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Asociacion entre alergia e intolerancia a proteinas de leche de
vaca y enterocolitis hemorragica en el primer mes de vida
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RESUMEN

Introduccion y objetivos. La alergia/intolerancia a pro-
teinas de leche de vaca incluye entre sus manifestaciones la
diarrea, en ocasiones sanguinolenta (enterocolitis hemo-
rragica). El objetivo del estudio es establecer si existe rela-
cién entre los pacientes con enterocolitis hemorragica y el
incremento de IgE especifica para leche de vaca.

Sujetos y métodos Revision de los menores de un mes
ingresados en la unidad de lactantes del Hospital Infantil
Nifo Jestis entre 2000 y 2006, con diagndstico de sospecha
de intolerancia a proteinas de leche de vaca. Las variables
estudiadas fueron: edad al ingreso, sexo, tiempo de gesta-
cion, tipo de parto, peso de recién nacido, tipo de lactancia,
antecedentes familiares de alergia, sintomatologia al ingre-
so, alteraciones en la exploracion fisica al ingreso e IgE espe-
cifica para proteina de leche de vaca.

Resultados Se incluyeron 33 pacientes, 25 fueron varo-
nes (69%). En un 44% de los pacientes se encontr6 sangre
en las heces. La IgE especifica solo fue positiva en el 15,1%.
En la mitad de los pacientes que presentaban diarrea se
encontrd sangre en heces (8/16). En 5 se detectd una ele-
vacion de la IgE especifica, pero en ninguno se evidenci6
sangre en heces.

Conclusiones En nuestro estudio no parece encontrar-
se relacién entre la enterocolitis hemorragica y la positivi-
zacién de las IgE especificas. Sin embargo, no se puede des-
cartar que los pacientes con deposiciones sanguinolentas
presenten alergia a proteinas de leche de vaca no mediada
por IgE (intolerancia a proteinas de leche de vaca).

Palabras clave: Intolerancia/alergia a proteinas leche de
vaca; Enterocolitis hemorragica; Lactante; Inmunoglobulina E.

ABSTRACT

Introduction. Cow’s milk protein allergy / intolerance,
includes among its manifestations diarrhea, occasionally
with blood (hemorrhagic proctocolitis). The aim of our study
is to determine if there is relationship between patients with
hemorrhagic proctocolitis and cow’s milk specific immuno-
globulin E (IgE) elevation.

Subjects and methods. We studied patients younger
than one month hospitalized at Hospital Infantil Nifio Jesus’
breast-fed babies service since 2000 to 2006, diagnosed of
cow’s milk protein intolerance. Age, sex, gestation time, type
of childbirth, newborn weight, type of feeding, allergy famil-
iar precedents, clinical manifestations, physical exploration
features and specific IgE were the variables we studied.

Results. 33 patients were included, 25 were males (69%).
Bloody stools were found in 44% of the patients. Specific
IgE was positive only in 15,1%. We found blood in stools in
half of the patients who had presented diarrhea (8/16). Five
patients presented specific IgE elevation but none of them
had bloody stools.

Conclusions. Our study does not find relationship
between hemorrhagic proctocolitis and the specific IgE pos-
itivization. However no mediated IgE cow’s milk protein
allergy (intolerance) is not be able to rule out at patients with
bloody stools.
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INTRODUCCION

La alergia/intolerancia a proteinas de lecha de vaca
(APLV/IPLV) es una patologia frecuente en el periodo de lac-
tancia, afectando alrededor de un 3% de los nifios menores
de 12 meses. Sus manifestaciones incluyen sintomas tales
como diarrea, vémitos, rechazo del alimento, reacciones cuta-
neas, etc., siendo la clinica aguda en caso de la alergia (son
reacciones inmediatas de tipo reaginico) y més crénica en el
caso de la intolerancia®?¥. En el caso de la APLV el diagnos-
tico, ademas de la clinica, estd basado en pruebas de labora-
torio, en las que puede verse una elevacion de la inmuno-
globulina E (IgE) total en sangre y una IgE especifica en san-
gre positiva, elevacion de la IgE especifica para proteinas
de leche de vaca como son caseina, betalactoglobulina y alfa-
lactoalbtiimina; sin embargo, en la IPLV esta elevacion de anti-
cuerpos no tiene lugar en la mayoria de los casos, ya que se
considera la IPLV una forma de APLV no mediada por IgE.

En la literatura podemos encontrar referencias que docu-
mentan la relacién entre la exposicion temprana a férmula
artificial y el posterior desarrollo de una APLV o IPLV. Sin
embargo, estudios mas recientes avalan la teorfa de que la
frecuencia de colitis hemorragica (una de las posibles mani-
festaciones clinicas de esta patologia y que clasicamente se
habia descrito en lactantes alimentados con férmula) esta
aumentando significativamente en los nifios con lactancia
materna exclusiva®.

El sangrado rectal en los nifios, aunque poco frecuente
(0,3% de las consultas en un servicio de urgencias), es un sin-
toma alarmante, que requiere muchas veces un estudio en
profundidad aunque s6lo en raras ocasiones es necesaria la
instauracién de un tratamiento inmediato®; en la literatura
se ha encontrado una incidencia de APLV entre estos pacien-
tes menor de la que se crefa en un principio®”, incluso arti-
culos recientes sostienen que la eliminacion de las proteinas
de leche de vaca de la dieta, practica muy comtinmente reco-
mendada, pasaria a ser una actuacion cuestionable.

Los objetivos de este estudio son establecer la existen-
cia de relacion entre los pacientes con enterocolitis hemo-
rragica y el incremento en las inmunoglobulinas especificas
para leche de vaca en lactantes menores de un mes, y com-
probar si el tiempo de gestacion o el tipo de lactancia tiene
alguna influencia en la incidencia de la enterocolitis hemo-
rragica, asi como en la positivizacion de las inmunoglobu-
linas especificas para proteinas de leche de vaca.
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PACIENTES Y METODOS

El estudio es una revision de los nifios menores de un
mes que estuvieron ingresados en la unidad de lactantes del
Hospital Infantil Universitario Nifio Jestis con diagnéstico
de sospecha de intolerancia a proteinas de leche de vaca
durante el periodo comprendido entre el 2000 y el 2006

Las variables que se estudiaron fueron las siguientes: edad
al ingreso, sexo, tiempo de gestacion, tipo de parto, peso del
recién nacido, tipo de lactancia, antecedentes familiares de
alergia, sintomatologia al ingreso, alteraciones en la explora-
cion fisica al ingreso e IgE especifica para proteina de leche
de vaca, se consideré como positiva un valor = 0,35 ku/L
(mediante la técnica del RAST o Radiooallergosorbent test).

Se utiliz6 2 para el analisis de variables cualitativas dico-
témicas y T-student para variables cuantitativas que tenfan
una distribucién normal (test de Kolmogorov-Smirnov) y
en caso contrario se utilizé U de Mann-Withney.

Se consider¢ estadisticamente significativa una p<0,05.

Todos los datos fueron tratados con el programa esta-
distico SPSS (version 14.0).

RESULTADOS

La muestra incluy6 un total de 36 nifios, de los cuales 25
fueron varones (69%).

En la Tabla I se recogen datos referentes a la edad, tiem-
po de gestacién (no hubo ningtin gran prematuro), asi como
valores de hemoglobina y hematocrito del grupo estudiado
(ningtin paciente present6 anemia moderada o grave).

En la Tabla Il se recogen la frecuencia de alteraciones en
los antecedentes, clinica y exploracion fisica, asi como la fre-
cuencia de IgE especifica positiva.

Un 69,4% de los pacientes estaba con lactancia materna
(ya fuera como alimentacion exclusiva o formando parte de
una lactancia mixta). EI 11,1% tuvo dermatitis y el 8,3% urti-
caria. En un 44,4% de los pacientes se encontré sangre en las
heces (enterocolitis hemorragica). En cuanto a la IgE especifi-
ca para leche de vaca sélo fue positiva en el 15,1% de los lac-
tantes (se estudiaron s6lo 33 de los 36 que constituian el total).

Entre los 16 pacientes que presentaron diarrea, en sélo
8 de ellos (50%) se detectd sangre en las heces (p=0,034). De
los 5 pacientes que presentaron positiva la IgE especifica
para leche de vaca, en ningtin caso se encontrd sangre en
heces (p=0,044). El tiempo medio de gestacion de los lac-
tantes con IgE para leche de vaca positiva fue significativa-
mente menor que en los que la presentaron negativa [37,2
(£1,09) vs. 38,75 (£ 1,8), con p=0,03)].
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TAaBLA L. MEDIAS Y DESVIACIONES ESTANDAR DE LAS VARIABLES TaBLA II. DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS EN LAS VARIABLES
ESTUDIADAS. ESTUDIADAS.
Media (Desviacion estandar) Frecuencia absoluta (%)
Varones (sexo) 25 (69)
Edad (dfas) 17,95 (7,07) AF de alergia 8(22)
Tiempo de gestacién (semanas) 385(1,8) Lactancia materna 25 (69,4)
Hemoglobina (g/dl) 14,16 (2,24) Dermatitis 4(11,1)
Hematocrito (%) 41,95 (6,25) Urticaria 3(8,3)
Fisura anal 3(8,3)
Voémitos 11 (30,6)
De los 3 pacientes con dermatitis, 2 de ellos (66,6%) posi- ~ Deposiciones diarreicas 11 (30,6)
tivizaron las IgE especificas, al igual que 2 de los 3 pacientes ~ angre en heces 16 (44,4)
.. . . Fallo de medro 15 (41,7)
con urticaria. En estos dos casos, la diferencia que se encon- IE positiva 5(15,15) *
tré estuvo en el limite de la significacién estadistica (p=0,053). g P '
En el resto de parametros estudiados no se encontré dife-  #\-33.

rencia o asociacion estadisticamente significativa

DISCUSION

La APLV/IPLV es la enfermedad alérgica mas frecuen-
te en la primera infancia, afectando en torno al 3% de la
poblacion menor de una afio, ya que las primeras proteinas
extrafas introducidas en la dieta son las contenidas en la
leche de vaca, en la que se encuentran distintas fracciones
proteicas que podrian actuar como potenciales alergenos,
como la p-lactoalbtimina, caseina, albimina sérica, gam-
maglobulina y a-lactoalbimina®®.

La diferencia entre ambas radica en su patogenia; mien-
tras que en la APLV estd implicada una respuesta inmune
a los antigenos presentes en la leche de vaca, en la IPLV pare-
ce que intervienen mecanismos de hipersensibilidad local
y alteracién de la mucosa intestinal puesto que no se han
demostrado mecanismos inmunoldgicos.

Revisando la literatura se encuentran articulos en los que
se habla de APLV sin realizar un estudio inmunoldgico.

Los autores mas puristas sostienen que no puede des-
cartarse APLV sin haber demostrado que no hay aumento
de IgE (inmunidad tipo I) ni aumento de inmunocomplejos
(tipo IT'y III) o existencia de inmunidad mediada por célu-
las (tipo IV)®.

En la practica, el diagndstico de APLV se realiza por
medio de dos tipos de pruebas. Por un lado, la determina-
cién de la concentracion de IgE especifica sérica (RAST) y,
por el otro, la realizacién de pruebas cutdneas que repro-
ducen la reaccion alérgica de forma localizada en el punto
de la piel donde se inocula el antigeno (prick test). El valor
diagndstico de estas pruebas es similar y la realizacién con-
junta de ambas no aumenta la rentabilidad diagndstica, sien-

do preferible la determinacién de IgE especifica en sangre
en nifios pequefios, en aquellos que presenten sintomas
digestivos inmediatos, ante la existencia de eccemas o der-
mografismo o si existe sospecha de gran sensibilizacion por
el riesgo de anafilaxia®!?.

Las manifestaciones clinicas se desarrollan en el primer
mes de vida, generalmente en la primera semana tras la
introduccién de la formula, aunque se han descrito casos de
lactantes alimentados con féormula que presentaron sinto-
matologia el primer dia de vida, por lo que se especula con
la sensibilizacion intratitero® 121415,

El espectro clinico es muy variado, afectando normalmente
a dos 0 més érganos, siendo las manifestaciones digestivas y
cutdneas las mas frecuentes®!11519, Entre las manifestacio-
nes gastrointestinales se encuentra la colitis hemorragica cuya
forma de presentacién mas frecuente suele ser la de un lac-
tante con buen estado general y hebras de sangre en heces
(hematoquecia) en ausencia de fisura rectal y o gastroenteri-
tis aguda. El sangrado al inicio suele ser gradual y errético (en
algunas deposiciones durante algunos dias) y escaso (la ane-
mia y la repercusién hemodindmica son raras) para poste-
riormente aumentar su frecuencia y acompanarse de moco.

El diagnéstico de confirmacién de la colitis hemorragica
inducida por la proteina de leche de vaca se realiza median-
te la endoscopia, que revela erosiones lineales, edema y lesio-
nes petequiales de la mucosa junto con la toma de biopsias,
en la que el hallazgo mds frecuente lo constituye la infiltra-
cién eosinofilica del epitelio y la lamina propia del colon.
Pero debido a la benignidad del cuadro y lo invasivo de las
técnicas, estas se realizan solo en contadas ocasiones.

La colitis hemorragica clasicamente ha sido descrita en
lactantes alimentados con férmula artificial; sin embargo,
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articulos recientes relatan un aumento de incidencia de esta
patologia en nifios con lactancia materna exclusiva®121819),

Por otro lado, estudios recientes han demostrado que la eli-
minacion de la proteina de leche de vaca en los lactantes con
colitis hemorragica no afectd a la duracién del sangrado rectal
ni al ndmero de episodios diarios de los mismos por lo que
estdn surgiendo dudas en cuanto al manejo de esta entidad”.

A pesar de que la APLV /IPLV constituye un problema fre-
cuente en la primera infancia, hay que destacar que tiene un
excelente prondstico, ya que en un elevado porcentaje de los
casos se produce una resolucion espontdnea antes de los tres
afnos de edad®'. En el caso de la APLV las pruebas diagnos-
ticas antes mencionadas son, ademas, prondsticas de la evo-
lucién del cuadro: un prick test positivo o mayor de 5 mmy/o
unos niveles elevados de IgE especifica al inicio de la clinica
se asocian a un aumento del riesgo de persistencia de la APLV
junto con un incremento del desarrollo de otras alergias ali-
mentarias y a alérgenos ambientales en la infancia tardia®?.

En conclusién en nuestro estudio no parece que se
encuentre relacion entre la enterocolitis hemorragica y la
positivizacion de las IgE especificas para leche de vaca, ya
que no hubo ningtn nifio con las IgE positivas que tuviera
sangre en heces. Por lo que podemos afirmar que ninguno
de nuestros pacientes con APLV presenta una enterocolitis
hemorrégica.

Parece, sin embargo, que el tiempo de gestacion pudie-
ra estar relacionado con la positivizacion de las IgE espe-
cificas, pero no asi el tipo de lactancia, que no se relaciond
con la presencia de sangre en heces ni con una IgE especi-
fica positiva.

Tal vez pudiera existir relacién entre urticaria e IgE posi-
tiva y entre dermatitis e IgE positiva; no obstante, el tama-
fio de la muestra de aquellos que tuvieron alguna de estas
patologias dermatoldgicas fue muy pequefio (n=3 en ambos
€asos).
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