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ABSTRACT
Gastrointestinal symptoms and clinical response of infants with cow’s milk protein allergy

Introduction: Quality of life and nutritional status of infants with cow’s milk protein allergy (CMA) can be
compromised without a proper diagnosis and treatment. Objective: To describe digestive symptoms, family
and perinatal history and nutritional status of < 12 month infants with CMA between June 2007 and August
2011. Patients and Method: A retrospective and descriptive study in < 12 month old infants suspecting CMA
was performed. Family history, perinatal and clinical characteristics were studied. Cases without food test or
open challenge test, or whose reason for consultation corresponded to other pathology were excluded. The pro-
gram STATA 11.1 was used for statistical analysis and p <0.05 was considered statistically significant. Results:
40 infants (57.5 % boys), age 3 = 0.4 months and history of 2 + 0.3 months presenting the following: 20 of them
(50 %), vomiting/regurgitation; 8 (20 %), bloody diarrhea; 4 (10%) failure to thrive; 4 (10%), colic/irritability
and bloody normal deposition was present in 3 individuals (7.5 %). Family and perinatal history: 35 (87.5 %)
were bottle-fed during the first week of life; 31 (77.5 %) had > 30 year old mothers; 28 (70 %) described 2
family members (parents/siblings) with atopy; 27 (67.5 %) were delivered via cesarean. At the 14 £ 1.4-month
follow-up, 19 (47.5 %) responded to extensively hydrolyzed formula + breastfeeding; 19 to amino acid formula
+ breastfeeding and one patient to breastfeeding exclusively. The Z -score for P/E was: -1.05 + 1.28; T/E: -0.96
+ 1.60; BMI: -0.61 £ 1.03 in the first consultation; after a year, scores improved: P/E: -0.15 £ 1.24; T/E: -0.29
+ 1.14 and BMI: -0.04 £+ 1.20 (p < 0.05), independent from formula (p = NS). 23 (74%) tolerated whole milk
when reached a year old. Conclusions: In this study, the predominant early symptoms were vomiting, regurgi-
tation and bloody diarrhea. Among the antecedents, early exposure to cow’s milk, parental atopy and cesarean
delivery were described. With proper treatment, nutritional recovery was observed independent from formula
used, and cow’s milk tolerance was observed in a high percentage of infants when they reached a year old.
(Key words: Food allergy, cow’s milk protein, nutrition, infant).
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RESUMEN

Introduccion: La calidad de vida y estado nutricional del lactante con alergia a la proteina de leche de vaca
(APLV) pueden comprometerse sin un adecuado diagndstico y tratamiento oportuno. Objetivo: Describir sin-
tomas digestivos, antecedentes familiares y perinatales, estado nutricional y respuesta de lactantes < 12 meses
con APLV entre junio de 2007 y agosto de 2011. Pacientes y Método: Estudio retrospectivo, descriptivo en
lactantes < 12 meses de edad que consultan por sospecha de APVL. Se investigaron antecedentes familiares,
perinatales y caracteristicas clinicas. Se excluyo a los casos sin prueba de alimentacion o provocacion abierta,
o cuyo motivo de consulta correspondio a otra patologia. Se uso el programa STATA especial edicion 11,1
para el analisis estadistico. Se consider¢ estadistico y significativo un p < 0,05. Resultados: Se diagnosticaron
40 lactantes (57,5% varones), edad 3,0 + 0,4 meses, clinica de 2 £+ 0,3 meses de: vomito/regurgitacion: 20,
diarrea sanguinolenta: 8, falla en el crecimiento: 4, colico/irritabilidad: 4, deposicion normal con sangre en 3.
Los antecedentes familiares y perinatales fueron ingesta de biberon en la 1* semana de vida: 35, madre > 30
afos: 31 casos, atopia en 2 familiares (padres/hermanos): 28, parto por cesarea: 27. Al seguimiento de 14 + 1,4
meses, 19 respondieron a formula ampliamente hidrolizada + seno; 19 a férmula de aminoécidos + seno y un
paciente lactancia exclusiva. El Z-score de P/E:-1,05 + 1,28; T/E: -0,96 £ 1,60; IMC: -0,61 + 1,03 en primera
consulta, mejord al afio: P/E: -0,15 + 1,24; T/E: -0,29 + 1,14 e IMC: -0,04 = 1,20 (p < 0,05), independiente de
la féormula (p = NS). Veintitres toleraron leche entera al afio. Conclusiones: En este estudio los sintomas pre-
dominantes al inicio de los pacientes con APLV fueron vomitos, regurgitacion y diarrea sanguinolenta. Entre
los antecedentes destacan la exposicion temprana a PLV, atopia familiar y parto por cesarea. Con el tratamiento
adecuado hubo recuperacion nutricional independientemente de la formula usada y tolerancia a PLV al afo en

un alto porcentaje de lactantes.

(Palabras clave: Alergia alimentaria, Proteina de leche de vaca, Nutricion, Lactante).
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Introduccion

La alergia a la proteina de leche de vaca
(APLV) constituye la alergia alimentaria mas
frecuente en el primer afio de vida, y la razon
fundamental es que la proteina de la leche de
vaca (PLV) suele ser la primera proteina a la
cual se enfrentan los nifios con lactancia ma-
terna o sin ella'?. El problema radica en que
el crecimiento y desarrollo psicomotor pue-
den verse comprometidos sin un adecuado
diagnostico y tratamiento®*. El diagnostico de
APLYV es dificil, y no existen pruebas diagnos-
ticas sensibles ni especificas especialmente en
el primer afio de vida, por lo que las dietas de
eliminacién y las pruebas de provocacion son
esenciales para el diagnéstico’. El cuadro cli-
nico aunque es variable requiere un alto indice
de sospecha®. No hay estudios suficientes en
Colombia que muestren el comportamiento
clinico ni la historia natural de la APLV en lac-
tantes®®.

En la literatura se ha evidenciado un au-
mento de la incidencia de las alergias ali-
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mentarias especialmente en paises desarrolla-
dos>!%, sin embargo, los estudios en Colombia
también describen cifras alarmantes'"'>. Se
sabe que la prevalencia de APVL se encuentra
entre el 2% y el 7,5% en la poblacion menor
de un afio de edad y que debido a que no hay
signos patognomoénicos de la misma existe un
sobrediagnostico alcanzando una prevalencia
hasta del 15%°.

La APLV se puede encontrar también en
lactantes alimentados exclusivamente con
leche materna, aunque la incidencia en este
grupo es baja (0,5%) y la presentacion clinica
no es tan severa ya que la concentracion de la
PLV en la leche materna es cien mil veces me-
nor que en la leche de vaca'®.

Las manifestaciones clinicas de la APLV
se producen principalmente a nivel del tracto
digestivo (50%-60%), la piel (50%-60%), y el
tracto respiratorio (20%-30%) y varian de in-
tensidad de leve a moderada a grave'*!>. Se ha
descrito que en lactantes con antecedentes fa-
miliares y perinatales tales como tener padres
atopicos y/o hermanos atdpicos la prevalencia
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de APVL puede ser entre 40-60%. Adicional-
mente el riesgo de APVL se incrementa cinco
veces al tener una madre atdpica, tres veces al
tener una madre mayor de 30 afios de edad,
tres veces al nacer por cesarea, diez veces al
nacer por cesarea y tener una madre atopica;
tres veces al recibir formula a base de PLV
tempranamente y dos veces al haber recibido
lactancia por corto tiempo'®-%,

Ninguna de las pruebas diagndsticas dispo-
nibles en la rutina clinica prueba o excluye por
completo la APLV’?. Una buena historia cli-
nica, incluyendo antecedentes familiares de
atopia, antecedentes de madre fumadora'’,
hiperbilirrubinemia neonatal, aumento de la
tripsina fecal'®, ser de género masculino® y un
examen clinico cuidadoso son la clave en el
proceso de diagnostico.

Las pruebas cutaneas (leche fresca o ex-
tractos de leche entera), de parche o IgE es-
pecificas indican sensibilizacion y no son ne-
cesariamente una prueba de reaccion alérgica.
La sensibilidad y especificidad de las pruebas
cutdneas es de 31,8% y 90,3% y para IgE es-
pecifica de 20,5% y 88,9%, respectivamente?’.
Un estudio doble ciego controlado con placebo
es laregla de oro en el diagnostico de la APLV,
pero en la practica diaria so6lo sé realiza un de-
safio, reto o provocacion abierta®.

El objetivo del estudio fue describir sin-
tomas digestivos, antecedentes familiares y
perinatales, estado nutricional y respuesta de
lactantes < 12 meses con sospecha de APVL
a quienes se les realiz6 prueba de eliminacion
y de provocacion abierta, en el periodo com-
prendido entre junio de 2007 y agosto de 2011.

Pacientes y Método

Estudio retrospectivo descriptivo de las
caracteristicas clinicas, manifestaciones di-
gestivas, antecedentes familiares y perinatales
en lactantes < 12 meses que consultaron con
sintomas sugestivos de APLV a la seccion de
gastroenterologia pediatrica del Hospital Uni-
versitario Fundacion Santa Fe de Bogota (HU-
FSFB) entre junio de 2007 y agosto de 2011.

Fueron incluidos en el estudio los pacientes
que cumplieron los siguientes criterios: 1) te-

Volumen 84 - Nimero 6

ner una prueba de eliminacion y provocacion
abierta presentando mejoria clinica con la ad-
ministracion de una formula extensamente hi-
drolizada —FEH- (Nutramigén®), o a base de
aminoacidos (Neocate®), o a base de proteina
de soya y/o suspension de lacteos a la madre
(prueba de eliminacion); y 2) quienes posterior
(> 4 semanas del reto) a la reintroduccion de
una formula a base de PLV o ingesta de lacteos
de la madre (prueba de provocacion abierta)
reprodujeron los sintomas digestivos por los
que consultaron la primera vez. Se excluyeron
historias clinicas de lactantes que no tuvieron
prueba de eliminacidon y provocacion abierta
0 que hubieran consultado por otras causas:
sindrome de malabsorcion, enfermedades
metabolicas, hepaticas, renales, etc.!3810.16-
202223252745 La Informacion de las historias
clinicas, fue recolectada del sistema de infor-
macion HIS-ISIS® del HU-FSFB y MEDSYS
V4.0® de la Asociacion Médica de los Andes
(AMA), en un cuestionario. Se realiz6 una
prueba piloto en 10 pacientes. La informacion
fue completada mediante 1lamada telefonica a
los padres del paciente.

El estado nutricional para la primera, se-
gunda y la consulta del afio de edad fue cal-
culado de acuerdo al z-score para peso/edad;
talla/edad e IMC con el sofware: OMS Anthro
version 3.2.2. (2011). Los resultados fueron
consignados en una base Excel 2010. Se reali-
zaron pruebas de y?: para variables nominales y
t- student en variables de distribucion normal.
Las diferencias fueron clasificadas como esta-
disticamente significativas cuando p < 0,05. El
analisis estadistico se realiz6 con el programa
STATA Special Edition 11.1 (licensed & serial
number: 71606281563). El protocolo fue pre-
sentado al Centro de Estudios e Investigacion
en Salud (CEIS) y Comité de Etica e Investiga-
ciones del HU-FSFB y fue aprobado.

Resultados

Se incluyeron 40 lactantes (57,5% género
masculino) que cumplieron los criterios de in-
clusion, de 3,0 £ 0,4 meses de edad, con clini-
ca de 2 = 0,3 meses de vomito/regurgitacion
en 20 (50%) pacientes; diarrea sanguinolenta
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Tabla 1. Estado nutricional (Z-score + DS') de la primera consulta y al ano de edad en lactantes
con alergia a la proteina de leche de vaca

Z-Score (DS)' Primera consulta n = 37

Peso/Edad -1,05 = 1,28
Talla/Edad -0,96 = 1,60
M -0,61 = 1,03

Consulta 12 meses n = 37 p*
-0,15 = 1,24 0,0000
-0,29 = 1,14 0,0004
-0,04 = 1,20 0,0022

DS = desviacién estandar; 2IMC = indice de masa corporal. *p < 0,05 (t-student muestras pareadas).

en 8 (20%) pacientes; falla en el crecimiento
en 4 (10%) pacientes; colico y/o irritabilidad
en 4 (10%) pacientes y deposicion normal con
sangre en 3 (7,5%) pacientes. Se excluyeron
95 lactantes con sospecha de APLV y que no
tenian la prueba de provocacion abierta. El
Z-score de los 40 pacientes fue: Peso/Edad:
-1,05 £ 1,28; Talla/Edad: -0,96 + 1,60 ¢ indice
de masa corporal (IMC): -0,61 + 1,03 en la pri-
mera consulta de gastroenterologia pediatrica.
A la consulta de seguimiento de gastroentero-
logia pediatrica al afio de edad asistieron 37
pacientes, quienes mejoraron nutricionalmen-
te: Peso/Edad: -0,15 + 1,24; Talla/Edad: -0,29
+ 1,14 e IMC: -0,04 + 1,20, (p <0,05) (tabla 1).
Seis (15%) pacientes tenian Z-score de Peso/
Edad < 2 desviaciones estandar (DS), 5 Z-sco-
re Talla/Edad <2 DS, 5 IMC/Edad <2 DS, y
un paciente sobrepeso en la primera consulta.

Antes de la consulta de gastroenterologia
sus pediatras sospecharon el diagnostico de
APLV en 50% de los casos, sin embargo, a la
mayoria les ordenaron cambio a formulas sin
lactosa, soya, parcialmente hidrolizadas + lac-
tosa e inclusive se les suspendid la lactancia
materna a algunos. En cuanto a tratamiento
farmacologico 14 pacientes recibieron proci-
néticos, 18 ranitidina, 8 inhibidores de bom-
ba de protones y cinco antiacidos sin mejoria
de los sintomas de vomito y regurgitacion
frecuentes. Tres pacientes recibieron antimi-
crobianos. Los 10 pacientes con vomito y re-
gurgitacion frecuentes, tenian radiografias de
esofago, estomago y duodeno que descartaban
anomalias anatémicas.

La frecuencia de factores que se asociaron a
APLV en los 40 lactantes fueron: 1) ingesta de
PLV ofrecida en biberén en la primera semana
de vida en 35 (87,5%) de los cuales 23 la reci-
bieron antes de las 24 h de vida; 2) madre > 30
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afios en el momento del parto en 31 (77,5%);
3) antecedente de atopia (asma, rinitis, derma-
titis atopica) en dos familiares (padres y/o her-
manos) en 28 (70%); 4) parto por cesarea en
27 (67,5%) de las cuales 6 fueron electivas; y
5) madre fumadora en 22 (55%) pacientes.

En el seguimiento por gastroenterologia
pediatrica por 14 + 1,4 meses, 19 (47,5%) pa-
cientes respondieron a una FHE =+ lactancia
materna y a los 19 lactantes que no respondie-
ron auna FEH y que continuaron con los sinto-
mas iniciales después de un mes de tratamiento
(falla en el tratamiento) se les suministré una
formula a base de aminoécidos + lactancia ma-
terna y dieta sin PLV a la madre, presentando
una mejoria clinica. Un paciente mejor6 cli-
nicamente con el uso de una férmula de soya
que habia iniciado su pediatra y que fue usada
durante el seguimiento por gastroenterologia,
y otro paciente mejoro con lactancia exclusiva
realizando la madre una dieta libre de lactosa y
suplementandose con calcio (tabla 2).

A tres pacientes se les realizd esofagogas-
troduodenoscopia y/o colonoscopia para des-
cartar enfermedad celiaca y/o gastroenteropa-
tia eosinofilica.

Se comparé la frecuencia de los factores
de riesgo descritos en la literatura, en los 19

Tabla 2. Tratamiento en lactantes con alergia a la
proteina de leche de vaca

Tratamiento n = 40* %

lFaéCrtr::CI?afxtensamente hidrolizada = 19 47,5
Formula de aminoécidos =+ lactancia® 19 47,5
Férmula de soya = lactancia*® 1 2,5
Lactancia exclusiva*® 1 2,5

*Madre con dieta libre de lacteos y suplementada con calcio.
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Tabla 3. Tratamiento y factores asociados con alergia a la proteina de leche de vaca

Tipo de Férmula

Factor de Riesgo

n=19

Madre = 30 afios 15
Madre fumadora 10
Atopia

2 padres 4

1 padre + 1 hermano 6

2 padres +1 hermano 2
Parto por cesarea 14
Biberén < 1 semana 17

*n,2

has

Extensamente hidrolizada

Aminoacidos OR (IC 95%) p*
n=19

16 0,7 (0,90- 4,0) 0,67

1" 0,8(0,19-3,5) 0,74

4 1,0 (0,15- 6,5) 1,00

7 0,8(0,17-3,7) 0,73

4 0,4(0,35-3,7) 0,37

12 1,6 (0,33- 8,3) 0,48

17 1,0 (0,06-15,3) 1,00

Tabla 4. Cambio del estado nutricional (Z-Score) segun férmula usada como tratamiento en alergia
a la proteina de leche de vaca

Tipo de Formula

Z-Score (DS")

n=17
Peso/Edad -0,90 = 1,18
Talla/Edad -0,61 + 1,32
IMC? -0,64 = 1,03

Extensamente hidrolizada

Aminoacidos p*
n=18
-0,95 + 1,10 0,89*
-0,75 = 0,95 0,71*
-0,53 = 1,24 0,77*

DS = desviacion estandar; 2IMC = indice de masa corporal. *p = NS (t-student -grupos independientes).

pacientes que respondieron a una FEH, con
los 19 pacientes quienes no respondieron a
una FEH y requirieron la introduccion de una
formula a base de aminoacidos, cuyo costo es
cuatro veces mayor en el mercado colombiano
y no se encontraron diferencias significativas
(tabla 3).

Veintitres 23 (74%) pacientes toleraron la
PLV entre los 12 y los 17 meses, 13% entre los
18 y 23 meses y 13% después de los 2 anos de
edad.

Como sintomas asociados se determino6 que
35% de los pacientes antes del afio tenian epi-
sodios de broncoespasmo y necesidad de inha-
ladores, 52,5% sintomas de rinitis y dermatitis
atopica. El 67,5% toler6 el huevo y 72,5% el
pescado antes del primer afio de vida.

Para identificar si habia diferencias nutri-
cionales entre la primera y la consulta del afio
de edad con el gastroenterologo pediatra y el
tipo de féormula usada, se compar6 el cambio
nutricional entre los 17 pacientes que reci-
bieron una FEH y los 18 que recibieron una
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formula a base de aminoacidos. No se en-
contraron diferencias significativas en Peso/
Edad (p = 0,89); Talla/Edad (p = 0,71) e IMC
(p =0.,77), entre los dos grupos (tabla 4).

La tolerancia al pescado y huevo se pre-
sentd antes del ano de edad en la mayoria de
pacientes (67,5%) y a la PLV entre los 12-17
meses en el 74% de los pacientes, datos que no
han sido reportados en nuestro pais.

Discusion

La APLV es la alergia alimentaria mas fre-
cuente en primer afio de vida.

Se requieren mas estudios prospectivos en
la region para desarrollar estrategias publicas
de prevencion en salud y diagnostico tempra-
n07,21,33,37,42,48,50,53-59‘

Las formas de presentacion clinica digesti-
va mds frecuentes en este grupo de pacientes
fueron vomito/regurgitacion y la diarrea san-
guinolenta en el 70% de los lactantes, lo cual
estd de acuerdo con otros estudios en Latino-
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américa'*!"> y en el resto del mundo®7-2742:4647,
Solamente en el 50% de los pacientes hubo
sospecha de APLV por parte del pediatra y en
la mayoria de pacientes se usaron conductas
nutricionales inapropiadas tales como: el uso
de otras formulas a base de PLV, soya, sin lac-
tosa e inclusive la suspension de la lactancia
materna. Lo anterior habla de falta de informa-
cion sobre las conductas nutricionales que se
deben adoptar en estos casos>’%42,

Los antecedentes familiares y perinatales
asociados a APVL mas frecuentes fueron: ex-
posicion temprana a la PLV en 87,5%, que la
madre tenga > 30 afios en 77,5% e historia de
atopia en dos familiares de primer grado en
70% de los pacientes.

La mayoria de estos pacientes fueron ex-
puestos a la PLV en la primera semana de vida
y 57,5% en las primeras 24 h. Llama la aten-
cion, que el 67,5% de estos nifios nacieron por
cesarea, de las cuales el 22,2% fueron electi-
vas. Esta cifra obtenida en el estudio, repre-
senta mas del doble de las cifras reportadas en
Bogota en el 2008, con un 36% de nacimientos
por cesarea del total de partos registrados prin-
cipalmente en instituciones privadas (veeduria
DlStrltal de BOgOté DC)S,S,S,17,18,21,22,28,42,48»52.

En cuanto al estado nutricional, la falla en
el crecimiento (< 2DS) en Peso/Edad en el
15% de los pacientes y el riesgo nutricional
(-1-2 DS) en 32,2% es superior al encontrado
en Brasil®. El déficit nutricional observado en
el momento de la primera consulta puede ser
atribuible, ya sea al uso inapropiado de suce-
daneos de la leche de vaca, a un inicio tardio o
duracion insuficiente del tratamiento adecua-
do.

Estos pacientes mejoraron nutricionalmen-
te al afio de edad, independientemente de las
férmulas usadas como tratamiento (p > 0,05).
Aunque no se encontraron diferencias en el
estado nutricional ni en la frecuencia de fac-
tores de riesgo en este grupo de pacientes, las
razones por las cuales algunos pacientes no
respondieron a una FEH y requirieron trata-
miento con una formula mucho mas costosa a
base de aminoacidos podria explicarse por la
carga atopica, la severidad del cuadro antes del
diagnostico, los antecedentes familiares y los
factores de riesgo alérgicos®*?.
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Aunque los pacientes tuvieron una evo-
lucion clinica corta (2 = 0,3 meses) antes de
consultar al gastroenterélogo pediatra, entre el
35-52,5% de los pacientes presentaron sinto-
mas de dermatitis atopica, asma y rinitis alér-
gica antes del afio de edad. Esto habla de la
importancia de hacer prevencion primaria al
fomentar la lactancia exclusiva, evitar el uso
de formulas de PLV, y evitar las cesareas inne-
cesarias entre otros*-?,

Este estudio describe la informacion reco-
lectada de las historias clinicas de un grupo de
pacientes y analiza su comportamiento clinico
en un periodo de tiempo, no cuenta con grupo
control y el tamafo estd dado por el nimero
de pacientes disponibles que cumplieron los
criterios de inclusion. Nuevos estudios pros-
pectivos deben llevarse a cabo para desarrollar
estrategias publicas de prevencion en salud y
diagnostico temprano de esta entidad, especial-
mente en el grupo pediatrico’?!:3337:42.48.50.53-59,

Conclusion

En este estudio clinico retrospectivo y des-
criptivo, que incluy6 solamente lactantes que
tenian mejoria de los sintomas con una prueba
de eliminacion y provocacion abierta a las cua-
tro semanas (practica diaria realizada en nues-
tro pais), se documentd que los sintomas de
vomito, regurgitacion y diarrea sanguinolenta
fueron los sintomas mas frecuentes. La expo-
sicion temprana a la PLV, la atopia familiar y
el parto por cesarea fueron los antecedentes
predominantes, y los pacientes mejoraron con
la suspension de leche de vaca a la madre o
formulas extensamente hidrolizadas. La mayo-
ria de los pacientes tolerd la introduccion de
leche de vaca entre los 12 a 18 meses de edad.
Estos hallazgos son similares a otros estudios
realizados en Latinoamérica.
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