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INTRODUCCION

Resumen

Introduccion: la alergia a la proteina de leche de vaca (APLV) es la alergia alimentaria mas frecuente en el
primer afio de vida. La evidencia actual acerca de la respuesta a una formula extensamente hidrolizada (FEH)
a base de suero es insuficiente. Objetivo: determinar los desenlaces clinicos en lactantes con APLV a una
FEH a base de suero (Nutrilon Pepti Junior®). Metodologia: estudio retrospectivo, tipo serie de casos. Se in-
cluyeron lactantes (<12 meses) con APLV valorados en la consulta externa entre enero de 2011 y octubre de
2015 en un servicio de gastroenterologia pediatrica. La informacién de datos demograficos, manifestaciones
digestivas, tiempo de inicio de sintomas, antropometria y respuesta clinica a la formula fue abstraida a partir
de la revision de la historia clinica. Se comparo el estado nutricional de los pacientes en la primera y en la
consulta de control un afio después utilizando la prueba t de Student. Resultados: se incluyeron 40 lactantes
(42,5% varones) de 3,3 * 2,4 meses, con sintomas como vomito/regurgitacion, célicofirritabilidad y deposi-
cién con sangre. Los antecedentes familiares y perinatales relacionados con el desarrollo de APLV fueron
la ingesta de biberon en la primera semana de vida: 27 (67,5%), madre =30 afios: 33 (82,5%), atopia en 2
familiares: 12 (30%) y parto por cesarea: 30 (75%). 37 (92,5%) pacientes mostraron una respuesta positiva a
una FEH a base de suero, mientras que 3 (7,5%) pacientes no respondieron y requirieron una férmula a base
de aminoacidos (FAA) libres. Los z-score de peso/edad: -0,69 + 1,03 y peso/talla: -0,79 + 1,00 de la primera
consulta mejoraron en el seguimiento posterior al afio (p <0,05): peso/edad: -0,27 + 0,98 y pesoftalla: -0,14 +
0,98. Conclusion: se encontré recuperacion nutricional y tolerancia a la leche de vaca en un alto porcentaje
de lactantes con APLV que recibieron una FEH a base de suero.

Palabras clave
Alergia alimentaria, proteina de leche de vaca, lactante, nutricion.

el asma, dermatitis atépica y rinitis (marcha alérgica); con
deterioro de la calidad de vida y aumento en los costos del

La alergia a la proteina de leche de vaca (APLV) es la aler-
gia alimentaria mds frecuente en el primer ano de vida,
puesto que la proteina de la leche de vaca (PLV) suele ser
la primera proteina a la cual se enfrenta el nifio (1, 2). Sin
un adecuado diagndstico y tratamiento, el crecimiento y
desarrollo psicomotor pueden verse comprometidos, ade-
mas de predisponer a otras enfermedades atdpicas como

tratamiento (1,2).

Recientemente, se ha descrito un aumento en la inci-
dencia de las alergias alimentarias, especialmente en paises
desarrollados (3, 4). En el caso de Colombia, multiples
estudios demuestran un posible incremento en la prevalen-
cia delas mismas (5-7). Entre el 5%y el 15% de los lactantes
muestran sintomas sugestivos de reacciones adversas a las
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Abstract

Introduction: Cow’s milk protein allergies (CMPA) are the most frequent food allergies in the first year of life.
Current evidence about responses to an extensively hydrolyzed serum based formula is insufficient. Objective:
This study’s objective was to determine clinical outcomes in infants with CMPA to an extensively hydrolyzed
serum based formula (Nutrilén Pepti Junior®). Methodology: This is a retrospective case series study of infants
12 months old or younger diagnosed with CMPA in the outpatient clinic of a pediatric gastroenterology service
between January 2011 and October 2015. Information including demographic data, digestive manifestations,
time of onset of symptoms, anthropometry and clinical responses to formula was abstracted from a review of
clinical histories. Patients’ nutritional statuses at first and one year follow-up consultations were compared using
Student’s t-test. Results: Forty infants (42.5% males) whose average age was 3.3 + 2.4 months were included.
Their symptoms included vomiting/regurgitation, colic/irritability and bloody stools. Family and perinatal history
related to the development of CMPA included bottle feeding in the first week of life (27 patients, 67.5%), mothers
who were thirty years of age or older (33 patients, 82.5%), atopy in two family members (12 patients, 30 %) and
cesarean deliveries (30 patients, 75%). Thirty-seven patients (92.5%) responded positively to an extensively
hydrolyzed serum based formula while three patients (7.5%) did not respond and required a milk-free amino acid
based formula. The first consultation z-score of P/E was -0.69 + 1.03 while the first consultation z-score of P/T
was -0.79 £ 1.00. These improved at the one year follow-up to (p <0.05) P/E: -0.27 + 0.98 and P/T: -0.14 + 0.98,
respectively. Conclusion: Nutritional recovery and tolerance to cow’s milk was found in a high percentage of

infants with CMPA who received an extensively hydrolyzed serum based formula.

Keywords

Food allergy, cow’s milk protein, infant, nutrition.

PLV, mientras que las estimaciones de la prevalencia real de
la APLV varian del 2% al 7,5%, cifras que van en aumento
en todos los paises (8).

La APLV se puede presentar en lactantes alimentados con
leche materna o féormula de leche de vaca y, por lo general,
ocurre en las primeras semanas después de la introduccién
de férmulas a base de leche de vaca. La APLV se puede
encontrar también en lactantes alimentados exclusivamente
conleche materna, aunque la incidencia en este grupo es baja
(0,5%) y la presentacién clinica no es tan severa (9). La pre-
sentacion es variable y ningtin sintoma es patognomonico.
Las manifestaciones clinicas se producen principalmente en
el tracto digestivo (50%-60%), la piel (50%-60%) y el tracto
respiratorio (20%-30%); y, segun el grado de severidad, se
consideran leves, moderadas o graves (9, 10).

Se reconoce que algunos antecedentes familiares y perina-
tales aumentan la predisposicion a la alergia, alterando la per-
meabilidad y la formacion de la microbiota intestinal. Dentro
de los factores de riesgo descritos se destaca la presencia de
atopia familiar, el nacimiento por cesdrea, ser madre >30 afios,
ser madre fumadora e inicio de sucedaneo de la leche materna
en las primeras semanas de vida (11-21), entre otros.

Una buena historia clinica, incluidos los antecedentes
familiares de atopia, la suma de otros factores de riesgo y
un examen clinico cuidadoso son la clave en el proceso de
diagnéstico de la APLV. Las pruebas cutaneas (leche fresca o
extractos de leche entera) de parche y la inmunoglobulina E
(IgE) especificas tienen una sensibilidad del 31,8% y 90,3%,
y especificidad del 20,5% y 88,9%, respectivamente (22).

Un reto doble ciego controlado con placebo es la regla de
oro en el diagndstico de la APLV; sin embargo, en la prac-
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tica diaria se realiza un desafio o reto abierto (23). A los
lactantes con sospecha de APLV se les retira la PLV durante
2-4 semanas. Aquellos alimentados con férmula se les
suministra una férmula extensamente hidrolizada (FEH)
y se le indica una dieta libre de leche de vaca a la madre
lactante, con un suplemento de calcio para evitar compli-
caciones asociadas. Si existe una APLV, las manifestaciones
clinicas desaparecen. A las 4 semanas del retiro se realiza
el desafio con la introduccién de productos con leche de
vaca en la dieta materna en el lactante o férmulas a base de
leche de vaca. La reaparicion de los sintomas sugiere, para
el presente estudio, el diagnéstico de APLV. Silos pacientes
no responden a una FEH, se introducird una férmula a base
de aminoacidos (FAA).

Un estudio reciente en la poblacién colombiana docu-
ment6 que durante un periodo de seguimiento por gas-
troenterologia pedidtrica de nifios con sospecha de APLV
de 14 £ 1,4 meses, 47,5% de los pacientes respondié a una
FEH a base de caseina * lactancia materna. La mayoria de
lactantes sin respuesta presenté una mejoria clinica con
una férmula de aminodcidos + lactancia materna y dieta sin
PLV ala madre (21).

No existen estudios en la poblacién colombiana que
reporten la respuesta, aceptabilidad y tolerancia a una FEH
a base de proteinas de suero de leche de vaca (FEH-S) en
pacientes con sospecha de APLV.

OBJETIVO

Determinar los desenlaces clinicos del tratamiento con una
FEH-S (Nutrilén Pepti Junior®) en lactantes (<12 meses)
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con APLYV, atendidos en la consulta externa de la seccién de
gastroenterologia pedidtrica de un hospital de referencia.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio observacional retrospectivo, tipo serie
de casos de lactantes (<12 meses) con sintomas sugestivos
de APLV que consultaron en la seccion de gastroenterolo-
gfa pedidtrica del HU-FSFB entre enero de 2011 y octubre
de 2015, en quienes se realizé un desafio o reto abierto
con una FEH a base de suero (Nutrilén Pepti Junior®) +
leche materna. Para el estudio se tomé como diagndstico
de APLV la reaparicién de los sintomas por los cuales con-
sultd el paciente después del desafio con PLV, teniendo en
cuenta que no se realizé el reto controlado doble ciego con
placebo. Se incluyeron aquellos pacientes con diagnéstico
de APLV y que tuvieron seguimiento clinico minimo de 3
meses después del inicio de la férmula. Se excluyeron los
pacientes con sospecha o diagndstico principal diferente
a APLV (p. j. sindrome de malabsorcién, enfermedades
metabélicas, hepaticas, renales, entre otras).

La informacién de las historias clinicas se recolecté por
medio de los sistemas de informacion HIS-ISIS®del HU-FSFB
y MEDSYS V4.0° de la Asociacién Médica de los Andes
(AMA). La informacién de: datos demogréficos, manifesta-
ciones digestivas, tiempo de inicio de sintomas, antropometria
y respuesta clinica a la férmula se registré mediante un cuestio-
nario consignado en una base de datos en Excel 2010.

El estado nutricional para la primera consulta de gastroen-
terologfa pedidtrica, segunda consulta y la consulta al afio de
edad se calcularon de acuerdo con el z-score para peso/edad;
talla/edad; peso/talla y perimetro cefélico (PC)/edad con el
software OMS Anthro version 3.2.2. (2011).

Los desenlaces clinicos se definieron de acuerdo con el
cambio en la mejoria de los sintomas, la diferencia en el
estado nutricional antes y después de la intervencion, y la
aceptabilidad y tolerancia a la férmula.

El andlisis estadistico se realiz6 con el programa STATA
Special Edition 11.1. Se calcularon medidas de tendencia
central para las caracteristicas demogréficas de los pacien-
tes. Se realizaron pruebas t de Student para comparar varia-
bles cuantitativas de distribucién normal. Se considerd
estadisticamente significativo un valor de p <0,05. Este
estudio fue aprobado por el Comité de Etica Institucional.

RESULTADOS

Se diagnosticaron 40 lactantes (42,5% varones) con edad
promedio de 3,32 + 2,37 meses con cuadro clinico de 1,74
* 1,50 meses de evolucion, los cuales se siguieron en la
consulta de gastroenterologia por 10,65 + 6,76 meses. Los
sintomas que presentaron se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1. Cuadro clinico en paciente con APLV (n = 40)

Motivo de consulta n (%)
Vémito/ERGE 21 52,5
Colicofirritabilidad 8 20,0
Deposicion normal con sangre 4 10,0
Diarrea con sangre 3 75
Diarrea sin sangre 2 5,0
Falla del crecimiento 1 2,5
Estrefiimiento 1 2,5

ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofagico.

El pediatra sospeché APLV solamente en 8 (20%)
pacientes. En los demds pacientes se diagnosticé y trat6
como ERGE en 21 (52,5%) pacientes; célico/irritabilidad
en7 (17,5%), rectorragia en 3 (7,5%) y estrefiimiento en 1
(2,5%) paciente.

Como parte de la valoracién y manejo inicial por pedia-
tria, 6 (15%) pacientes tenfan coproscopicos normales, 2
(5%) hemograma con eosinofilia (>300 eosindfilos tota-
les) y2 (5%) anemia. En 3 (7,5%) pacientes se descartaron
alteraciones estructurales anatémicas mediante una radio-
graffa de vias digestivas altas. 19 (47,5%) pacientes recibie-
ron terapia con domperidona; 12 (30%) recibieron terapia
supresora de dcido con inhibidor de bomba de protones
(IBP); 8 (20%) recibieron bloqueante anti-H,, antidcido y
probidtico; 4 (10%) recibieron antiespasmédico; 3 (7,5%)
recibieron polietilenglicol y simeticona; y un paciente reci-
bi6 antibidtico y medicacién homeopatica.

Ante la sospecha diagndstica, el pediatra indicé una dieta
materna libre de ldcteos en 13 (32,5%) pacientes, 11 (27,5%)
recibieron férmulas parcialmente hidrolizadas (Confort®),
en 6 (15%) el pediatra indicé una FEH a base de suero y en
1 (2,5%) paciente se suspendi6 la lactancia materna. En el
caso de 7 (17,5%) pacientes que recibieron férmulas par-
cialmente hidrolizadas (Confort®) o férmula de PLV, a sus
madres se les orden6 una dieta libre de licteos.

En la primera valoraciéon por gastroenterologia pedid-
trica, 4 (10%) pacientes cursaban con sindrome bronco-
obstructivo y en el examen fisico se documentaron, 11
(27,5%) pacientes con dermatitis atdpica y S (12,5%) con
eritema perianal y costra lactea. La valoracién nutricional
determiné que S (12,5%) pacientes se encontraban con
desnutricién aguda moderada y 9 (22,5%) pacientes esta-
ban en riesgo de desnutricién aguda. 1 (2,5%) paciente
estaba en riesgo de sobrepeso.

Los factores asociados con el desarrollo de APLV, en con-
gruencia con lo descrito en la literatura, se muestran en la
Tabla 2.

El manejo por gastroenterologia pedidtrica se realizé
entre las siguientes aproximaciones: continuar con la lac-
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tancia materna con una dieta materna sin PLV con suple-
mentacién de calcio y FEH-S (Nutrilén Pepti Junior’),
alimentacién exclusiva con una FEH-S o paso a una FAA
libres por falta de respuesta (Tabla 3).

Tabla 2. Factores asociados con APLV (n = 40)

Factor n %

Madre =30 afios 33 82,5
Cesérea 30 75,0

Electiva 8 20,0
Exposicion temprana a la leche de vaca

En la primera semana de vida 27 67,5

En las primeras 24 horas de vida 20 50,0
Atopia en al menos 2 familiares

De primer grado 12 30,0

De segundo grado 4 10,0
Tabaquismo materno 2 5,0

Tabla 3. Conducta nutricional del gastroenterélogo pediatra (n = 40)

Conducta nutricional n %
Lactancia materna + FEH de suero 25 62,5
FEH de suero 15 37,5
Cambio de FEH de suero a FAA 3 75

21 pacientes que consultaron por ERGE/vémito requi-
rieron procinéticos y terapia supresora de acido transito-
riamente. Solo a 5 pacientes se les solicité IgE especifica
(con resultados negativos), a S hemograma (3 presenta-
ron eosinofilia y 2 anemia), a 3 se les descarté anomalfas
anatomicas mediante una radiografia vias digestivas altas
y 1 requirid la realizacién de un procedimiento endosco-
pico que demostré proctocolitis eosinofilica. La alimen-
tacién complementaria se inicié a los 5,22 + 0,54 meses.
17 (67,5%) pacientes toleraron el huevo y 25 (62,5%) el
pescado antes del primer afio de vida. Adicionalmente, se
determiné que 14 (35%) pacientes cursaron con dermati-
tis atopica, 4 (10%) con episodios broncoobstructivos y 3
(7,5%) con rinitis alérgica.

Se compar? el estado nutricional de la primera consulta de
gastroenterologfa (3,3 + 2,3 meses) con el estado nutricional
al ano de edad de 24 pacientes con la FEH-S y se encontr6
una mejoria en el seguimiento posterior con el z-score de
peso/edad, peso/talla y PC/edad. El cambio del z-score para
talla/edad no fue estadisticamente significativo (Tabla 4).

En el seguimiento de 24 pacientes después del afio de
edad, se encontré que 19 (79,2%) pacientes toleraron la
PLV entre los 12 y 17 meses, 4 (16,6%) entre los 18 y 23
meses, y 1 (4,2%) paciente después de los 2 afios.
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Tabla 4. Estado nutricional (z-score + desviacion estandar [DE]) en la
primera consulta de gastroenterologia pedidtrica y en el seguimiento
posterior al ano de edad

z-score Primera Seguimiento de p*
consulta de gastroenterologia
gastroenterologia pediatrica después del
pediatrica (n =40)  afio de edad (n = 24)
Peso/edad -0,69 + 1,04 -0,27 £ 0,98 0,01
Talla/edad 0,14 £1,27 0,28 £1,18 0,50
PCledad 0,21+ 1,01 0,94 +£0,80 0,0002
Pesoltalla 0,79+ 1,01 0,14 £ 0,98 0,001

*p <0.05 (prueba t de Student, muestras pareadas).

DISCUSION

La evidencia actual acerca de la respuesta a una FEH a
base de suero es insuficiente. Los hallazgos de este estudio
fortalecen la evidencia disponible acerca de los desenlaces
clinicos medidos, tanto en mejoria de sintomas como en el
estado nutricional de los pacientes tratados con una FEH a
base de suero.

Dentro de los principales factores asociados con el desa-
rrollo de APLV (Tabla 2) se encontraron 2 factores modi-
ficables: nacimiento por ceséreay exposicion temprana ala
PLV. El motivo de consulta principal més frecuentemente
encontrado fue vomito y regurgitacion, seguido de cdlico
e irritabilidad. Esta informacién es acorde con lo reportado
en la literatura (9, 10). Sin embargo, refleja lo poco espe-
cifico que puede ser el cuadro clinico, ademds del corto
tiempo de evolucién de los sintomas, lo cual puede hacer
aun més desafiante la sospecha diagnéstica.

Llama la atencién que solo en el 20% de los casos el
pediatra sospech6 de APLV; por lo que en la mayoria de los
pacientes se tomaron conductas nutricionales no indicadas
en el manejo de la APLV como el cambio a otras férmulas
que contienen PLV e incluso interrupcién de la lactancia
materna en 1 paciente. Como resultado, la conducta nutri-
cional tampoco fue la mds adecuada: se encontr6 una preva-
lencia del 20% de terapia con medicamentos antiicidos, que
no hacen parte del algoritmo de manejo farmacolégico de los
sintomas de APLV (23). Lo anterior hace evidente el desco-
nocimiento acerca de este tema desde el dmbito de la pedia-
tria y la atencion primaria. Por lo anterior, se hace prioritario
el desarrollo de una guia de préctica clinica que estandarice
el diagnéstico y manejo de la APLV en nuestro medio desde
el primer contacto del paciente con el sistema de salud, con el
fin de disminuir la carga de morbilidad asociada conla APLV.

La evaluacion clinica detallada en la consulta de gas-
troenterologia pedidtrica permiti6 identificar la concomi-
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tancia de diversas manifestaciones atépicas como la derma-
titis atdpica, los sindromes broncoobstructivos y la rinitis
alérgica hasta en el 25% de los pacientes. Este hallazgo con-
cuerda con lo descrito en la literatura acerca de la relacién
dela APLV con la marcha atépica en la infancia (20).

Un gran porcentaje de los pacientes refirié una mejoria de
los sintomas en la segunda consulta con gastroenterologia
pedidtrica, la cual sucedia en la mayoria de los casos entre
30 y 90 dias después del inicio del tratamiento. Durante el
seguimiento, 37 de los 40 pacientes tuvieron una respuesta
positiva al tratamiento con la FEH, entendida como la
desaparicién de los sintomas por los cuales consultaron
inicialmente. Se observé una recuperacién nutricional
estadisticamente significativa en los z-score de peso/edad
y peso/talla, lo cual sustenta la pertinencia y utilidad de
este tipo de férmula dentro del tratamiento de los pacientes
con APLV. Ademds, en términos econdmicos, su costo es
mucho menor en comparacién con una FAA libres, la cual
es el siguiente escaldn de tratamiento si se presenta persis-
tencia de los sintomas, tal como sucedi6 con los 3 casos
restantes del total de la muestra.

La tolerancia al pescado y huevo se presentd antes del
aio de edad en la mayoria de pacientes y a la PLV antes de
los 18 meses en mas de la mitad de los casos.

A pesar de que este estudio demuestra una adecuada res-
puesta clinica con una FEH a base de suero en aquellos lac-
tantes con sospecha de APLYV; su naturaleza retrospectiva no
permite establecer causalidad. Se requieren ensayos clinicos
controlados doble ciego que permitan establecer de forma
prospectiva la causalidad entre la exposicion a una FEH a
base de suero yla resolucion de los sintomas de APLV.

CONCLUSIONES

Los principales sintomas de los pacientes incluidos en
este estudio y por los cuales consultaron fueron vémito/
ERGE, colico/irritabilidad y deposiciones sanguinolen-
tas. Los principales factores asociados con el desarrollo de
APLV identificados en esta poblacién eran modificables.
Se encontrd una recuperacion nutricional y tolerancia a la
leche de vaca en un alto porcentaje de lactantes con APLV
que recibieron una FEH a base de suero. Los hallazgos de
este estudio son congruentes con otros descritos en la lite-
ratura mundial.

Fuente de apoyo financiero

Danone Nutricia.
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