica alérgica, enteropatia sensible a proteinas vacunas, proctocolitis,

colon irritable, enterocolitis inducida por la proteina de la leche (24).

Los principales sintomas engloban dolor abdominal, vémitos, diarrea, y

en casos mas cronicos pérdida de peso, malabsorcion.

Enfermedad de reflujo gastroesofagico: el 40% de los casos tiene
como base la alergia a las proteinas de la leche de vaca. Esta reaccion
alérgica no esta mediada por IgE, en la biopsia intestinal se muestra atrofia
parcial de las vellosidades. Los pacientes sensibilizados a la leche de vaca
muestran disritmia gastrica severa, retardo del vaciamiento gastrico, esto
induce el reflejo de vomito y exacerba la enfermedad de reflujo

gastrointestinal.
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Enteropatia sensible a proteinas de la leche de vaca: es una
enfermedad rara, se presenta cuando se introduce la férmula lactea en la
alimentacion. Los principales sintomas son vomitos proyectiles, hipotonia,
diarrea a las tres horas después de la ingesta de la formula artificial. Ademas
se evidencia pérdida de peso, anemia, aumento de alfa 1 antitripsina en
heces, deshidratacion severa y hasta shock. Esta patologia suele remitir en

los 3 primeros afnos de vida.

Esofagitis eosinofilica: los pacientes presentan un cuadro clinico
similar al reflujo gastroesofagico pero no responden al tratamiento para este.

Entre los sintomas estan naduseas, vomitos, diarrea, pérdida de peso.

Proctocolitis: las manifestaciones clinicas se inician antes de los seis
meses con deposiciones mucosanguinolenta o con sangre roja. La principal
caracteristica es que presentan muy buen estado general, que no repercute
en el desarrollo aunque si se han observado casos de anemia si se tarda el
diagnéstico de la enfermedad. La causa mas frecuente es la ingesta de leche
de vaca. Como tratamiento se indica dieta libre de leche de vaca y la

enfermedad suele remitir entre los seis meses y un afio (31) .

Sindrome de Heiner: es la manifestacion mas rara de hemosiderosis
pulmonar secundaria a APLV. Se presenta con infiltrados pulmonares
asociados a tos crbnica, sibilancias, estertores, taquipnea, retraso de
crecimiento y fiebre recurrente (8). Se diagndstica con los anticuerpos contra
la leche que precipitan en el suero; las manifestaciones clinicas mejoran con

la eliminacién de leche de la dieta.

Como se manifestd en el apartado de epidemiologia existen estudios
de diversos paises europeos de los cuales se puede observar que los
sintomas gastrointestinales son los mas frecuentes con 60% para el cohorte

en Dinamarca, 32% en Noruega, 51,6% en Finlandia, 50% en Holanda (23);
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seguido de los problemas cutaneos con 50% en Dinamarca, 31% en Holanda

y 45,76% de urticaria y 89,8% de dermatitis atopica en el estudio finlandés.

Mientras los sintomas respiratorios se presentaron en 20% para el
estudio danés, 27% en Noruega, 30% en Finlandia y 19% en Holanda. La
anafilaxia se presentd en 9% en el estudio danés y 2,5% en el estudio de
Finlandia (22).

Diagnéstico

El diagnéstico inicia con la sospecha clinica para lo cual se realiza una
historia clinica detallada la que debe incluir:

Edad de inicio de los sintomas

Cantidad de leche necesaria para provocar los sintomas,

Frecuencia de las manifestaciones

Tiempo transcurrido desde la ingesta de leche y la reaccion,

Necesidad de tratamiento,

Diagnostico de enfermedad de base como dermatitis atdpica, asma,
rinitis alérgica u otras.

Antecedentes personales y familiares de atopia. El riesgo de presentar
atopia en el paciente es de 20 a 40% si uno de los padres tiene enfermedad
atopica e incrementa de 40 a 60% si ambos padres son atépicos (30) (anexo
1).

Duracion de la lactancia, tipo de formula infantil.

Ademas se debe realizar detalladamente la exploracion fisica donde se

evalua el estado nutricional del paciente.
La APLV se debe sospechar en alguno de los siguientes casos (32):

Los sintomas se desarrollan dos meses después de la introduccion de

la leche de vaca.
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Los sintomas se desarrollan dos horas después de la ingesta de la

leche de vaca (reaccion mediada por Ig E).
Mas de un érgano o sistema involucrado
Historia familiar de atopia

Para establecer la prevalencia de la APLV que de acuerdo a los
diversos estudios realizados es del 2 — 3% (33), se cuenta con el diagndstico
hecho a base de la historia clinica pero para confirmarlo se utilizan las

pruebas complementarias:
Prueba de supresién

El siguiente paso a realizarse ante sintomas compatible con APLV es
suprimir la leche y sus derivados de la dieta diaria con el objetivo de

constatar la eliminacion de los sintomas.

Otro punto importante es evitar la inhalacion, contacto cutaneo y la
ingesta accidental de leche, también evitar reacciones cruzadas por la
ingesta de leche de cabra u oveja. A los pacientes con lactancia materna
exclusiva, se le indica a la madre que debe evitar cualquier tipo de lacteos. Si
el lactante consume leche de formula se debe cambiar por leche

extensamente hidrolizada (19).
Diagnostico de reacciones mediadas por Ig E.

Se realiza cuando la historia clinica es compatible con APLV, los
sintomas se han presentado en menos de dos horas post-ingesta. Los

métodos diagnosticos disponibles son:
Pruebas cutaneas

Prick test:
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Esta técnica es barata y rapida. Consiste en colocar una gota de
alérgeno a estudiar en la cara anterior del brazo, posteriormente se pincha
con una lanceta sobre la gota de manera que la solucién penetre sobre la
capa superficial de la piel. Los alérgenos usados son preparados comerciales
de leche de vaca que contienen b-lactoglobulina, alfa-lactoalbumina, caseina
y se usa histamina y suero salino como control positivo y negativo
respectivamente. La lectura de la prueba se la realiza a los quince minutos y

consiste en medir el tamafio de la papula (19).

Si el tamafio de la papula es superior 3mm del control negativo, la
prueba se considera positiva. La prueba para el diagndstico de APLV tiene
una alta sensibilidad de 99% y un valor predictivo negativo (VPN) 97% en

menores de un afio (20).
Prick — Prick test

En esta prueba se utiliza leche de vaca entera pasteurizada y consiste
en pinchar con la lanceta el alimento y después pinchar la piel. En cuanto a la
interpretacion de los resultados es similar a la prueba de prick test.

Pruebas analiticas

Consiste en la determinacion de Ig E especifica en suero para el
diagnostico de alergia. El punto de corte de IgE especifica es de 20,35
kUI/mL. Los valores mayores a 5 en menores de dos afios y de 15 en

mayores de dos afios tiene un valor predictivo positivo (VPP) del 95% (34).
Prueba de provocacion oral alimentaria

La prueba de provocacion oral es el Gold estandar para establecer
diagnostico de alergia alimentaria. Consiste en dar dosis crecientes de leche,
cada treinta minutos hasta completar una racion normal para el paciente de

acuerdo a su edad (9).
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Tipos

Provocacion oral abierta: el paciente y el evaluador conocen el
contenido, conservando sus caracteristicas organolépticas. El resultado
negativo excluye la alergia. Si el resultado es positivo se confirma con la

provocacion en ciego.

Para realizar la prueba de provocacion oral en ciego se debe realizar la
historia clinica y el examen fisico minucioso del paciente para poder
comparar el pre y post - prueba. Después se administra leche de vaca en
dosis crecientes hasta encontrar la dosis responsable de los sintomas; se
observa al paciente por un lapso de dos horas posteriores a la Gltima ingesta,
para ver la existencia de reacciones inmediatas y se cita al paciente para la

observacion de las reacciones tardias (8).

Provocaciéon oral en simple ciego: en este solo el evaluador tiene
conocimiento del alimento se da al paciente en el momento de la prueba. Se

puede o no realizar con placebo.

Provocacion alimentaria en doble ciego es decir cuando ni el pediatra
ni el nifo ni los padres conocen el dia en que se comienza la ingesta de
leche. Se utiliza principalmente en investigacion y en los casos de reaccione
tardias (colitis, diarrea crénica, reflujo gastroesofagico) cuando la

provocacién oral abierta tiene un resultado incierto.

Los siguientes puntos deben ser estrictamente observados en las

pruebas de provocacion (32):
La prueba debe realizarse bajo control de un equipo especializado.

Los pacientes deben ser observados al menos dos horas después de
la Ultima dosis y si existe alguna reaccion clinica, el periodo de observacion

se extendera.
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No se debe realizar la prueba de provocacion oral a los nifios que
recién hayan comido o después de una noche de ayuno, lo aconsejable es

de dos a tres horas después de su ultima comida.

El acceso venoso es necesario en los casos en que es probable una

reaccion severa o sistémica.

Se deben realizar las pruebas de provocacién oral en un ambiente

hospitalario en los siguientes casos (32):

Si existe historia de reacciones alérgicas inmediatas moderadas a

severas.

Si la reaccién es poco predecible: nifios con Ig E especifica positiva

pero que recientemente o nunca ha estado expuesto a la leche de vaca.
Si existe un eczema atépico severo.
Indicaciones para efectuar la provocacién oral alimentaria (8):
Diagnostico inicial de APLV después de reacciones agudas.

Seguimiento periodo de la afeccién y monitoreo de la resolucion de la
APLV.

Evaluacion de reactividad a la leche de vaca en personas con multiples

restricciones alimentarias.
Evaluacion de la tolerancia cruzada de alimentos.

La provocacién oral abierta en menores de tres afios es suficiente para

el diagndstico de APLV. Aungue esta no se debe realizar en (18):
Alta probabilidad de resultado positivo.

En pacientes con urticaria cronica.
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Pacientes con historia de anafilaxia.

Pacientes con enfermedades activas en el momento de la provocacion.
Pacientes que estén consumiendo farmacos como antihistaminicos.
Diagnéstico de reacciones no mediadas por Ig E

Se lo realiza cuando existe sospecha clinica, y las pruebas para

reacciones mediadas por Ig E estan negativas.

Pruebas de parche: consiste en la aplicacion sobre piel sana el
alérgeno que se va a estudiar, se mantiene el contacto mediante oclusion
durante dos dias. En cuanto a alergia alimentaria su uso es limitado, se
utiliza con frecuencia para determinar si la dermatitis atépica es causada por

un alimento (24).

Podemos decir que el método clasico para el diagnéstico de APLV es

la eliminacion, provocacion y realimentacion.

Tratamiento

El tratamiento para la APLV es la supresion completa de las proteinas
de la leche de vaca de la alimentacion. Ademas se debe evitar la inhalacion y
el contacto cutdneo con la leche. Existen casos en los que se presenta una

reaccion cruzada a la leche de otros rumiantes.

Establecer una dieta libre de proteinas de la leche de vaca es un punto
critico para los padres de familia debido que deben aprender a leer las
etiquetas de los productos de consumo diario motivo por el cual en la guia

Argentina para el Manejo de los nifios con APLV se recomienda (35) (36) :
Leer detenidamente las etiquetas de los productos.

Evitar los alimentos que contengan las siguientes denominaciones:
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Caldo deshidratado: presentes en los cubitos de caldo, sopas de

sobre, salsas de tomate.
Grasas animales: pueden ser de nata 0 manteca.
Aromatizante: son de manteca, leche o queso.

Proteinas: pueden ser proteinas de leche sin especificar en su

contenido.

Aditivos espesantes: caseinatos de calcio, sodio, potasio, magnesio,

amonio.
Natillas, yogurt, chocolates comerciales
Caseina, lactoalbumina, lactoglobulina
Lactosa

Leche: entera, evaporada, condensada, deshidratada, desnatada, con
sabor, semidescremada, sin grasas, baja en grasas, malteada, sélido, y sus

derivados.
Suero lacteo: desmineralizado, sin lactosa, concentrado de proteinas.

Ademas se debe recordar a los padres de familia que existen

productos alimenticios donde la leche esta oculta asi tenemos:
Fritos en general que son elaborados fuera de casa.

Fritura de tipo escalope (tipo de corte de carne sin hueso que se estira con
ayuda de un rodillo).

Puré y sopas elaborados con leche o derivados lacteos.

Toda crema elaborada con leche o productos lacteos (salsa blanca, crema

pastelera, espinacas a la crema).
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Alimentos enlatados (carnes, pescado, verduras, legumbres)

Premezclas para pizza, tortas, bufiuelos, es decir los cereales enriquecidos

con proteinas.

Productos de panaderia: pan de Viena, galletas, etc.
Pastas rellenas

Platos gratinados

Aderezos de ensaladas, mayonesa.

Fiambres (grupo de origen carnico y lo caracteristico es su corte en

rebanadas y se comen en sandwiches o bocadillos).

Extensores de embutidos (compuestos a base de leche o suero de leche en
polvo y sirven para obtener carne mas flexible y evitar el encogimiento

durante la coccion).
Entre las principales recomendaciones tenemos:

En los nifios alimentados con lactancia materna exclusiva se indica
continuar con la lactancia materna, motivo por el cual la madre debe evitar la
ingesta de leche y sus derivados y tiene que recibir suplemento de calcio
(1g/dia).

Se recomienda la prolongacion de la lactancia materna como método
para la prevencion y tratamiento de las reacciones adversas de las proteinas
de leche de vaca. Solo en los casos estrictamente necesarios en los que no
se puede llevar a cabo la lactancia materna se recurre a formulas especiales

como férmulas extensamente hidrolizada (eHF por sus siglas en inglés) (8).

En el caso de los nifios alimentados con formula, la eliminacion del

alérgeno se hace con el cambio a formula extensamente hidrolizada.
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Se debe evitar el consumo de carne vacuna debido a que 20 %

pueden ser alérgicos a la carne.

Como el tratamiento de la APLV se basa en la dieta de eliminacion
para la conseguir la remision de los sintomas, es importante no olvidar que la
dieta que se instaure al lactante debe proporcionarle los nutrientes

necesarios para su crecimiento y normal desarrollo.
Sustitutos de la leche de vaca

Es de suma importancia conocer sobre la alergenicidad de una

proteina para ello tenemos algunas caracteristicas (37):
Peso molecular: a mayor peso molecular mayor alergenicidad.
Secuencia de aminoacidos
Configuracion cuaternaria de la proteina.

Podemos decir que estas caracteristicas condicionan la aparicion de
epitopes que son solo parte de moléculas a las que se une un anticuerpo

(Ac) IgE especifico.

Para que las férmulas de sustitucion usadas para el tratamiento de
APLV sean hipoalergénicas es decir formadas con proteinas con

alergenicidad reducida es necesario:

Reduccién del peso molecular: hidrolizando por el calor o por hidrolisis
enzimaticos.

Ultrafiltracion: donde se consigue disminucion de aminoacidos.

Formula extensamente hidrolizada (eHF):
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La férmula extensamente hidrolizada puede ser de caseina, es la mas
utilizada, seguida por hidrolizados extensos de las proteinas séricas. Esta

formula es tolerada en un 90% de los casos de APLV.

Es necesario conocer que las reacciones IgE mediadas se
desencadenan por proteinas de doce o mas aminoacidos mientras que las
reacciones no IgE mediadas se producen por epitopes de solo seis a doce
aminoacidos, estos son reconocidos por las células T, motivo por el que es
necesario que la hidrolisis extensiva produzca proteinas de dos a tres
aminoacidos que presenten un peso molecular de 500 kDA (38).

Los estudios a largo plazo han demostrado que la eHF es adecuada
para la nutricion debido a que proporcionan un adecuado crecimiento y
desarrollo en los nifios (13). Aunque cuando se comparan los patrones de
crecimiento entre nifios alimentados con formulas extensamente hidrolizados
con nifios con alimentacion de férmula de leche intacta se comprueba una
menor velocidad de crecimiento y puntuacion en el valor de Z scores para el
peso / talla pero se mantiene los mismos patrones de los nifios alimentados

con leche materna (39) (40).

Existe un porcentaje pequefio de los pacientes que pueden manifestar

sensibilidad a fracciones proteicas presentes en la eHF.

En cuanto a su composicion contiene lipidos como acidos grasos
esenciales y triglicéridos de cadena media. Tiene dextrinomaltosa como
anico carbohidrato, no contiene ni sacarosa ni lactosa; las proteinas son
100% hidrolizado a base de caseina y 95% péptidos de tamafio <1000
daltons (41).

Férmula parcialmente hidrolizada:

Presentan mejor sabor y menor coste que las formulas extensamente

hidrolizadas. Se debe tener presente que estas formulas no son
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hipoalergénicas y no se recomiendan en el tratamiento de la APLV debido a
gque en sus componentes tienen proteina intacta lo que le confiere una
alergenicidad residual, motivo por el cual las pruebas cutaneas realizadas a
estos nifios sea de 32 a 65% positivo para anticuerpos especificos para la

proteina que esta parcialmente hidrolizada (42).
Formula con base de aminoacidos o formulas elementales:

Estas formulas son toleradas en 99% de los pacientes con APLV. Se
las prescribe en los casos severos como la anafilaxia y también en los nifios
quienes no toleran la férmula extensamente hidrolizada. En estudios a largo
plazo han demostrado que son adecuadas para el crecimiento y desarrollo de
los nifios. Las principales desventajas es su precio muy elevado pero
presentan un sabor menor amargo que las férmulas extensamente
hidrolizadas (8).

Como se mencion6 en apartados anteriores, es comun en la practica
alimentar a los nifios con APLV con leche de otras especies de mamiferos
pero esto deberia evitarse por el riesgo que existe de una reaccion cruzada
entre estos tipos de leche principalmente entre la leche de oveja y cabra,
ademas no poseen todos los nutrientes necesarios para el crecimiento y

desarrollo de los nifios.
Foérmula de soya

La soya es de la familia de las leguminosas, al ser una proteina entera
puede existir riesgo de sensibilizacion, asi se observa en el estudio de Katz
et al donde 10 a 14% de los nifios con APLV presentaron sensibilidad a la
soya (43). No se recomienda su uso en los menores de 6 meses porque las
necesidades nutritivas no estan cubiertas debido al déficit en amino&cidos
como metionina, lisina, prolina y carnitina, y por tanto se debe administrar

suplementos de aminoacidos azufrados como metionina (19) (44).
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Posee menor biodisponibilidad de minerales: zinc, calcio y hierro,
ademas presenta una elevada cantidad de fitatos lo que impiden la absorcion

adecuada de los minerales y elementos trazas.

Presenta altas concentraciones de aluminio y fitoestrégenos. El
aluminio se acumula en el tejido 6seo y nervioso y actiua compitiendo en la
absorcion del calcio. Mientras los fitoestrogenos como la isoflavona y de ellos
los principales son genisteina y daidzeina poseen efecto estrogénico debido
a su estructura anéloga al estradiol o que les permite unirse a los receptores
de estrogenos actuando sobre el aparato reproductor y glandula mamaria
(15).

La potencia estrogénica de las isoflavonas es cuatro veces menor a la
del estradiol aunque en las nifias que se han alimentado con leche de soja se
evidencia la prevalencia del botbn mamario por un efecto que impide la

involucién del crecimiento mamario en el primer afio de vida (45).

El contenido de grasa es una mezcla de aceites vegetales de girasol,
coco Yy soja, mientras los hidratos de carbono estdn constituidos por

dextrinomaltosa y no posee lactosa.

Se puede utilizar en el tratamiento de las diversas manifestaciones de
APLV excepto en malabsorcion y no deben usarse como medio de
prevencion. Sus principales ventajas son su costo mas barato y con sabor

mas agradable para los nifios (20).
Desensibilizacion

Este proceso consiste en la administracion de forma progresiva del
alimento hasta conseguir la tolerancia en los pacientes. Se presenta en dos

fases (7):
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Fase de induccion: consiste en administrar dosis crecientes del
alimento hasta conseguir la racion normal en la dieta en el caso de la leche
200 a 250ml (1 vaso diario)

Fase de mantenimiento: Consiste en la toma regular de la dosis

maxima de leche para mantener la tolerancia.
Medidas preventivas

La Guia para el Diagnéstico y Manejo de la Alergia Alimentaria en
Estados Unidos presentan un apartado sobre la prevencion de la APLV, al
igual que el Comité de Nutricibn de Ila Sociedad Europea de
Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica (SEGHNP) y de la
Asociacion Espafiola de Pediatria donde se han realizado varias
recomendaciones para la prevencion de esta enfermedad basados en

diversos estudios clinico, entre ellos tenemos (19) (46).

La madre no debe realizar ninguna modificacién en su dieta durante el
embarazo ni en la lactancia, esto ha demostrado ser una estrategia para

prevenir la alergia alimentaria.

La lactancia materna exclusiva debe ser de al menos los seis primeros
meses de vida como lo recomienda la OMS para lograr un Optimo

crecimiento y desarrollo.

Se debe retrasar la introduccion de alimentacion complementaria por lo

menos hasta los seis meses de vida.

Los nifios deben recibir un adecuado aporte nutricional y alimentacion
complementaria segura mientras la lactancia continua hasta los dos afios de

edad o mas.

En los lactantes que presentan alto riesgo de alergia debido a que en

la familia existe alguna enfermedad alérgica diagnosticada se debe tener la
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siguiente consideracion: Si necesita de suplemento para la lactancia materna
este debe ser de férmula extensamente hidrolizada hasta los seis meses o

hasta el primer afio de edad.
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CAPITULO 3
Disefio de la investigacion

Tipo de investigacion

El enfoque de la presente investigacion es de tipo descriptivo debido a
que tiene una sola variable de investigacion: la frecuencia de presentacion
(incidencia) del evento APLV, y transversal ya que los datos se tomaron una
sola vez en el tiempo, y retrospectivo porque la informacion se tomo a través
de los datos recogidos de las historias clinicas de nifios con criterios de
inclusién y fueron atendidos entre los meses de enero a junio de 2016 y se

los compar6 con los descritos en la literatura médica.

Alcance

El alcance de la investigacién son los nifios y nifias hasta un afio de
edad con diagnostico de APLV. Su propésito fue determinar la incidencia de
la APLV, sus principales manifestaciones clinicas, el método diagnéstico mas
eficiente y el tratamiento usado con el fin de contar con informacion
actualizada para la comunidad pediatrica y para el Ministerio de Salud
Publica. Ademas a través del andlisis de los datos se pudo conocer las areas
que necesitan mayor atencién para tener un diagndstico eficaz de la
enfermedad.

Lugar
La investigacion se realizo en la consulta externa de Gastroenterologia
del Hospital Pediatrico Roberto Gilbert Elizalde de la ciudad de Guayaquil,

en el periodo de enero a junio de 2016.



Operalizacion de las variables:

Predictores: edad del paciente (continua: en meses), sexo (dicotomica:
masculino/femenino), talla (continua: en cm), peso (continua: en Kkg),
antecedentes patoldgicos familiares de atopia (dicotomica: si/no), historia
dela reaccion (nominal), edad de la primera reaccion (continua: en meses),
tipo de alimentacion (nominal), manifestaciones clinicas (nominal), método

diagnostico empleado (nominal), tratamiento recibido (nominal).

Poblacién y muestra
La poblacién con la que se cont6 fueron los pacientes que acuden a la
consulta externa de Gastroenterologia del Hospital Roberto Gilbert Elizalde,

de ellos se eligié a los que presentan diagnostico de APLV.

Para obtener la muestra indicada para el estudio de investigacion
utilizamos una hoja de célculos realizada por la Unidad de Epidemiologia
Clinica y Bioestadistica del Complejo Hospitalario Universitario A Corufia
(anexo 2).

Donde se obtuvo una muestra de 59 pacientes, haciendo el calculo
con un nivel de confianza del 95% que corresponde a un valor critico de alfa
de 0.05%, precision del 4% y prevalencia del 3% (descrito en la literatura

médica).

Criterios de inclusién
Pacientes con historia clinica compatible con APLV que acudieron a la

consulta externa del Hospital Roberto Gilbert E.

Pacientes con diagnostico de APLV mediante prueba de IgE

especifica total, anticuerpos anti lactoalbimina, anticuerpos anti- caseina



Criterios de exclusion
Pacientes con otro tipo de alergia alimentaria documentada en la
historia clinica como alergia al huevo, frutos secos; alergia a medicamentos

o alergia a alérgenos respiratorios.
Pacientes con historia clinica incompleta.
Instrumentos, herramientas y procedimientos de la investigacion.

Para llevar a cabo la investigacion se utilizé6 una ficha médica (anexo
3) con los datos obtenidos de las historias clinicas de enero a junio de 2016

gue constan en el Hospital Roberto Gilbert Elizalde.

El método diagnadstico utilizado fue la historia clinica donde se detallan
las diversas manifestaciones clinicas y la prueba de laboratorio de Ig E
especifica total, anticuerpos anti lactoalbumina y anticuerpos anticaseina

usando el equipo ImmunoCAP.
Posteriormente se realiz6 una base de datos en Excel.

Para el andlisis de resultados de este estudio se utilizd el programa
estadistico SPSS 21.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA).

Aspectos éticos

Para realizar este estudio se requirid6 de la autorizacion de los
directivos de investigacion y docencia del Hospital Roberto Gilbert E. Una vez
obtenida la autorizacién (Anexo 4) se tuvo acceso al software interactivo del

hospital.

Todo este procedimiento se lo realizo bajo el marco ético y legal que
indica la confidencialidad médica en el Reglamento para el manejo de
informacion confidencial en el Sistema Nacional de Salud, expedido mediante
Acuerdo Ministerial N° 5216 — A del Ministerio de Salud Publica y publicado
en el Registro Oficial — Suplemento — N° 427 de 29 de enero de 2015 (47).

47



En el Capitulo 1l
Principios

Art 2.- Confidencialidad: es la cualidad o propiedad de la informacion
gue asegura un acceso restringido a la misma, solo por parte de las
personas autorizadas para ello. Implica el conjunto de acciones que

garantizan la seguridad en el manejo de esa informacion.
En el Capitulo Il
Confidencialidad en los documentos con informacién de salud.

Art 7.- Todo documento que contiene informacion de salud (historia
clinica, resultados de examenes de laboratorio, imagenologia,
procedimientos, registro de atenciones médicas donde conste el
diagndstico y tratamiento) es confidencial y no podra ser usado para
fines diferentes a la atencion del paciente, evaluacién de la calidad de

los servicios, analisis estadisticos, investigacion y docencia.

Art 10.- Los documentos solo podran ser manejados por personal
autorizado y deben mantenerse abiertos Unicamente mientras se

estén utilizando.

Art 12.- En el caso de historias clinicas cuyo uso haya sido autorizado
por el usuario respectivo para fines de investigacion o docencia, la
identidad del usuario debera ser protegida sin que pueda ser revelada
por ninguan concepto.
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CAPITULO 4:

Anélisis de datos

De los 59 pacientes participantes de este estudio, 51% fueron nifios y
y 49 % nifias (grafico 1 y anexo 5), con una media de edad de 10 meses
(rango: 4 a 26 meses). La media del peso fue de 9 kg (rango: 6 a 15kg) y

para la talla 72cm (rango: 57 a 88cm) como se muestra en la tabla 1.

SEXO

B Masculino
[ Femenino

Estadisticos
EDAD PESO TALLA
N Validos 59 59 59
Perdidos 0 0 0
Media 10,01 9,114 | 71,861
Minimo 42 6,0 574
Maximo 26 15,0 88,1

a. Tabla 1. Autor: Nuvia Gonzalez L.

Gréfico 1- Auto: Nuvia Gonzalez L.

En la mayoria de los pacientes (44%) desde el nacimiento hasta los seis
meses la alimentacion fue la lactancia materna exclusiva, 32% alimentacion
mixta y 24% lactancia exclusiva con formula (grafico 2 y anexo 6). El 54% de
los pacientes presentaron antecedentes de atopia familiar; de ellos el familiar
mas frecuente fue la madre con 41%, seguido del padre (38%), hermanos
(19%) y ambos progenitores 3% (Gréfico 3 y 4).
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TIPO DE ALIMENTACION
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Porcentaje
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Grafico 2. Autor: Nuvia Gonzalez L.
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Grafico 3. Autor: Nuvia Gonzalez L. Grafico 4. Autor: Nuvia Gonzalez L.

La edad de inicio de las manifestaciones clinicas fueron 56% a los 6
meses, 27% a los 5 meses y 15% a los 7 meses de edad (Gréfico 5). Las
principales manifestaciones clinicas fueron las digestivas con 81%, seguidas
de las dermatoldgicas con 69% y por ultimo las respiratorias con 17%
(Gréafico 6, Anexo 7).

Entre las manifestaciones digestivas, la diarrea fue el sintoma mas
frecuente con 55%, seguida de los vomitos (31%), otro sintoma encontrado

fue el dolor abdominal (Grafico 7).
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La urticaria (41%) es la manifestacion dermatolégica mas frecuente,
seguida del angioedema (38%) mientras que el eritema generalizado y la

dermatitis atopica tienen el 10% cada una (Anexo 8).

La sibilancia (46%) es el principal sintoma respiratorio y los otros
sintomas encontrados fueron rinitis (36%), prurito nasal (18%) (Anexo 9).

INICIO MANIFESTACIONES CLINICAS MANIFESTACIONES CLINICAS
60
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100 RESPRATORAS
[ DERVATOLOGICAS
o 2
Q @
° o
S 5
o [
69,49
Porcentaje de casos
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Edad en meses Grbfico 6. Autor: Nuvia Gonzéles L
rafco 6. Autor: Nuvia Gonzalez
Gréfico 5. Autor: Nuvia Gonzalez L
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Gréfico 8. Autor: Nuvia Gonzalez L.

Gréfico 7. Autor: Nuvia Gonzalez L
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Para determinar el diagnostico de la APLV se emplearon tres
meétodos, el principal fue la prueba de supresion en el 100% de los casos
(Gréfico 8). El segundo método utilizado fue las pruebas analiticas (68%)
entre ellas la Ig E especifica para leche de vaca (100%), anticuerpos anti

caseina (54%), anticuerpos anti lactoalbumina (46%) (Gréfico 9).

El tercer método usado fue la prueba de la provocacion oral realizada

al 17% de los casos, bajo la vigilancia médica (Anexo 10).

Para todos los pacientes con APLV el tratamiento empleado fue la
dieta de supresion de leche de vaca, seguida la férmula extensamente
hidrolizada (39%) y el 9 % tuvo tratamiento con férmula elemental (Gréafico
10).

La incidencia de APLV fue calculada mediante el total de nifios y nifias
menores de afio que acudieron a la consulta externa del Hospital Roberto
Gilbert es decir 5528 pacientes. Se obtuvo una incidencia calculada de
1,06%.

Tratamiento

IgE sérica DIETA CON
AcAntiLactoalbimina [ SUPRESION DE
LECHE

AcAntiCaseina

HIDROLIZADA

o FORMULA
ELEMENTAL

Porcentajes
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Estadisticos
Prueba Analtica

Grafico 9. Autor: Nuvia Gonzalez L Gréfico 10. Autor: Nuvia Gonzalez L.
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Discusion

La APLV se manifiesta en el primer afio de vida, y coincide con la
introduccion de las proteinas de leche de vaca en la dieta del lactante motivo
por el que se refiere la incidencia al primer afio de vida cuando es mas

probable que se manifieste.

En el presente estudio la incidencia calculada fue del 1,06% similar a
las que se evidencia en las diversas investigaciones realizadas. En Espafia la
incidencia de APLV es entre 0,3% a 1,9% como se reporta en los estudios de
la Comunidad de Valencia y Madrid respectivamente (9) (10) mientras en
Holanda, Host and Schrander indican una incidencia de 2,2 a 2,8% (23); en
América Latina se registra una incidencia 2,5% (7) y en Estados Unidos de
2% (5). Si estamos ante la sospecha de un lactante con APLV se debe
realizar los estudios alergolégicos oportunos ya sea para descartarla o

confirmarla.

Es de importancia la historia clinica del paciente porque nos aporta
informacion sobre el cuadro clinico del paciente y los antecedentes familiares
de enfermedades alérgicas. La mayoria de los pacientes tuvieron lactancia
materna exclusiva durante sus seis primeros meses de vida posteriormente
se introdujo la leche de formula. La edad de inicio de las manifestaciones
clinica fue entre los cinco y siete meses de vida que coincide con los meses

en los que se inicia la alimentacién complementaria en los lactantes.

Las reacciones clinicas se presentaron dias después de introducir la
leche de vaca en la dieta del nifio. Los sintomas de la APLV pueden ser

desde leves hasta graves como la anafilaxia.

La manifestacion clinica mas frecuente reportada en la presente
investigacién fue la digestiva en 81%, seguida de las dermatologicas 69% y
las respiratorias 17% asi lo muestran Host et al y Vente et al en sus

respectivos estudios realizados en Dinamarca, Holanda y Finlandia, donde se
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encontré que la principal manifestacion clinica fue la gastrointestinal con
porcentajes de 60%, 50% y 52% respectivamente, seguido de las
manifestaciones dermatoldgicas en 50% de los casos y por ultimo las
manifestaciones respiratorias con 30% (23) (22). Mientras que en un estudio
realizado por Santos et al las manifestaciones cutaneas (81%) fueron las
mas frecuentes, gastrointestinales (55%), respiratorias (16%) y sintomas de
anafilaxia (3%) (48) frecuencia que difiere a la encontrada en el presente
estudio.

Asi se tiene que la diarrea es la manifestacion digestiva mas
frecuente. En la mayoria de los casos se describe como una diarrea cronica
de mas de un mes de evolucién siendo el motivo por el que acuden los
padres de familia a la consulta de Gastroenterologia; seguida de los vomitos
que se evidencia en minutos o dos horas después de la ingesta de leche y

son otro motivo de consulta.

En la descripcion de las manifestaciones dermatoldgicas se tiene que
la urticaria es la mas frecuente, seguida del angioedema mientras que el
eritema generalizado y la dermatitis atépica son menos frecuentes. Si el
paciente presenta Dermatitis AtOpica se debe identificar si es producida por
la alergia de la leche de vaca o es una enfermedad de base que se

acompafa de la APLV.

Dentro de las manifestaciones respiratorias mas frecuentes
encontramos a la sibilancia que puede llevar a la obstruccion bronquial
severa con necesidad de acudir a la emergencia del hospital; los otros

sintomas encontrados fueron rinitis, prurito nasal en forma leve a moderada.

El principal método diagndstico empleado fue la prueba de supresion
gue consiste en la eliminacién de la leche y sus derivados de la dieta del
lactante y en los casos que la APLV se presente en los nifios con lactancia

materna exclusiva la dieta la debe realizar la madre.
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Ademas se cuenta con las pruebas analiticas y entre ellas la Ig E
especifica para leche de vaca. Los anticuerpos anti-caseina (54%) son los
mas frecuentes, seguido de los anticuerpos anti-lactoalbimina (46%)
similares resultados muestran los estudios realizados por Shek, Chen et al y
Nakano et al donde la caseina fue el alérgeno mas comun y el otro alérgeno
fue alfa- lactoalbumina (48) (49) (50).

La prueba de la provocacion oral realizada al 17% de los casos, se
realizé bajo la vigilancia médica. El tipo de prueba de provocacion realizada
fue la abierta.

El tratamiento empleado para los pacientes con diagnéstico de APLV
fue el descrito en la literatura médica. Se inici6 con la dieta de supresion de
la leche y sus derivados, seguida de la férmula extensamente hidrolizada
pero no en todos los casos porque existen nifios que no la toleran o porque
los sintomas son graves, a estos casos se les dio tratamiento con formula

elemental.
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CAPITULO 5

CONCLUSIONES

La APLV es un problema de salud y de preocupacién para los padres
debido a la necesidad de seleccionar alimentos libres de proteinas de leche

de vaca que no estén bien etiquetados.

Ademas es importante recordar que la proteina de leche de vaca es el
primer alérgeno al que se enfrentan los nifios y por eso este tipo de alergia

es considerada la més frecuente en los primeros meses de vida.

Podemos decir que los objetivos para este estudio se han cumplido
porque analizando los resultados obtenidos tenemos:

Las principales manifestaciones son las digestivas entre ellas las
diarrea, seguida de las dermatoldgicas y respiratorias es decir similar a lo

encontrado en las referencias bibliograficas.

El método diagndstico usado es la historia clinica donde se
documentan los principales sintomas, la edad de aparicion de las
manifestaciones, si existe 0 no antecedentes de atopia familiar. Ademas se
encontré que la prueba se supresion de lacteos es de suma importancia para
detener los sintomas y brindar una mejor calidad de vida a los nifios y nifias
hasta que se tengan los resultados de las pruebas analiticas como Ig E
especifica y anticuerpos anti caseina y lactoalbumina que son los que se

miden en el hospital.

Y en los casos en el que el diagndstico no esté claro con las pruebas
analiticas se procede a la prueba de provocacién oral que es el gold estandar
para esta enfermedad pero que no se lo utiliza siempre debido a que los

pacientes responden bien a la prueba de supresidn que posteriormente
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continlan con tolerancia oral a los seis meses o al afio del diagnostico
de APLV.

El tratamiento estandar es la dieta de eliminacion de la leche y sus
derivados mas la introduccion de la formula extensamente hidrolizada
aunque esta al inicio no sea aceptada por los nifios debido a su olor y sabor

poco agradable y a su elevado costo en nuestro medio.
RECOMENDACIONES
Se plantean las siguientes recomendaciones para este estudio:

El tamafio de la muestra deberia ser mas amplio y que el tiempo de

estudio sea mayor de seis meses.

Tener a este estudio como una base para en el futuro plantear nuevas
investigaciones ya sea desde el punto de vista epidemiolégico pero que se
involucre a mas hospitales o sobre el tratamiento o los métodos diagndsticos

que se emplean.
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ANEXOS
ANEXO1

Historia dinica detallada

Prick test (PC) y determinacién de IgE aspec
leche y fracciones (ALA, BLG y caseina)

Tratamionto Iniclak
» Dieta de &liml n PLV o prx
indicacion.
«Sid ; titucién por férmulas hipoalerg
o leche de soja

RepstirPC e especifica
alos 6/12 mesas
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ANEXO 2

ESTIMAR UNA PROPORCION

[Total de la poblacion (n)

(5i la poblacion es infinita, dejar la casilla en blanco)

Nivel de confianza o seguridad (1-a) | 9%

Precision (d) | 4%|

Prnporcién {valor aproximado del parametro que queremos medir) I 3%'

(5i no tenemos dicha informacion p=0.5 que maximiza el tamafio muestral)

[TAMANO MUESTRAL (n) | 50|

EL TAMANO MUESTRAL AJUSTADO A PERDIDAS

Proporcion esperada de pérdidas (R} | 15%|

[MUESTRA AJUSTADA A LAS PERDIDAS l 59
Beatriz Lopez Calvifio
Salvador Pita Fernandez
Sonia Pértega Diaz

ANEXO 3

Teresa Secane Pillado
Unidad de epidemiologia clinica y bioestadistica
Gomplexo Hospitalario Universitario A Gorufia

INDICENCIA DE LA ALERGIA A LA PROTEINA DE LA LECHE DE VACA EN NINOS Y NINAS HASTA 1 ANO DE EDAD

EM EL HOSPITAL ROBERTO GILBERT E.

DATOS DE FILIACION
MOMBRE
HISTORIA CLIMICA
FECHA DE NACIMIENTO
EDAD
SEXO
TALLA
PESO
ANTECEDENTES PATOLOGICOS FAMILIARES DE ATOPIA
sl
N
(QUE FAMILIAR TIEME ATOPIA
MAMA
PAPA
AMBOS
HERMANOS
TIPO DE ALIMENTACION
LACTANCIA MATERNA EXCLUSIVA
LACTANCIA COM LECHE DE FORMULA
LACTANCIA MIXTA
EDAD DE LA PRIMERA REACCION

FICHA MEDICA
MANIFESTACIONES CLINICAS
DIGESTIVA
VOMITOS
DIARREA
DOLOR ABDOMINAL
DERMATOLOGICA
URTICARIA
ERITEMA
ANGIQEDEMA
DERMATITIS ATOPICA
RESPIRATORIAS
RINITIS
RINORREA
SIBILANCIAS
METODO DIAGNOSTICO EMPLEADO
PRUEBA DE SUPRESION
PRUEBA CUTAMEA.
PRUUEBA ANALITICA:
Ig E sérica
Ac Anti Lactoalbaming
&c anti Caseina
PROVOCACION ORAL
TRATAMIENTO RECIBIDO
SUPRESION DE LECHE DE LA DIETA
FORMULAS EXTENSAMENTE HIDROLIZADA
FORMULAS ELEMENTALES
FORMULAS PARCIALMENTE HIDROLIZADA
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ANEXO 4

UEES

NS 070828

UNIVERSIDAD DE ESPECIALIDADES ESPIRITU SANTO

Guayaquil, 12 de ener del 2016

Ixtimndo

v, Enngue Valerroels Baquenimn
Director det Hospital de Nifos Dr. Robernro Gilkernt

YoNuyle Gissel Gomsdler Lum Ch 0428741354, estudiante de b Univershdsd de
Especalidades Expéritu Santo, sallcito & usial permiso para acceder a  fiirssacidn sobre
macientes con dlergia u la prosing de b feche do vaos y ssards pars ¢ trabajo de sesis
mequerido para la cbeencidn de mi titulo de Medico. Comno 05 nequerido poc b instituciim
i tetor s el D, Jommy Pazmifio, v Jumio con la colaboracsn de s Gastroenierilogs
Pedintra Dra. Alexandra Salvador, quieres labosm en el Hospid de Nifos Dr. Roberno

Gilber: Ilizmlde

Aletaimuome,

(ola

Nuvin Cooxalex Luna
Estudiame
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De usted atentarmente,
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ANEXO 5

ANEXO 6

ANEXO 7

SEXO
Frecuencia | Porcentaje
Validos  Masculino 30 50,82
Femenino 29 49,2
Total 59 100,0
a. Tabla 2. Autor: Nuvia GonzalezL.
TIPODEALIMENTACION
Frecuencia | Porcentaje
Validos Lactancia Materna a
Exclusiva 26 441
Lactancia con
Formula Exclusiva 14 23,7
Alimentacion mixta 19 322
Total 59 100,0

a. Tabla 3. Autor: Nuvia Gonzalez L.

Manifestaciones Clinicas®

Respuestas Porcentaje de
N° casos
DIGESTIVAS 48 81,4%
RESPIRATORIAS 10 16,9%
DERMATOLOGICAS 41 69,5%

b. Tabla 4. Autor: Nuvia Gonzalez L.
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ANEXO 8

ANEXO 9

ANEXO 10

Manifestaciones Dermatoldgicas®

Porcentaje
Frecuencia valido
urticaria 16 41,0
eritema 4 10,3
angioedema 15 38,5
dermatitis atopica 4 10,3

a. Tabla 5. Autor: Nuvia GonzalezL.

Manifestaciones respiratorias?

Porcentaje
Frecuencia valido
pruritonasal 2 18,2
sibilancias 5 45,5
rinitis 4 36,4

a. Tabla 6. Autor: Nuvia Gonzalez L

MetodoDiagnostico
Respuestas | porcentaje de
N° asos
MétodoDiagnostico®  PRUEBADE SUPRESION 59 100,0%
PRUEBAS ANALITICAS 40 67,8%
PRUEBADE
PROVOCACION ORAL 10 16.9%

a. Tabla 7. Autor; Nuvia GonzalezL.
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