UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON

FACULTAD DE MEDICINA

PREVALENCIA DE SENSIBILIZACION A PROTEiI}IAS DE LA
LECHE DE VACA EN NINOS CON DERMATITIS ATOPICA EN UN
CENTRO DE REFERENCIA PARA LA ATENCION DE

ENFERMEDADES ALERGICAS

Por

DRA. DULCE MARIA RIVERO ARIAS

COMO REQUISITO PARCIAL PARA OBTENER EL GRADO DE

ESPECIALISTA EN ALERGIA E INMUNOLOGIA CLINICA

FEBRERO 2016




PREVALENCIA DE SENSIBILIZACION A PROTEINAS DE LA
LECHE DE VACA EN NINOS CON DERMATITIS ATOPICA EN UN
CENTRO DE REFERENCIA PARA LA ATENCION DE
- 3 ENFERMEDADES ALERGICAS

Aprobacién de la tesis:

- Dr. med. Maria #I Carmen Zarate Hernandez
Director de la tesis

Dr. med. Gabélela Galindo Rodriguez

Coordinadora de Ensefianza

AN

Dr. Alfredo Arias Cruz
Coordinador de Investigacién

= e s AR e L S e

A fp/
Dr. med. Sa raGonz faz
efe de Servicio o Departamento

o)

Dra. med. Raquet Garza Guajardo

Subdirector de Estudios de Posgrado

ii

TN g




Prevalencia de sensibilizaciéon a hongos en pacientes con alergia respiratoria

atendidos en el servicio de alergia del Hospital Universitario de Monterrey, N.L.

Dra. Dulce Maria Rivero Arias

1. RESUMEN

La dermatitis atdpica (DA) es una enfermedad inflamatoria, cronica y recidivante de la
piel que afecta con mayor frecuencia la poblacién pediatrica. En el grupo de edad
pediatrico, la alergia a las proteinas de la leche de vaca (APLV) es la alergia alimentaria
mas comun entre los niflos menores de dos afios y también en este grupo esta
reconocido que se asocia con otras enfermedades atdpicas. Existen opiniones distintas
en cuanto a la relacién de la dermatitis atdpica con alergia a alimentos, las cuales varian
desde considerar que no juega un papel importante, hasta el considerar la alergia
alimentaria como la principal responsable de las exacerbaciones de la DA en algunos

pacientes.

El objetivo de este estudio fue determinar la prevalencia de sensibilizacion a la proteinas
de la leche de vaca en los nifios con dermatitis atépica de un centro de referencia y de
esta forma valorar su potencial papel como factor de riesgo en el desarrollo de dicho

trastorno de la piel.

Se incluyo de forma prospectiva a todos los pacientes menores de 5 afios que acudieron
a consulta al Centro Regional de Alergia e Inmunologia Clinica, quienes contaran con
diagnostico de dermatitis atopica definida por criterios clinicos de Hanifin y Rajka
captados durante los meses de agosto a noviembre del 2015. Se aplicaron pruebas

epicutaneas para leche entera, caseina, a-lactoalbumina y B-lactoglobulina. Se



recabaron variables y practicaron pruebas para proteina de la leche de vaca en 24 nifios

con edad maxima de 5 afios que reunieron criterios clinicos de dermatitis atdpica.

Se identific6 una prevalencia de sensibilizacion (positividad para cualquiera de los
antigenos) de 37.5%, (9 de 24). Se identificd a-lactoalbumina como la proteina para la
gue se identifico la mayor frecuencia de reacciones positivas, con 7 pacientes (29.1%).
En orden decreciente de frecuencia, fue seguida por B-lactoglobulina, con 6 pacientes
(25%), caseina con 5 pacientes (20.8%) y leche entera con 4 pacientes (16.6%). Se
identificé una diferencia significativa (P=0.04) entre la mediana de tiempo de exposicién
a la lactancia materna de los pacientes sensibilizados, con 7 meses, (RIQ de 3 a 12) vs
1.5 meses (RIQ de 0.75 a 6) para los no sensibilizados. Los pacientes no sensibilizados
mostraron una frecuencia mas alta de sintomas gastrointestinales, con un 73% (11 de

15) vs 44.4% (4 de 9) de los sensibilizados.

Conclusion: La prevalencia de sensibilizacion a proteinas de leche de vaca en nifios
con dermatitis atépica en un centro de referencia de enfermedades alérgicas del Noreste

de México es de 37.5%, siendo la mas frecuente la a-lactoalbimina.



2. INTRODUCCION

La dermatitis atopica (DA) es una enfermedad inflamatoria, cronica y recidivante de la
piel, causante de intenso prurito y que afecta a una amplia cantidad de nifios y adultos
en los paises industrializados. La DA afecta con mayor frecuencia a la poblacion
pediatrica, afectando a un 5 a 20% de los nifios a nivel mundial, ademas de encontrarse

en aumento.!

A pesar de su nombre, la dermatitis atépica no es una alergia por mecanismo de
hipersensibilidad de tipo I, ni se asocia de forma necesaria con sensibilizacion alérgica.
Se sabe que la sensibilizacion a alérgenos alimentarios y ambientales esta asociada con
el desarrollo de dermatitis at6pica.? Sin embargo, un papel como potencial agente causal
no esta por completo establecido. Existe evidencia cientifica que indica que la alergia
desempefia un papel como factor etiolégico en un grupo de pacientes con dermatitis
atépica,® pero no de manera general. Y existe también evidencia de que no se comporta
como un factor causal, sino mas bien, un factor contributivo en un subgrupo de pacientes
con enfermedad grave.? El defecto de barrera presente en nifios con dermatitis atépica
se considera un factor causal potencial en el desarrollo de enfermedades alérgicas. Esto
debido al paso de antigenos sensibilizantes a través del epitelio, que inclina al sistema

inmunitario en direccién de una respuesta de tipo Th2.4

Existen opiniones distintas en cuanto a la relacién de la dermatitis atopica con alergia a

alimentos, las cuales varian desde considerar que no juega un papel importante, hasta



el considerar la alergia alimentaria como la principal responsable de las exacerbaciones

de la DA en algunos pacientes.?

Se ha detectado que en pacientes con dermatitis atopica, la tasa de sensibilizacion a
alimentos varia ampliamente, desde un 30 hasta un 80%, dependiendo de la poblacion
considerada. Sin embargo, la tasa de diagnostico confirmado de alergia a alimentos es

menor® ® y estas variables contintan siendo objeto de estudio.

En el grupo de edad pediatrico, la alergia a las proteinas de la leche de vaca (APLV) es
la alergia alimentaria mas comun entre los nifios menores de dos afios y también en este
grupo esta reconocido que se asocia con otras enfermedades atépicas. En México,
Robles-Vargas y colaboradores, reportan una incidencia aproximada de 5 a 7% de
alergia a las proteinas de la leche de vaca, dicho grupo identifico incidencia de 15.1% de

APLV confirmada por provocacion oral.®



3. HIPOTESIS

La sensibilizacion a proteinas de la leche de vaca es mas frecuente en nifios con

dermatitis atdpica valorados en un centro de referencia de alergias.

Hipotesis nula

No existe una mayor frecuencia de sensibilizacion a las proteinas de la leche de vaca en

nifios con dermatitis atopica valorados en un centro de referencia de alergias.



4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo General

Determinar si existe una mayor prevalencia de sensibilizacion a proteinas de la leche de

vaca entre los pacientes con dermatitis atopica.

4.2 Objetivos Secundarios

- Determinar la frecuencia con la que coexiste en nuestra poblacion la dermatitis
atopica con sensibilizacion proteinas de la leche de vaca

- Conocer la edad mas frecuente de referencia a nuestro centro en pacientes con
dermatitis atdpica

- Determinar la prevalencia de comorbilidad alérgica: asma, rinitis alérgica (RA) y
diagndstico de APLV en los nifios con dermatitis atépica.

- Determinar la prevalencia de sintomas gastrointestinales entre los pacientes con

sensibilizacion a proteinas de la leche de vaca.



5. MATERIAL Y METODOS

Disefio del Estudio

- Disefio del estudio: estudio de prevalencia
- Clasificacion del estudio: original

- Tipo de investigacion: observacional

- Caracteristicas del estudio: longitudinal

- Tipo de andlisis: descriptivo

- Enrelacion al tiempo: prospectivo

Metodologia

Poblacién

Pacientes atendidos en el Centro Regional de Alergia e Inmunologia Clinica, que tenian
diagndstico de dermatitis atépica. Se reclutaron pacientes con edad igual o menor de 5
afios que acudieron a consulta y contaron con diagndstico de dermatitis atdpica del 1°

de agosto de 2015 al 30 de noviembre del 2015.

Criterios de Seleccidén

Inclusion

- Nifos atendidos en consulta del Centro Regional de Alergia e Inmunologia Clinica
- Niflos con criterios clinicos de dermatitis atopica con edades de 0 a 5 afios de

edad al momento del diagnadstico.



Exclusién

Niflos de quienes no se pudiera completar la informacion requerida en cuanto a

resultados de las pruebas epicutaneas

- Nifios en quienes el diagndstico de dermatitis atopica se considerara dudoso por
existir sospecha de otra enfermedad cutanea como causante de las lesiones.

- Niflos con diagnéstico establecido de otras enfermedades de la piel, distintas de
la dermatitis atopica que dificultara el diagndstico clinico certero

- Nifios con antecedente de reaccion anafilactica al consumo de leche o reacciones
de broncoespasmo al consumo de leche.

- Nifios con diagndstico concomitante de enfermedad inflamatoria intestinal (Crohn,

CUCI)

- Nifios con diagndstico de enfermedad celiaca

Eliminacion

- Pacientes de quienes no se lograra completar los datos requeridos para el estudio.
- Pacientes quienes en un punto hicieran saber al equipo investigador su deseo de

ser retirados del estudio

Procedimiento

- Se incluy6é de forma prospectiva a todos los pacientes menores de 5 afios que

acudieron a consulta al Centro Regional de Alergia e Inmunologia Clinica, quienes



contaran con diagndstico de dermatitis atopica definida por criterios clinicos de
Hanifin y Rajka captados durante los meses de agosto a noviembre del 2015.

- Se comento a detalle con los padres, el objetivo y procedimiento de la pruebas
epicutaneas. Una vez que se aclararon todas sus dudas, se solicito la firma del
consentimiento informado. Posteriormente se aplico al menor la prueba
epicutanea para leche entera, caseina, a-lactoalbumina y B-lactoglobulina. Se
obtuvo informacion con respecto a variables de interés general. Las variables
exploradas fueron: edad al diagndstico, género y comorbilidades alérgicas. Se
midio la prevalencia del fendmeno “sensibilizacion a proteinas de la leche de
vaca”, definido como aquellos nifios con pruebas positivas a cualquiera de los
cuatro antigenos. Se consideraron como positivas aquellas pruebas que contaron
con papula de diametro mayor o igual a 5 x 5 mm por encima del testigo negativo
y mayor o igual a 2 mm por encima del testigo negativo en lactantes menores (de
0 a 12 meses), con base en lineamientos para el diagndstico y manejo de alergia
a la proteina de la leche de vaca de la Sociedad Britanica de Alergia e Inmunologia
Clinica’.

- Por medio de una encuesta, se interrogé sobre la presencia de sintomas
gastrointestinales, diagndstico conocido de APLV y comorbilidad alérgica (asmay

RA) entre todos los participantes del estudio.

Variables

- Dermatitis atopica: entendida como 3 0 mas de los 4 criterios mayores de Hanifin

y Rajka, asi como 3 o mas de los criterios menores.



- Sensibilizacién proteinas de la leche de vaca: se consider6 en aquellos
pacientes con pruebas epicutaneas positivas, esto es, aquellas pruebas que
presentaron papula de diametro mayor o igual a 5 x 5 mm por encima del testigo
negativo y mayor o igual a 2 mm por encima del testigo negativo en lactantes
menores (con base en los lineamientos para el diagndéstico y manejo de alergia a
proteinas de la leche de vaca de la Sociedad Britanica de Alergia e Inmunologia

Clinica)’.

- Sintomas gastrointestinales: se interrogé a todos los participantes sobre la
presencia de sintomas gastrointestinales en los 3 meses previos, que a juicio de
los padres se hubieran presentado en un periodo de tiempo desde menos de 30
minutos hasta 2 horas después del consumo de leche. Los sintomas evaluados
fueron: dolor y distensién abdominal; episodios de vomito y disminucion en la

consistencia de las evacuaciones.

Universo, muestray tamafio de muestra

- Universo: pacientes que acudieron a la consulta de Alergia del Centro Regional
de Alergia e Inmunologia Clinica.

- Muestra: pacientes de hasta 5 afios de edad con diagndstico de dermatitis atopica

- Muestreo no probabilistico, por conveniencia.

- Se midi6 un tamafio de muestra para una proporciéon esperada de 30%, con nivel
de confianza de 90% y rango de variacion esperada de la proporcién +15%,

determinandose un total de 25 participantes.
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Financiamiento: no se requirieron fuentes externas de financiamiento.

Andlisis estadistico

Las variables cualitativas se describieron mediante frecuencias y porcentajes. En el caso
de las variables cuantitativas, se analiz6 su distribucion (paramétrica contra no
paramétrica) mediante la revision de su asimetria y curtosis. De acuerdo a esto, fueron

descritas con medias (y desviacion estandar) o medianas (y rangos intercuartiles).

Consideraciones éticas

La dermatitis atopica es una entidad para el cual, desde la perspectiva de Alergologia, la
practica de pruebas epicutaneas forma parte del abordaje diagnéstico habitual. Se trata
de un procedimiento estandar en la evaluacion de la dermatitis atopica. Como prueba
diagndéstica, su perfil de seguridad esta bien establecido y forma parte de la préactica
diaria de una clinica de Alergologia. Por estos motivos, se considerd un estudio con

riesgo minimo.

Antes de la practica de las pruebas epicutaneas, se solicitd a los padres de los
participantes su consentimiento de forma verbal, después de haber explicado
detalladamente en qué consistian las pruebas, explicar su objetivo y de contestar todas
sus dudas. Una vez establecido el consentimiento verbal, se solicitdé la firma de un
consentimiento informado, con el formato utilizado como parte del estandar de practica
previo a la practica de pruebas cutaneas por puncion en el Centro Regional de Alergia e

Inmunologia Clinica.
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Esta investigacion fue sometida y aprobada por el Comité de Etica en Investigacion y el
Comité de Investigacion Clinica de la Subdireccion de Investigacion de la Facultad de

Medicina y Hospital Universitario de la Universidad Autbnoma de Nuevo Leon.
6. RESULTADOS

Se recabaron variables y practicaron pruebas para proteinas de la leche de vaca en 24
nifos con edad maxima de 5 afios que reunieron criterios clinicos de dermatitis atopica.

De estos, 11 (45.8%) fueron de sexo masculino y 13 (54.1%) fueron de sexo femenino.

Prevalencia por grupo de edad. La mayor parte de los pacientes reclutados tenian entre

3 y 5 afios de edad con 14 pacientes, lo que representd el 58.3%. El 29.1% de los
pacientes tenian entre 1 y 3 afios cumplidos. Solo 3 pacientes tuvieron una edad de

menos de 12 meses (12.5%). (Tabla 1).

Incidencia de desnutricién. (Tabla 2) Se identificé este diagndstico en un 29.1% de los
pacientes estudiados (7 de 24), con la mayor parte de los pacientes en el grupo de peso
normal para la edad (54.1%, 13 de 24 pacientes). Se identific6 a 4 pacientes con

sobrepeso (16.6%) (Tabla 2).

Comorbilidad alérgica. Se identifico rinitis alérgica en 6 pacientes (25%), asma en 6

pacientes (25%), la combinacion de rinitis alérgica y asma en 4 (16.6%) y un diagnéstico

conocido de APLV en 6 (25%) (Tabla 3).

Incidencia de sintomas gastrointestinales. Se recabaron frecuencias en cuanto a la

prevalencia de estos sintomas tanto en los casos en los que los padres los identificaron

en el marco de tiempo de 30 a 120 minutos después del consumo de leche, como
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aquellos que expresaron estos sintomas fuera de dicho marco de tiempo. De los
pacientes que refirieron sintomas dentro del marco de tiempo de 30 a 120 minutos, 2 de
ellos refirieron dolor/distension abdominal (40%), 2 vomito (40%), 2 presentaron
evacuaciones disminuidas de consistencia (40%) y 1 paciente refirié6 “otros sintomas”
(20%). En el grupo fuera de este marco de tiempo, 6 refirieron dolor y distension
abdominal (60%), 2 refirieron vomito (20%), 1 refirid6 evacuaciones disminuidas de

consistencia y 1 paciente refirié “otros sintomas” (10%) (Tabla 4).

Duracion de la lactancia materna. Los datos de esta variable no se comportaron de

acuerdo a la distribuciéon normal, por lo que se identific6 su mediana, que fue de tres
meses (RIQ 1 a 9). La exposicién a lactancia materna por menos de 6 meses fue la
caracteristica en la mayoria de los pacientes, con 14 (58.3%). Una duracién de lactancia

de 6 meses 0 mas fue referida por 10 pacientes (41.6%) (Tabla 5).

Duracion de lactancia y sensibilizacion. Se identific6 una diferencia significativa

para la mediana de tiempo de exposicion a la lactancia materna entre los
pacientes sensibilizados, contra los no sensibilizados. La mediana para los
sensibilizados fue de 7 (RIQ 3 a 12) mientras que la mediana en meses para los
no sensibilizados fue de 1.5 (RIQ de 0.75 a 6). La P identificada para esta relacion
fue de 0.04, lo que indica una exposicion significativamente mas alta a la leche

materna entre los pacientes sensibilizados (Tabla 9).

Duracion de lactancia y diagnoéstico de APLV. La mediana de duracion de

lactancia materna entre los pacientes con diagnostico de APLV fue de 1.5 meses

(RIQ 1 a 3.5), mientras que entre los no sensiblizados la mediana de duracion de
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lactancia materna fue de 4.5 meses. Sin embargo, esta diferencia no fue

estadisticamente significativa, con una P de 0.29 (Tabla 10).

Edad de inicio de alimentacién con férmula. También para esta variable se identifico

mediana, que fue de 1 mes (RIQ 0 a 6.25). La mayor parte de los pacientes se
encontraron en el grupo que inicid mas tempranamente alimentacion con férmula (0 a 2
meses) con 13 pacientes (54.1%), inicio entre los 3 y 4 meses de edad con 3 pacientes
(12.5%), inicio entre 5y 6 meses de edad con 2 pacientes (8.3%) y mas de 6 meses de

edad, 6 pacientes (25%) (Tabla 6).

Perfil de sensibilizacion. Se realizaron pruebas para 4 antigenos diferentes, siendo la a-

lactoalbumina la proteina para la que se identificé la mayor frecuencia de reacciones
positivas, en 7 pacientes (29.1%). En orden decreciente de frecuencia, fue seguida por
B-lactoblobulina, con 6 pacientes (25%), caseina con 5 pacientes (20.8%) y finalmente
leche entera con 4 pacientes (16.6%). Se identificé una prevalencia de sensibilizacién
(positividad para cualquiera de los antigenos) de 37.5%, esto es 9 de los 24 pacientes

reclutados (Tabla 7).

Caracteristicas comparativas entre grupos de sensibilizados, contra no sensibilizados.

Se detectaron 9 pacientes con pruebas positivas (sensibilizados) para distintas proteinas

de la leche de vaca entre la poblacion estudiada de nifios con dermatitis atdpica.

Edad. La mediana de edad en meses para sensibilizados fue de 26.4, menor a la
identificada entre no sensibilizados, con mediana de 47.8. Sin embargo, no se

identifico una diferencia significativa entre estas variables.
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Desnutricion. Entre el grupo de pacientes sensibilizados, hubo una mayor
proporcién de desnutricién, con un 33.3% (3 de 9) contra un 26.6% (4 de 15) en

el grupo de los no sensibilizados.

Comorbilidad alérgica. En cuanto a la coexistencia de la dermatitis atopica y
otras enfermedades alérgicas, hubo una mayor proporcion de rinitis alérgica entre
los sensibilizados, con 33% (3 de 9) vs 20% (3 de 15) entre los no sensibilizados.
Sin embargo, la proporcion de pacientes con asma entre los sensibilizados fue de
11% (1 de 9) contra un 33% de los no sensibilizados (5 de 15). El diagndstico
establecido de APLV fue notablemente mayor entre los pacientes sensibilizados
con un 44.4% (4 de 9) contra 13.3% (2 de 15) entre los no sensibilizados. Sin

embargo, la diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0.15).

Sintomas gastrointestinales. Fue mayor la proporcibn de sintomas
gastrointestinales entre los pacientes no sensibilizados, con un 73% (11 de 15) vs
44.4% (4 de 9) de los sensibilizados. El dolor/ distensién abdominal fue el sintoma
mas prevalente en ambos grupos con un 33% (5 de 15) entre los no sensibilizados
vs 22% (2 de 9) entre los sensibilizados. Entre los no sensibilizados a proteinas
de la leche, la proporcion del resto de los sintomas explorados fue de 20% para
vomito (3 pacientes) y 20% para diarrea, mientras que entre los sensibilizados

hubo un 11.1% para vémito (1 paciente) y ningan paciente reporté diarrea.

En la Tabla 8 se presentan los valores con el correspondiente valor de p. Ninguna de las
proporciones identificadas mostro una diferencia significativa entre las poblaciones de

pacientes sensibilizados vs no sensibilizados.
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7. DISCUSION

La dermatitis atopica mostré una mayor frecuencia en el género femenino. Este hallazgo,
se considera en acuerdo con lo reportado en literatura internacional por el estudio ISAAC

en la poblacién tanto de 6 a 7 afios, como la poblacién de trece a 14 afios®

Se identific6 como un hallazgo particular para la poblacién del Centro Regional de Alergia
e Inmunologia Clinica mayor frecuencia de sensibilizacion a a-lactoalbumina y -
lactoglobulina, tanto en la poblacion general como entre el grupo de pacientes con
diagndstico conocido de APLV. Avila-Castafion y colaboradores reportaron a la caseina
como la mas frecuente. Esto puede ser relacionado con la existencia de diferencias
regionales en la prevalencia de las enfermedades alérgicas en nuestro pais, de acuerdo
a lo reportado previamente en estudios epidemiolégicos.? Por encima de este hallazgo,
con base en la patégenesis de la APLV, se reconoce que es comun la co-sensibilizacion
a multiples proteinas, aun cuando se desconozca el valor clinico de las pruebas positivas

para proteinas menos frecuentes, como las inmunoglobulinas y lactoferrina bovinas.®

Se identifico una diferencia estadisticamente significativa en la duracion de la lactancia
materna, con una mayor duracién entre los pacientes sensibilizados, con mediana de 7
contra mediana de 1.5 en los no sensibilizados. Esto podria hacer pensar en la lactancia
como un factor de riesgo para la enfermedad alérgica, hallazgo reportado previamente y
considerado un motivo de debate en la comunidad médica dedicada a la Alergologia.1%t
Sin embargo, fue notable también que la mayor parte de los pacientes no tenian
reactividad clinica al consumo de leche y, por lo tanto, no podian ser considerados

alérgicos. Seis de los 9 pacientes que mostraron sensibilizacion, consumian lacteos en

16



sus dietas sin presentar sintomas, eso es, sensibilizacion sin alergia clinica. Este
hallazgo ha sido previamente reportado por Eller y colaboradores, quienes consideran la

sensibilizacion sin alergia a alimentos, un fenémeno frecuente en nifios.°

El asma mostréo una frecuencia de 25% (diagndstico en 6 de 24 pacientes). Esta
prevalencia se considera alta, sin embargo, es lo que cabe esperar para una poblacion
seleccionada, esto es, todos nuestros pacientes contaban con diagnostico de
enfermedad alérgica de base (dermatitis atdpica) y ha sido ya establecido que la
presencia de una enfermedad alérgica aumenta el riesgo de padecer otras
manifestaciones de este tipo. La frecuencia de coexistencia de asma y dermatitis atopica
en estudios poblaciones se reporta entre 1.0% y 1.1%.2 La poblacién de nifios con
dermatitis atdpica muestra prevalencias notablemente mas altas, de acuerdo a
Eichenfield y colaboradores, quienes reportan que hasta el 80% de los nifios con DA

desarrollan asma y rinitis alérgica con el tiempo.*2

El hallazgo de una mayor sensibilizacién entre pacientes con dermatitis atépica y APLV
(4 de 6 con un 66.6%) en comparacién con los nifios con dermatitis atopica sin
diagndstico de APLV (5 de 18, 27.7%) se puede considerar como una consecuencia del
diagndstico concomitante de alergia a alimentos. Es en este punto en donde se evidencia
una de las principales limitaciones metodolégicas del presente estudio. El determinar la
forma en que la sensibilizaciéon a alimentos desempefia un papel en la patogénesis o
fisiopatologia de la dermatitis atopica requiere explorar mas alla de la frecuencia con la
gue el fendbmeno de sensibilizacion se presenta en estos nifios. Se considera un abordaje
metodolégico superior un disefio de estudio en el que exista un grupo control de

pacientes con dermatitis atopica y sin otra comorbilidad alérgica, de donde se pueda
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extraer informacion sobre el papel que juega la alergia a alimentos en el fenotipo de
dermatitis atopica, sin el factor de confusibn que ejerce la presencia de otros
padecimientos alérgicos como son rinitis alérgica y asma. El presente estudio tuvo como
objetivo determinar prevalencia, sin establecer asociaciones causales. Es por este
motivo que se dificulta la interpretacion del hallazgo de sensibilizacion a proteinas de la
leche de vaca desde una perspectiva de potencial patogénesis, ya que puede tratarse
de una manifestacion del conocido estado de sesgo hacia la respuesta inflamatoria de

tipo Th2 de todos los pacientes con enfermedades alérgicas.

Un hallazgo llamativo fue que 6 de los 9 nifios sensibilizados consumian proteina de la
leche de vaca como parte de su dieta sin evidencia de manifestaciones clinicas, es decir,
sensibilizacion asintomatica. Hay escasos estudios que establezcan la prevalencia de
sensibilizacion asintomatica a alérgenos en poblacién general. Bodtger en el 2004
reporta una prevalencia de 8 a 30% de sensibilizacién para aeroalérgenos en un estudio
realizado en poblacion general, declarandolo como un hallazgo frecuente y un factor de
riesgo para el posterior desarrollo de alergia.'®> Con un enfoque a la sensibilizaciéon a
alérgenos alimentarios, Nicolau en el 2010 estudia la sensibilizacién a cacahuate en una
cohorte de 1085 nifios seguidos desde el nacimiento, un estudio poblacional. La
sensibilizacion se diagnosticé con base en niveles de IgE sérica especifica y pruebas
epicutaneas, comparando estas pruebas con el estandar de oro en el diagnéstico de
alergia alimentos, el reto oral. En este estudio, de 933 nifios estudiados, 110 mostraron
sensibilizacion. De los 79 pacientes evaluados con prueba de reto oral, 7 resultaron
positivos, 6 inconclusos y 66 fueron negativos.’* Esto es una prevalencia de

sensibilizacion asintomatica aproximada de 77.6%. De esta forma, resulta evidente que
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la sensibilizacion asintomatica a alérgenos alimentarios es frecuente. Por lo tanto, la
sensibilizacion entendida como pruebas epicutaneas o IgE sérica especifica positiva,
resulta una forma insuficiente de explorar el papel patogénico que la alergia a alimentos

pueda desempefiar en la dermatitis atopica.

Dicha investigacion se une al conjunto de estudios que de forma reciente han recurrido
al uso de pruebas de diagnéstico por componentes como una forma mas confiable de
evaluar la sensibilizacion con relevancia clinica. Dentro de los estudios que han
explorado la prevalencia de sensibilizacion a alérgenos alimentarios con esta modalidad
diagndstica en relacion con la dermatitis atdépica, Rockman y colaboradores exploraron
el patrén de sensibilizacion a alimentos en pacientes adultos con dermatitis atopica y su
relacion con la gravedad. Este grupo reporta que 74.4% de los pacientes adultos con
dermatitis atdpica tienen sensibilizacién a alimentos, de entre quienes 54 % contaban
con historia clinica confiable de alergia alimentos y 20.4% representaron sensibilizacion
asintomatica.!® La sensibilizacién a un alimento especifico fue 2 a 3 veces mas frecuente
gue una historia consistente de alergia al alimento en cuestion. Esto es consistente con
lo establecido previamente: la necesidad de una historia clinica cuidadosa para
interpretar correctamente el resultado de una prueba epicutanea positiva. Llama la
atencion que la prevalencia que Rockman y colaboradores reportan de sensibilizacion a
cualquier antigeno animal esta muy cercana a la identificada en nuestro estudio con
35.5%, agregando ademas que este porcentaje fue significativamente mayor en
pacientes con DA grave (51.4%) en comparacion con las formas leve/moderada de la
enfermedad (27.7%) sin que este hallazgo se correlacione con marcadores séricos. Entre

los pacientes con dermatitis atépica grave fue mas frecuente la sensibilizacion a
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alérgenos de la leche de vaca, con un 35.7% en comparacion con los pacientes con DA
leve/moderada. Dicho grupo reporta nBos d lactoferrina como la mas frecuente. Dicho
equipo de investigadores concluye que existe una tasa mas alta de sensibilizacion a
alimentos de origen animal, en patrticular, a la leche de vaca en pacientes con la forma
grave dermatitis atopica e insisten en la importancia de considerar la gravedad como un
factor decisivo cuando se estudia la relacion entre dermatitis atdpica y sensibilizacion a

alimentos. Este estudio sin embargo, fue realizado en poblacion adulta.

También Ott y colaboradores recurren al andlisis por técnica de micromatrices como una
herramienta para estudiar la prevalencia de sensibilizacién a alimentos en dermatitis
atépica, aplicandolo a la poblaciéon pediatrica.'® Dicho equipo practicé pruebas a 140
nifos con dermatitis atopica con edad media de 74 meses, describiendo el perfil de
sensibilizacion de forma independiente a la gravedad. Ellos identificaron la
sensibilizacion al huevo como la mas comun con 35%, seguida de sensibilizacion a la
manzana con 23%, avellana con 22%, kiwi 15% y leche en dltimo lugar, con 14%. El
abordaje de la sensibilizacién a alimentos por técnica de analisis de micromatrices se
convierte progresivamente en una herramienta que aporta informacion util sobre el perfil
de sensibilizacion del paciente, ademas de ofrecer informacion sobre la gravedad de las
reacciones clinicas. Sin embargo, y como declara también Ott y colaboradores,
permanece aun como una herramienta limitada a centros de investigacién y su utilidad

en la practica clinica diaria esta aun por establecerse.

Wood y colaboradores en un estudio observacional de seguimiento de 244 nifios con
diagnostico de alergia a las proteinas de la leche de vaca sefiala que los niveles de IgE

especifica para leche se correlacionan con la historia natural de la enfermedad. Indican
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gue 154 nifios con este diagnastico (52.6%) habian resuelto a una media de edad de 63
meses, estableciendo que un 50% de los nifios que reciban diagndstico de APLV tendran
resolucion de sus sintomas para los 5 afios de edad. Este equipo sefiala que la resolucion
estd altamente asociada con niveles mas bajos de IgE especifica para leche. Asi
establecen que la dermatitis atopica moderada a grave es altamente predictiva de APLV

persistente.’

El estudio de Eigenman, también un estudio de prevalencia, pero desarrollado antes de
la disponibilidad de pruebas de diagnostico molecular, reporta un 37% (23/63) de
prevalencia de alergia a alimentos mediada por IgE entre nifios con dermatitis atépica.®
En este caso no se evalu6 de forma exclusiva la sensibilizacién, sino que se consideré
el diagnéstico de alergia a alimentos con base en los siguientes criterios: 1) reaccion al
alimento en una prueba de provocacion, 2) valor de IgE especifica por CAP que estuviera
por encima los considerados como predictivos con intervalo de confianza de 95%, 3)
historia convincente de reaccion aguda (urticaria, sintomas respiratorios) después de un
consumo de un alimento para el cual se contara con pruebas de CAP o epicutaneas
positivas. El objetivo de este estudio, de forma similar a nuestra investigacion, fue
determinar el papel que la alergia a alimentos desempefia en la patogénesis de la
dermatitis atopica en pacientes pediatricos. Otra de sus similitudes fue el haber sido
desarrollado en un centro de referencia. Concluyen que una tercera parte de los
pacientes con dermatitis atopica moderada a grave tienen también reactividad clinica a
proteinas de los alimentos. Declaran la prevalencia de alergia a alimentos en esta
poblacién mayor a la de la poblacién general y por lo tanto, indican se trata de un grupo

en el cual debe investigarse la alergia a alimentos intencionadamente.
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Asi la literatura coincide en ese punto: la alergia a alimentos desempefia un papel en el
grupo de pacientes con dermatitis atopica grave, contribuyendo a dicho estado de
gravedad y, de acuerdo al estudio observacional de Wood, también participando en la
persistencia de los sintomas. En el presente estudio de investigacion, no se exploro la

gravedad de la dermatitis atdpica, lo cual constituye una limitacion.

Entre las limitaciones metodolégicas del presente estudio, se debe considerar también
el tamafio de muestra pequefio. Esto debido a que fue realizado en un centro de
referencia, donde la mayor parte de los pacientes con dermatitis atépica se presenta en
edades mayores, lo que se convirtio en una dificultad para captar pacientes dentro del

grupo de edad establecido, asi como la duracion del tiempo de reclutamiento.

Otra importante limitacion es el sesgo de memoria, que afecta en particular a la variable
de duracion de la lactancia materna; esto puede ser dificil de recordar para las madres y
por lo tanto los valores no ser del todo precisos. Este tipo de sesgo afecta también al
interrogatorio de sintomas gastrointestinales en el lapso de tiempo interrogado (los tres
meses previos) asi como el intervalo de tiempo transcurrido entre el consumo de leche y
los sintomas. En las manifestaciones clinicas de alergia a alimentos, el tiempo es una
variable importante, sobre todo cuando se pretende valorar el papel de la IgE,
precisamente el explorado en este estudio en donde se practica una prueba epicutanea
gue depende del mecanismo de hipersensibilidad de tipo inmediato. La forma mas
confiable de valorar los sintomas gastrointestinales requeriria un estudio prospectivo.
Asimismo, los diagndésticos de asma vy rinitis alérgica explorados se basaron tan solo en
lo declarado por los padres de los pacientes como diagnastico establecido por un médico,

sin interrogar por manifestaciones especificas.
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Finalmente, la exploracion se llevo a cabo solo con la prueba epicutanea, sin confirmarse

con niveles séricos de IgE especifica para proteinas de la leche de vaca.

Se considera la menor duracion de la lactancia materna en pacientes con diagnéstico
conocido de APLV una consecuencia directa de este diagnostico, mas que una causa
del fendmeno de sensibilizacidon con reactividad clinica. A este respecto, la evidencia se
considera motivo de debate, como se indicé previamente, existiendo estudios que han
asociado la lactancia materna a enfermedad alérgica,®! asi como investigaciones que
indican esta forma de nutricion como un factor protector.'®?% Es probable que mas
investigaciones sean publicadas en el futuro proximo que aclaren el papel que la
lactancia materna desempefa en la patogénesis de las enfermedades alérgicas. Hasta
el momento se sabe que la lactancia es un factor protector para otros problemas de salud,
tales como la obesidad.?! Desde una perspectiva nutricional, Schneider y colaboradores
han atribuido esta controversia a fallas de disefio y diferencias metodoldgicas en las
poblaciones estudiadas, pero consideran que una de las principales razones del papel
discutible de la leche materna en el desarrollo de alergia son las complejas interacciones
entre la leche materna como un alimento de complejidad inmunoldgica, el micro-
ambiente intestinal y el sistema inmunolégico.?? De forma mas reciente, Jarvinen vy
colaboradores han demostrado la existencia del “vinculo éntero-mamario” esto es, la
exposicién a la leche materna se comporta como un factor protector debido a su
contenido de IgA, sintetizada por células B presentes en el tejido mamario y migradas
ahi directamente desde el intestino materno. Este equipo propone que la IgA presente
en laleche humana desempefia un papel protector en la excesiva captacién de antigenos

alimentarios en la luz intestinal del lactante y es asi como contribuye a prevenir la APLV.%®
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El estudio de Rockman ha puesto de manifiesto una nueva linea de investigacion en la
patogénesis de la alergia a alimentos y su relacion con la dermatitis atopica, sefialando
los alérgenos alimentarios de origen animal como factores asociados con una forma mas
grave de presentacion de la enfermedad. El presente estudio reporta la prevalencia de
sensibilizacion a leche, una proteina de origen animal, en los nifilos con dermatitis

atopica.
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8. CONCLUSIONES

La prevalencia de sensibilizacion a proteinas de la leche de vaca en nifios menores de 5
afios con dermatitis atopica es de 37.5%, siendo a-lactoalbumina la proteina que con
mayor frecuencia mostr6 un resultado positivo. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos de pacientes con dermatitis atopica
sensibilizados y no sensibilizados a proteinas de la leche de vaca. El estudio aqui
presentado contribuye con informacién epidemiologica de sensibilizacion a proteina de
origen animal en la poblacidén con dermatitis atdpica del Noreste de México, sobre la cual

estudios prospectivos podran trabajar en el futuro proximo.
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9. ANEXOS

9.1 Forma de recabado de datos

P wNPR

7.
8.
9.

Forma de recabado de datos

Fecha de nacimiento del paciente:

Género: masculino femenino
Peso: Talla:

Comorbilidad alérgica distinta de dermatitis atdpica
a. Rinitis alérgica
b. Asma
¢. Rinitisy asma

Edad al diagndstico de dermatitis atdpica: (en meses)

Sintomas gastrointestinales

a. enlos Ultimos 3 meses S| NO
b. lapso desde 30 minutos hasta 120 minutos después el consumo de leche
c. Sintomas:

i. dolor abdominal / distension abdominal

ii. voémito

iii. evacuaciones disminuidas de consistencia

iv. otro sintoma no mencionado:

S

Lactancia materna: Sl NO duracién en meses:

Edad en meses al inicio de formula:

Férmula consumida:

10. Prueba epicutdnea positiva:

a. Positiva para a-lactoalbumina S| NO
b. Positiva para B-lactoglobulina S| NO
c. Positiva para leche entera S| NO
d. Positiva para caseina Sl NO

NO
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TABLAS

Tabla 1. Prevalencia DA por grupos de edad.

Diagnostico de DA en meses Frecuencia
Primeros 12 meses de vida 3 (12.5%)
De 1 afio cumplido hasta 3 afios 7 (29.1%)

De > 3 afios cumplidos hasta los 5
afnos

14 (58.3%)

Tabla 2. Incidencia de desnutricién.

Estado nutricional

Frecuencia

Peso normal para la edad

13 (54.1%)

Desnutricion 7 (29.1%)
Sobrepeso 4 (16.6%)
Tabla 3. Comorbilidades alérgicas.
Comorbilidad Frecuencia

Rinitis alérgica 6 (25%)
Asma 6 (25%)
Rinitis alérgica y asma 4 (16.6%)
Diagnostico conocido de APLV 6 (25%)
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Tabla 4. Incidencia de sintomas gastrointestinales

Sintomas Gastrointestinales

No relacionados con

Relacionados con

leche leche
Dolor / distension abdominal 6 (60%) 2 (40%)
Vomito 2 (20%) 2 (40%)
Evacuaciones diarreicas 1 (10%) 2 (40%)
Otros 1 (10%) 1 (20%)
Tabla 5. Duracion de lactancia materna
Duracion en meses Frecuencia

Menos de 6 meses

14 (58.3%)

Mayor o igual a 6 meses

10 (41.6%)

Tabla 6. Edad de inicio de alimentacién con formula

Edad

Frecuencia

De 0 a 2 meses

13 (54.1%)

Inicio 3 — 4 meses 3 (12.5%)
Inicio 5 — 6 meses 2 (8.3%)
Mas de 6 meses 6 (25%)
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Tabla 7. Perfil de sensibilizacion

Proteina General (n=24) Sensibilizados (n=9)
Alfa 7 (29.1%) 7 (77.7%)
Beta 6 (25.0%) 6 (66.6%)
Leche 4 (16.6%) 4 (44.4%)
Caseina 5 (20.8%) 5 (55.5%)
Cualquier proteina 9 (37.5%) 9 (100%)

Tabla 8. Caracteristicas comparativas entre grupos de sensibilizados y no
sensibilizados

Sensibilizados (n=9) No sensibilizados (n=15) P
Edad (meses) 26.4 (RIQ 26.4 a 64.1) 47.8 (RIQ 22.45 a 67.15) 1.00
Género (femenino) 4 (44.4%) 9 (60%) 0.67
Desnutricion 3 (33.3%) 4 (26.6%) 1.00
Rhinitis alérgica 3 (33%) 3 (20%) 0.63
Asma 1(11.1%) 5 (33.3%) 0.35
APLV 4 (44.4%) 2 (13.3%) 0.15
Sintomas Gl 4 (44.4%) 2 (13.3%) 0.21
Dolor / distension 2 (22%) 5 (33%) 0.66
Vémito 1(11.1%) 3 (20%) 1.00
diarrea 0 3 (20%) 0.26
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Tabla 9. Duracién de lactancia y sensibilizacion
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Sensibilizacion a proteinas de la leche

Mediana en sensibilizados 7 (RIQ 3 a 12)
Mediana en no sensibilizados 1.5 (RIQ 0.75 a 6)
P=0.04
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Tabla 10. Duracion de lactanciay APLV
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Diagnostico de APLY

Mediana en APLV 1.5 (RIQ 1 a 3.5)
Mediana en no APLV 4.5 (RIQ 1.12 a 11)
P =0.029
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