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Resumen
Introduccién

La alergia a la proteina de leche de vaca (APLV) es una de las causas mas frecuentes de alergia
alimentaria en la poblacién infantil, con una incidencia a nivel mundial del 1,9 a 4,9 %. Su
prevalencia se triplicé en la Gltima década: pasando del 0,4 % en 2004 al 1,4 % en 2014.

Los sintomas de esta afeccion se manifiestan en su mayoria durante los primeros 3 meses de
vida, destacandose principalmente los gastrointestinales (50-60%), dermatolégicos (50-60%) y
por Ultimo respiratorios (20-30%), dependiendo del mecanismo inmunolégico implicado,
pudiendo ser mediadas por IgE y no mediadas por IgE.

Objetivo

Evaluar la relacién existente entre la alergia a la proteina de la leche de vaca en nifios de 0 a 12
meses, la introduccién del alérgeno y su sintomatologia, en la provincia de Neuquén durante el
afio 2023.

Metodologia

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y trasversal. La recoleccion de datos fue
realizada por medio de una encuesta online semiabierta a 60 madres, padres o tutores de nifios
de 0 a 12 meses diagnosticados con APLV durante el afio del estudio.

Resultados

La mayoria de los nifios que manifiestan APLV han sido expuestos al alérgeno durante los
primeros meses de vida (0 a 2,9 meses, 76,30%), siendo principalmente de manera indirecta a
través de la lactancia materna (74,6%) y de forma directa través del consumo de férmulas
infantiles a base de leche de vaca (55,9%), representando la principal causa de este ultimo la
suplementacion de la lactancia materna (49,2%). Los sintomas preponderantes fueron célicos
(74,6%), seguido de moco en la materia fecal (62,7%) y dermatitis atépica (54,2 %).

Discusion

Estudios realizados en diversos paises sefialan que la introduccion temprana de potenciales
alérgenos retrasaria la predisposicion de padecer alergias alimentarias, esto se refutaria cuando
se trata de proteina de leche de vaca, no obstante, la mayoria insinda que su principal causa
podria estar vinculada por una predisposicion genética. Por otro lado, las caracteristicas
fisiopatolégicas de la APLV argumentarian la predisposicion de los sintomas principalmente
gastrointestinales.

Sin embargo, no se hallaron estudios similares, para poder comparar resultados en las mismas
condiciones.

Conclusién

Se puede observar una mayor tendencia a la manifestacion de la ALPV cuando la introduccion
del alérgeno se realiza en los primeros meses de vida. En cuanto a la forma en la que se introdujo
el alérgeno, no se observa una diferencia significativa en la muestra de referencia.

No obstante, se necesitan méas estudios para comprobar si existe una correlacion entre la edad
del nifio/a y la introduccién del alérgeno o su forma de introduccién en el desarrollo de APLV.
Esto apunta a la necesidad de una mayor profundidad en la investigacién sobre este tema,
enfocandose en trabajar dentro de un equipo multidisciplinario, ya que es una patologia de la
cual no hay suficiente informacion en la sociedad, ni en el ambito profesional.

Palabras clave: alergia, leche, proteina, alérgeno, diagnostico.
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Resumo

Introducéo

A alergia a proteina do leite de vaca (APLV) é uma das causas mais comuns de alergia alimentar
na populacdo pediatrica, com uma incidéncia mundial que varia de 1,9% até 4,9%. Sua
prevaléncia triplicou na Ultima década, passando de 0,4% em 2004 para 1,4% em 2014. Os
sintomas dessa condicdo geralmente se manifestam nos primeiros 3 meses de vida, com
predominancia de sintomas gastrointestinais (50-60%), dermatoldgicos (50-60%) e respiratérios
(20-30%), dependendo do mecanismo imunolégico envolvido que pode ser mediado ou ndo pela
IgE.

Objetivo

Avaliar a relacdo entre a alergia a proteina do leite de vaca em criancas de 0 a 12 meses, a
introducdo do alérgeno e seus sintomas, na provincia de Neuquén durante o ano de 2023.

Metodologia

Foi realizado um estudo observacional, descritivo e transversal. A coleta de dados foi feita por
meio de uma pesquisa online semiestruturada com 60 maes, pais ou responsaveis de criancas
entre 0 e 12 meses diagnosticadas com APLV durante o ano do estudo.

Resultados

A maioria das criangas que manifestaram a APLV foi exposta ao alérgeno nos primeiros meses
de vida (0 a 2,9 meses, 76,30%), principalmente de forma indireta por meio da amamentagéo
materna (74,6%) e diretamente pelo consumo de férmulas infantis a base de leite de vaca
(55,9%), sendo a principal causa principal a suplementacdo da amamentacao materna (49,2%).
Os sintomas predominantes foram célicas (74,6%), seguidas de muco nas fezes (62,7%) e
dermatite atopica (54,2%).

Discusséo

Estudos realizados em diversos paises sugerem que a introdugdo precoce de potenciais
alérgenos pode atrasar a predisposicao para alergias alimentares. No entanto, isso ndo parece
se aplicar a alergia a proteina do leite de vaca, pois a maioria dos estudos indica uma possivel
predisposi¢do genética como principal causa. Por outro lado as caracteristicas fisiopatolégicas
da APLV argumentam a predomin&ncia de sintomas gastrointestinais. No entanto, ndo foram
encontrados estudos semelhantes para a comparacao direta sob as mesmas condi¢des.

Conclusao

Haveria uma maior tendéncia para a manifestacdo da APLV quando o alérgeno é introduzido
nos primeiros meses de vida. Em relacdo ao método de introducéo do alérgeno, nao foi
observada diferenca significativa na amostra de referéncia. No entanto, sdo necessarias mais
pesquisas para estabelecer uma correlacéo entre a idade da crianca, a introducao do alérgeno
e o desenvolvimento da APLV. Porém destaca-se a necessidade de pesquisas mais
aprofundadas sobre esse tema, com foco na colaboragdo multidisciplinar, uma vez que ha
informacdes insuficientes tanto na sociedade quanto no campo profissional sobre essa condicao.

Palavras-chave: alergia, leite, proteina, alérgeno, diagndstico.
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Abstrasct

Introduction

Cow's milk protein allergy (CMPA) is one of the most common causes of food allergy in the
pediatric population, with a worldwide incidence ranging from 1.9% to 4.9%. Its prevalence has
tripled in the last decade, increasing from 0.4% in 2004 to 1.4% in 2014. The symptoms of this
condition typically manifest during the first 3 months of life, with gastrointestinal (50-60%),
dermatological (50-60%), and respiratory (20-30%) symptoms being predominant. The type of
symptoms depends on the involved immunological mechanism, which can be IgE-mediated or
non-lgE-mediated.

Objective

To evaluate the relationship between cow's milk protein allergy in children aged 0 to 12 months,
the introduction of the allergen, and its symptoms in the province of Neuquén during the year
2023.

Methodology

An observational, descriptive, cross-sectional study was conducted. Data collection was carried
out through a semi-open online survey of 60 mothers, fathers, or guardians of children aged 0 to
12 months diagnosed with CMPA during the study year.

Results

Most children with CMPA were exposed to the allergen during the first months of life (0 to 2.9
months, 76.30%), primarily through indirect exposure via breastfeeding (74.6%) and direct
exposure through the consumption of cow's milk-based infant formulas (55.9%). The main reason
for the latter was the supplementation of breastfeeding (49.2%). The predominant symptoms were
colic (74.6%), followed by mucus in feces (62.7%) and atopic dermatitis (54.2%).

Discussion

Studies conducted in various countries suggest that early introduction of potential allergens may
delay the predisposition to food allergies. However, this does not seem to apply to cow's milk
protein allergy, as most studies indicate a possible genetic predisposition as the main cause. On
the other hand, the pathophysiological characteristics of CMPA argue for the predominance of
gastrointestinal symptoms. Nonetheless, no similar studies were found for direct comparison
under the same conditions.

Conclusion

There appears to be a higher tendency for CMPA to manifest when the allergen is introduced in
the first months of life. Regarding the method of allergen introduction, no significant difference
was observed in the reference sample. However, further research is needed to establish a
correlation between the child's age, the introduction of the allergen, and the development of
CMPA. This highlights the need for more in-depth research on this topic, with a focus on
multidisciplinary collaboration, as there is insufficient information both in society and within the
professional field regarding this condition.

Keywords: allergy, milk, protein, allergen, diagnosis.
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Introduccion

La alergia alimentaria y otras reacciones adversas a los alimentos se presentan
mas frecuentemente en lactantes que en individuos de mayor edad. Mediante
un estudio prospectivo mediante la provocacion de la reaccion de tipo doble
ciego o abierto con lactantes durante los primeros tres afios de vida, demostro
gue estos presentaban una reaccion adversa a diferentes alimentos, entre ellos
a la leche de vaca (LV), donde la aparicion de los primeros sintomas clinicos

surgié a la edad media de 5 meses.

Esta susceptibilidad se debe a la caracteristica histologica de la mucosa
intestinal de los lactantes, la cual tiene la capacidad de absorber mayor cantidad
de macromoléculas que la de individuos de mayor edad; por otro lado, el sistema
inmunitario alin se encuentra inmaduro, por lo que la concentracion de IgA
resulta nula al nacimiento y se mantiene baja los primeros meses de vida. En
consecuencia, ante la ingesta de grandes cantidades de proteina de la dieta se
corre un mayor riesgo de penetracion del antigeno alimentario a través de la

mucosa intestinal. @

La mayoria de las reacciones adversas a la leche de vaca resultan de naturaleza
alérgica, siendo los principales antigenos la caseina, [B-lactoglobulina, a-

lactoalbiimina, resultado estas dos Gltimas las mas antigénicas. @

La alergia a la proteina de leche de vaca (APLV) es la mas comun en los nifios,
la cual afecta alrededor del 2 a 3% de la poblacion; donde su tratamiento consiste
en la eliminacién de la proteina de leche de vaca de la dieta de la madre en caso
de lactancia materna exclusiva y/o el uso de sustituto a través de una formula
hipoalergénica. Este tipo de dietas en ocasiones, la se ha relacionado con bajo
aporte energético, grasas, proteinas, calcio, riboflavina y niacina. Las
deficiencias de vitamina E y calcio han sido reportadas en pacientes con APLV

que no contaron con suplementacion adecuada.

Desde el punto de vista psicolégico y cultural puede tener gran repercusion, dado
gue en ocasiones una mala interpretacion y/o creencias sobre aspectos de salud
por parte de padres o tutores pueden impactar en el estado nutricional de los

pacientes con este tipo de alergias alimentarias. Ya que es comun que se le dé
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un valor fundamental al aporte de leche y se presente falta de apego a la dieta
de restriccion en nifios con APLV. Por esta razon la orientacion nutricional es
fundamental. En otros casos, por el contrario, se ha observado poca ganancia
pondoestatural en nifios con alergia a alimentos, dado que recibian un porcentaje
de calorias menor a sus requerimientos por la restriccion excesiva aplicada por

los padres.

La indicacion de dietas de restriccion en los pacientes con alergias alimentarias
genera un gran impacto sobre el paciente, pero también en la familia entera,

afectando la calidad de vida y generando ansiedad en ambos. @

Por dltimo, es muy comdn que se confunda la intolerancia a la lactosa con la
alergia a la proteina de leche de vaca. Por esta razdn es importante aclarar que
en el primer caso se trata de la incapacidad de digerir la lactosa (carbohidrato de
la leche) por una deficiencia funcional de la enzima lactasa (B-galactosidasa) lo
que ocasiona una produccién excesiva de liquido en el tracto gastrointestinal
(GI), dando como resultado, dolor abdominal y diarrea. En cambio, en el segundo
caso se trata de una reaccién inmunolégica adversa desencadenada por la

exposicion al alergeno, en este caso la proteina de la leche. G4

En conclusién, un individuo puede ser alérgico a la leche de vaca debido a una
respuesta inmunoldgica a la proteina de la leche o puede ser intolerante a la

leche debido a la incapacidad para digerir la lactosa. ©®

Definicién de APLV

Reacciones
toxicas

Figura N°1 Sociedad Argentina de Pediatria. Tratamiento del Lactante con APLV Mitos y
Realidades 2019 @

Pagina 8 | 62
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Marco teoérico

La lactancia materna es el alimento ideal para el recién nacido hasta los dos
afos de vida debido a los beneficios que traen a la salud del RN tanto nutritivos
como energéticos hasta los 6 meses de edad, ademas de sus beneficios
inmunologicos; ya que los nifios alimentados con leche materna son menos
propensos al sobrepeso o la obesidad y, mas tarde en la vida, a padecer
diabetes. ® Sin embargo hasta los nifios que son alimentados exclusivamente
solo con lactancia materna también pueden padecer alergia a la proteina de
leche de vaca; dichas proteinas se encuentran entre los primeros antigenos con
los que el nifio tiene contacto. Habitualmente es el primer antigeno no homologo
que el niflo recibe en cantidades importantes, y de los que con mayor frecuencia
producen reacciones de hipersensibilidad en los lactantes. Se trata de un
sindrome que comprende diversas entidades clinicas que afectan a diferentes
sistemas y 6rganos, pudiendo manifestarse con reacciones inmediatas o tardias,
a nivel digestivo (cdlicos, vomitos, reflujo gastroesoféagico, diarrea aguda,
estrefiimiento, hilos de sangre en las deposiciones), cutaneo (urticaria,
dermatitis, angioedema) y, con menos frecuencia, a partir de signos respiratorias

y sistémicos. ©

Los sintomas se desarrollan una semana después de la introduccién de la leche
de vaca, aunque pueden presentarse luego de 24 y 36 semanas. Se va
desarrollando sin dar sintomas hasta que alcanza un nivel a partir del cual
aparecen sintomas evidentes. Para que se desarrollen los sintomas se necesita
una cantidad suficientemente grande de proteinas de leche de vaca. Los nifios
gue han tomado lactancia materna suelen presentar sintomas desde los
primeros dias que toman biberdn, siendo lo mas tipico desde la introduccion del
primer biberén. ) La edad media de inicio es similar a 2,8 +/- 1,8 meses y 3,5 +/-
2,8 meses. En la mayoria de los nifios, la APLV se manifiesta con sintomas
anteriores a los 6 meses de edad y rara vez persiste en la infancia tempranay la
edad preescolar; sin embargo, cuando permanece, los sintomas aparecen como

alergia general, asma o exantemas en la piel. ®

En las ultimas décadas se ha observado una mayor prevalencia de la APLV, con

manifestaciones clinicas mas graves y mayor riesgo de persistencia ) Hoy en
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dia es un problema de salud publica que afecta la calidad de vida de los nifios,

cuya prevalencia se ha incrementado de manera significativa en los Gltimos afos.
(6)

Entre los factores que predisponen a alergias alimentarias son el parto por
cesarea, la ausencia de lactancia materna, el uso precoz de antibidticos e
inhibidores de la bomba de protones, el déficit de la vitamina D entre otros ¥y
representa un serio problema para lactantes que se destetaron precozmente y

que aun no recibieron alimentaciéon complementaria. ©)

Epidemiologia

La prevalencia estimada de APLV es del 05 % al 3 % en los paises
industrializados, con los valores mas bajos en nifios amamantados. La incidencia
varia del 2 % al 7,5 % en el primer afio de vida. En la Argentina, se estima que
la prevalencia de alergias alimentarias por diagnostico médico es del 0,84 %, y
que, entre ellas, la APLV es la méas frecuente. La prevalencia en el ambito

mundial es, aproximadamente, de 1,9 a 4,9 %. (10

Un estudio de cohorte retrospectivo en recién nacidos incluidos en un programa
de atencion médica evidencié que la prevalencia de APLV se triplicé en la tltima
década: paso del 0,4 % en 2004 al 1,4 % en 2014. D

Acorde con un metaanalisis de 2014, la prevalencia de APLV en Europa,
calculada mediante confirmacion diagnéstica con prueba de reto oral (PRO) o
enfrentamiento fue del 0.6% (0.5-0.8%). Se estima que la incidencia en el primer
afno de vida es del 2 al 3%. No hay estudios que muestren la prevalencia global
en América Latina; estudios realizados en Brasil muestran una incidencia de
APLV del 2.2% y una prevalencia del 5.4%. En Argentina, en un estudio realizado
en un hospital universitario de comunidad, se observé una prevalencia del 0.88%
en niflos con diagnostico de APLV confirmado con PRO. En un estudio realizado
en Chile en 2014 se identific6 una incidencia del 4.9% de APLV en menores de

un afo de edad. Las diferencias en las prevalencias pueden ser explicados por
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diversos factores, y uno de los principales tiene que ver con la forma en como se

establece y se corrobora el diagnéstico. 2

Algunos estudios muestran que, en nifios con alergia a la proteina de leche de
vaca, la densidad 0sea se ha visto reducida en mas de cuatro afios de evolucion,
afectdndose la mineralizacion e impactando en la edad 6sea con un retraso

promedio de hasta 1.4 afios. @

También se han reportado en Norteamérica casos de kwashiorkor, relacionados
con una dieta desprovista de proteina por sospecha de “intolerancia a la leche”,
siendo la posible causa un destete prematuro y una alimentacion basada, en la

mal nombrada “leche de arroz”, muy deficiente en contenido proteico. @

Diagnoéstico

El diagndstico de la mayoria de las alergias alimentarias es clinico, por lo que se
debe realizar una completa historia clinica y examen fisico. Son datos de
relevancia la edad de inicio, el tipo de sintomas y su frecuencia, tiempo entre la
ingestion y aparicion de sintomas, tipo de alimentacion, antecedentes personales
y familiares como hermanos que padecieron la enfermedad. La enfermedad
atopica en un padre o hermano (actual o con antecedentes) aumenta un (20-
40% y 25-35% respectivamente) y es aun mayor si ambos padres son atdpicos
(40-60%). (13)

Los lactantes alimentados con lactancia materna exclusiva (LME) tienen menor
riesgo de desarrollar APLV y otras enfermedades atOpicas, tienen una flora
intestinal distinta a los alimentados con formula; teniendo ademas formas menos
severas durante la infancia, en comparacion a los alimentados con férmula o
alimentacion mixta (34 Esto puede estar relacionado con que la leche materna
(LM) tiene 100.000 veces menos proteina de leche de vaca y contiene

inmunomoduladores.

Porcentaje de sintomas mas frecuentemente involucrados son: gastrointestinal
(50-60%), dermatoldgico (50-60%) y respiratorio (20-30%).
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Los sintomas y signos dependen de la reaccidon inmunoldgica involucrada,
pudiendo ser reacciones mediadas por IgE y no mediadas por IgE®3, Aunque
puede haber combinacion de ambos mecanismos en un mismo paciente, es por
ello que el diagndstico es clinico, ya que también los estudios alérgicos podrian
dar falsos negativos a tan temprana edad. 3

Algoritmos diagnosticos

e Algoritmo diagndstico en el lactante amamantado

‘ Alimentacidn materna exclusiva ‘

Sospecha alergia alimentaria
Pe B

l

Dieta libre de PLV

| a la madre 2 semanas |

‘ Mejora ‘ ‘ MNo mejora |
‘ Reintroducir PLV a las 4 semanas [~ ‘ Reaparecen sintomas ‘ ‘ Derivacidn al especialista |
‘ No aparecen sintomas ‘ Diagnistico APLV:
1 - Madre: suprimir PLV
durante la lactancia y
‘ Descarta APLV ‘ suplementar con calcio.
1 - Lactante: alimentacién
complementaria sin PLV
‘ Dieta completa a la madre ‘ hasta los 12 meses de edad.

APLV: Alergia a la proteina de la leche de vaca. PLV: proteina de la leche de vaca.
Figura N°2. Pediatria practica. Archivo Argentina Pediatria 2009; 107(5):459-470 (4

e Algoritmo diagnéstico en el lactante alimentado con férmula

| Alimentacién con férmula |

[ Sospecha APLV ‘

l
l l

| Formas leves y moderadas | Formas graves

| Hidrolizado extenso 2 semanas | Interconsulta al especialista
1 1 Considerar Fla. Aminodcidos

| Mejora | l No mejora J| T

Provocacién abierta  |——— l Reaparecen sintomas

Diagnostico APLV: hidrolizados
extenso 12 meses

No aparecen sintomas

I(-I‘_I ‘_

Descarta APLV

APLV: Alergia a la proteina de la leche de vaca. Fla: férmula.

Figura N°3. Pediatria practica. Archivo Argentina Pediatria 2009; 107(5):459-470 (4
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Diagnosticos diferenciales de APLV

Se deben considerar distintas condiciones que pueden coexistir en el mismo
paciente, como el reflujo gastroesofagico y los cdélicos y tener en cuenta que
mecanismos no inmunoldgicos con sintomatologia similar a la APLV tales como
intolerancia a la lactosa, reacciones a medicamentos o ingesta de toxicos. Dentro
de los diagndsticos diferenciales se incluyen: alteraciones anatémicas del tracto
gastrointestinal, estenosis pildrica, errores innatos del metabolismo, enfermedad
celiaca, otras enteropatias, insuficiencia pancreatica (p ej. fibrosis quistica),
reacciones adversas no inmunoldogicas, intolerancia a la lactosa, intolerancia a la

fructosa, reacciones alérgicas a otros alimentos, parasitosis etc. @3

Procedimientos diagndsticos

Si los sintomas y signos son sugerentes y no son explicados por otra causa, se
debe considerar el diagnostico de APLV. En la actualidad no existe ninguna
prueba diagnéstica que permita confirmar o descartar la APLV por lo que en la
mayoria de los casos se debe realizar una dieta de eliminaciébn y una
contraprueba de provocacion oral, que corresponden al Gold Standard de
diagnéstico en nifilos con manifestaciones leves a moderadas. La duracién de la
dieta de eliminaciobn es variable y debe ser lo mas corta posible pero lo
suficientemente prolongada como para juzgar si los sintomas se resolvieron o
no. El rango es de 3-5 dias en pacientes con manifestaciones inmediatas y 1-2
semanas para las manifestaciones tardias, pudiendo prolongarse hasta 4
semanas en presencia de sintomas gastrointestinales. La Guia Clinica APLV

nacional recomienda la dieta de eliminacién durante 4-6 semanas. @3

Se sugiere eliminar la proteina, sus trazas y cuidar la contaminacion por
contacto; al mismo tiempo ir anotando si con algun otro alimento alérgeno
presenta algun cambio en su sintomatologia @ Una opcién para el periodo de
prueba consiste en una formula elemental a base de aminoacidos
complementada con arroz o maiz o formulas con proteinas altamente

hidrolizadas. @
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Las células intestinales y la microbiota en APLV

La microflora intestinal se establece en las primeras 24 horas de vida, su
composicién depende del tipo de parto; los nifilos que nacen por via vaginal se
colonizan por Bifidobacterias, en cambio los que nacen via cesarea su microbiota
es basicamente Enterobacterias y Clostridium. Otros factores influyentes son los
genéticos y ambientales que pueden tener diversos efectos sobre la respuesta
inmune. Varios estudios correlacionan que un microbiota conformado por un
mayor nimero de Lactobacillus se asocia con una menor frecuencia de alergia,
en comparacion con los que tenian la presencia de Clostridium. También se

asocia a la APLV con el uso de antimicrobianos en el periodo perinatal. (16)

Las células epiteliales constituyen la primera barrera de defensa. Ante una
disfuncién anatémica y/o funcional, estas células participan en los mecanismos
de sensibilizacién alergénica, fenbmeno que sucede tanto en la piel como en la
mucosa intestinal. Promoviendo el contacto con el antigeno y la produccion de
citocinas proinflamatorias como las interleucinas (IL) y la linfoproteina derivada
del estroma timico (TSLP, por su sigla en inglés) que reprograman a las células
presentadoras de antigenos para que medien en la diferenciacion de los
linfocitos T virgenes a linfocitos T helper 2 (Th2) productores de IL4 e IL13 en
detrimento de las CTR.
La IL4 induce la expansion de los eosindfilos y los mastocitos en la mucosa, asi
como el cambio de isotipo en los linfocitos B locales hacia la produccion de IgE

con propagacion posterior de los linfocitos Th2.

La microbiota intestinal parece ser un actor clave. En los nifios con APLV se ha
descripto una menor diversidad microbiana, lo que generaria un desequilibrio o
disbiosis, cuya modificacion puede considerarse un objetivo terapéutico.
El equilibrio inmunitario se da con una flora intestinal saludable, las células Thl
y Th2, mientras que una alteracion en ella se asocia a una respuesta Th2 que

promovera manifestaciones alérgicas
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Manifestaciones clinicas

La aparicion de los sintomas se presenta cuando existe una exposicion al
alérgeno (proteina de la leche de vaca), ya sea a causa del consumo de

productos lacteos por parte de la madre que se encuentra lactando, por la
ingesta de formulas infantiles o directamente, por el consumo de leche de

origen bovino. (19

Las manifestaciones clinicas pueden clasificarse por el 6rgano y/o sistema
afectado, la severidad, la cronologia de la aparicion de los sintomas (inmediata,
intermedia o retardada), o por mecanismo implicado en la reaccion, por lo que la

alergia se presenta en forma de sindromes. “10.14)

Agrupada por aparatos

e Gastrointestinal

Protocolitis del pactante (diarrea con sangre y moco)

Enteropatia alérgica

Reflujo gastroesofagico (RGE)

“Colico” del lactante (dolor abdominal — llanto inconsolable)

Falta de crecimiento — desnutricion

- Sindrome de alergia oral
e Dermatolégicas

- Dermatitis atdpica

- Urticaria — rash cutaneo
e Respiratorias

- Rinitis

- Broncoespasmo

- Tos crénica
Agrupada por severidad
e Severas

- Anafilaxia

- Dermatitis atbmica severa
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- Gastrointestinal con falta de crecimiento (diarrea y/o vomitos)
- Enteropatia perdedora de proteinas

- Sangrado severo con anemia

e Leves/ Moderadas
- Gastrointestinal: diarrea — célicos — sangrado rectal — constipacion
- Dermatitis atopica leve — moderada
- Urticaria — rash cutaneo — angioedema

- Rinitis — broncoespasmo — tos cronica

Clasificacion por mecanismo implicado

e Reaccién inmediata, mediada por IgE

Ocurren entre minutos a dos horas luego de la ingesta. Las manifestaciones
gastrointestinales incluyen el sindrome de alergia oral rash cutaneo, erupcién
cutanea, urticaria, angioedema todo en el contorno de la boca y alergia
gastrointestinal (vémitos recurrentes y explosivos). Las respiratorias involucran
inicio brusco de obstruccion bronquial, rinitis secundaria a la ingesta o inhalacion
de LV y, ocasionalmente, broncoespasmo. Las dermatolégicas pueden iniciarse
con el solo contacto de la leche sobre el labio del nifio e incluyen urticaria,
eritema, angioedema, prurito y hormigueo en labios, lengua, paladar.

De provocarse, la anafilaxia se presenta inmediatamente o a minutos de la
ingesta de la proteina. Generalmente se expresa con exantema o urticaria en
piel, con hipotension o sin ella, con tos o broncobstruccion, o con formas mas

graves de compromiso respiratorio que ponen en peligro la vida del paciente. 1

e Reaccion intermedia mediada por células T

El sindrome de enterocolitis es una manifestacion poco frecuente en la que se
producen nauseas, vomitos, hipotonia, palidez, letargo y diarrea. Aparece
pasadas 1-3 horas de la ingesta de la proteina, pudiendo acompafarse de

deshidratacion y acidosis. En el 15% de los casos se produce una hipotensién
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gue podria atribuirse a una septicemia. El Sindrome de enterocolitis inducido por

proteina alimentaria suele resolverse a los 3 afos de edad. 7

e Reaccion retardada mediada por células T

Enteropatia por proteina alimentaria caracterizada por diarrea cronica producto
de la malabsorcion intestinal. Se observa diarrea cronica, esteatorrea, distension
abdominal, anemia grave y retraso de crecimiento. Una complicacion con grave
impacto nutricional es la enteropatia perdedora de proteina que conduce a

edema por hipoalbuminemia. 417

e Reaccidén intermedia o retardada, no mediada por IgE

Se manifiestan desde 48 horas a una semana desde la ingesta del alergeno. Las
mas frecuentes son gastrointestinales como vomitos, diarrea, rectorragia,
constipacién con o sin eritema perioral, célicos e irritabilidad persistente. La
proctitis y la proctocolitis, suelen presentarse durante el primer trimestre.
Corresponden a la forma clinica mas frecuente en nifios alimentados
exclusivamente con leche materna. Los nifios se muestran saludables, el Unico
sintoma puede ser el hallazgo de sangre en forma de trazas o estrias en la
materia fecal, con moco. Es rara la presencia de anemia ya que la pérdida de

sangre puede ser minima.

Las formas severas incluyen bajo peso y talla para la edad, rechazo alimentario,
anemia ferropénica (con o sin rectorragia asociada), enteropatia alérgica,
perdida de proteinas con hipoalbuminemia y enterocolitis alérgica severa. Suele
manifestarse en nifios alimentados con leche de vaca. De agravarse la
persistencia e intensidad del sangrado, se produce anemia por pérdida,
pudiendo requerir internacién, transfusiones de sangre y endoscopia digestiva

baja. (14,17)
e Reaccidén de mecanismo mixto, mediado por células y por IgE
Un cuadro que puede presentarse no solo el primer afio de vida sino con mayor

frecuencia en nifios mayores y aun en adultos es la esofagitis eosinofilica.

Presenta reflujo gastroesofagico que no responde al tratamiento, acompafado
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de vomitos y regurgitaciones, trastornos en la alimentacion e irritabilidad, a los

cuales pueden agregarse dolor abdominal. 14

e Otras formas clinicas de presentacion

Vémitos, similar reflujo gastroesofagico caracterizado por vomitos, asociado 0 no

a bajo peso, irritabilidad y rechazo del alimento.

Constipacion, irritabilidad o colicos, manifestaciones extragastrointestinales
como dermatitis atOpica asociada al aumento de la permeabilidad intestinal.
Urticarias, cuadros respiratorios como rinitis, hiperreactividad bronquial, asma y
hasta otitis serosa media, enfermedades articulares, edemas recurrentes,
cefaleas, migrafa, y sindrome de fatiga cronica, en cuyas presentaciones no esta

establecida la asociacion con reacciones inmunoldgicas anormales. 14

Segun el tiempo de reaccién

¢ Inmediatas: ocurren antes de 30 min y se caracterizan por la aparicion
de reacciones locales en la piel como urticaria, rash cutaneo, sindrome
alérgico oral, angioedema facial, anafilaxia y elevacién de la IgE.

e Mediatas: se presentan luego de unas horas y son ocasionadas por
reacciones no mediadas por la IgE, generalmente con sintomas
gastrointestinales.

e Tardias: se presentan entre el dia 1y 5, y la participacion de la respuesta
mediada por la IgE es incierta, caracterizada por sintomas
gastrointestinales, respiratorios 0 cutaneos, como rinitis, eccema,
urticaria, angioedema y anafilaxia, todos ellos asociados a la IgE, y la
hemosiderosis pulmonar, la malabsorcion con atrofia de vellosidades, la
proctocolitis eosinofilica, la enterocolitis y la esofagitis, no asociados a la
IgE.
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Tratamiento terapéutico y manejo nutricional

El principal tratamiento terapéutico consiste en la exclusion total del alérgeno
PLV D, con el objetivo de mantener un adecuado estado nutricional y prevenir
la aparicion de sintomas a través de la dietoterapia y educacion alimentaria. (1s)
La leche materna es adecuada para la mayoria de los lactantes con APLV. Por
ello, es importante que las madres continlen amamantando mientras realizan la
dieta de exclusion, la cual debe estar supervisada para evitar deficiencias
nutricionales 11y sobre todo carencia de calcio, en la mayoria de las madres se

indica suplementacién de calcio y vitamina D.

Alimentados a leche materna exclusiva

Es indudable que la leche humana es el mejor alimento para los lactantes. La
Sociedad Europea de Alergdlogos Pediatras e Inmundlogos Clinicos (ESPACI,
por sus siglas en inglés) y la ESPGHAN recomiendan fuertemente el pecho
materno exclusivo cuando menos cuatro meses, y refieren deberia ser

continuado hasta el sexto mes de vida como clave para la prevencion de alergia.
3

Para ello se debe eliminar de la dieta materna toda proteina lactea incluida las
trazas de ésta. Si el paciente mejora durante la dieta de eliminacion el
diagnéstico debe confirmarse con una contraprueba de provocaciéon oral y en
caso contrario, considerar otro diagnéstico. La madre debe reintroducir la
proteina lactea a su dieta durante una semana y evaluar la reaparicion de
sintomas.

Si los sintomas reaparecen se confirma el diagnéstico y la madre debe mantener

una dieta estricta de eliminacién de proteina de leche de vaca 13
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Alimentos lacteos que se deben restringir en una APLV

Alimentos que deben ser

eliminados de la dieta

Alimentos que contiene

productos lacteos

Ingredientes que deber ser

identificados en las etiquetas.

Leche evaporada

Leche en polvo

Leche condensada

Leche malteada

Leche evaporada

Solidos lacteos

Grasas (manteca o crema)
Yogurt

Queso

Cuajada

Suero o productos del suero
Dulce de leche

Gratinados

Chocolate y dulces de
crema

Café crema

Sopas crema

Caldos deshidratados
Turrones

Helados

Margarina

Cremas

Salsa blanca

Lactoalbumina

Fosfato de lactoalbumina
Lactoglobulina

Caseinato o caseinato de sodio
Caseinato de calcio

Caseinato de potasio
Caseinato de magnesio
Coégulo de caseina

Lactosa

Saborizantes (caramelo, crema,
azlcar negra, manteca)

Condimentos naturales.

Harina rica en proteinas
Embutidos y fiambres
Picadillos y patés

Amasados de pasteleria

Adaptado de “Alergia alimentaria en pediatria: recomendacién para su diagnéstico. SAP 2018”
(19)

Formula o alimentacion mixta

Para los lactantes que se alimentan con férmulas, la primera opcion es la re-
lactacion. Si no fuera posible o hasta tanto se produzca la bajada de leche
materna se podra indicar férmulas de sustituciéon elaboradas con proteinas
hidrolizadas o0 en caso de presentar intolerancia con estas, utilizar formulas
elementales elaboradas con aminoacidos libres. Las formulas de soja son una
opcién a partir de los 6 meses de edad y solo en los casos de una alergia
mediada por IgE. Ya que se estima que el 20% de los nifios con APLV también

es alérgico a las formulas de soja. ©

En pacientes menores de 6 meses que solo estén recibiendo férmula lactea, esta
debe ser reemplazada por una férmula hipoalergénica. Se debe evitar el sustito
de leches alternativas, como la mal nombrada leche de arroz por no aportar los

nutrientes necesarios para el correcto desarrollo del nifio. La alta prevalencia de
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la APLV hace que gran numero de lactantes y nifios pequefios reciban férmulas
alimentarias especiales y dietas restrictivas, ya sea para su prevencion o para
su tratamiento, que muchas veces no esta supervisado por un pediatra,
incrementando los problemas nutricionales en la infancia. ¢2% En los mayores
de 6 meses, idealmente, se debe evitar todo otro alimento distinto a la férmula
hipoalergénica. De no ser posible se debe indicar una dieta con un nimero
limitado de alimentos e introducirlos uno a la vez, con acompafiamiento
nutricional. La formula inicial debe ser una extensamente hidrolizada (FEH) y

evaluar si hay mejoria de los sintomas. 13

Ciertos lactantes pueden reaccionar a residuos alérgenos de las FEH y mantener
los sintomas o] que los mismos sean severos.
En estos casos se permite indicar una férmula aminoacidica (FA). Son formulas
sintéticas a base de aminoacidos libres como Unica fuente de nitrdgeno. Si no
existe mejoria con esta formula, se debe evaluar adherencia a la dieta, multiple

alergia alimentaria o sospechar del diagnéstico. (13

En los pacientes que presentaron mejora en su sintomatologia con la
alimentacion con FEH y FA, al igual que los alimentados con LM y formula, se

debe realizar una contraprueba de provocacién oral. 13)

Formulas hipoalergénicas comercialmente disponibles

e Hidrolizado Extenso de Caseina
- Nutramigen ¢/ LGG (Mead Johnson)
e Hidrolizado Extenso de Proteinas del Suero
- Nutrilon Pepti Junior HE(Nutricia)
- Nutrilon Pepti (Nutricia)
- Alfaré (Nestlé)
e Formula con Aminoéacidos
- Neocate (SHS — Nutricia)
- Aminomed (B Life)
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Tipos de formulas hidrolizadas

Marin Ratto, Pujol Moreno, Vieira

- Férmula Férmula z
Férmula : Férmula de
G parcialmente extensamente Srnto o ketitog
hidrolizada hidrolizada
®og g 4 ®a® ES e eo®
- o® 4 & e® Y @ @
@ @ ®
‘0.’.%‘ i oe® %o e S e,
4 3
Pege” 2%ee % *oee % c®®®”®
oo o o® e oo
Proteina Hidrdélisis Hidrdélisis Aminoacidos
intacta parcial extensa

TOLERANCIA

ALERGENICIDAD

Figura N°4. Comer y criar. Guia pediatrica de alimentacion saludable para toda la

familia. 21

Alimentacién complementaria

La alimentacion complementaria del lactante con APLV debe seguir las mismas

pautas que se aplican a cualquier lactante sano en sus mismas circunstancias,

salvo en lo referente a evitar las PLV en la dieta. 22

Se debe iniciar la alimentacion complementaria idealmente a los seis meses de

edad y no antes de los cuatro meses (17 semanas).

En los lactantes con APLV alimentados exclusivamente con leche materna o con

férmula hipoalergénica, deberan introducirse alimentos soélidos libres de PLV,

uno por uno por varios dias, en pequefias cantidades, de preferencia mientras la

madre esta aun amamantando, idealmente a los seis meses de edad, pero no

antes de los cuatro meses de edad hasta que un reto oral supervisado por el

especialista demuestre desarrollo de tolerancia a las PLV.

Pagina 22 | 62
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Por otro lado, se debera tener especial vigilancia en la eliminacién de derivados
de leche, alimentos preparados con leche y leche oculta en alimentos de la dieta
del paciente. Para ello resulta fundamental comprender el etiquetado de
alimentos, a fin de eliminar aquellos que informen y contengan la leyenda
“pueden contener”, como también asi los alimentos que en su contenido
nutrimental refieran “trazas” o ingredientes con proteina de leche tales como

caseina, suero, lactosa, crema, solidos no grasos de la leche, entre otros. @

Abordaje de APLV con probidticos

La OMS y la Organizacion de Agricultura y Alimentos de la Naciones Unidas
(FAO) definen a los probidticos como microorganismos vivos que cuando son
consumidos en cantidades adecuadas como parte de los alimentos o
suplementos, promueven un estado benéfico de salud al huésped. Durante el
periodo prenatal, el tubo digestivo es estéril. La colonizacién bacteriana inicia
posterior al nacimiento, completandose en la primera semana de vida. Varia de
manera importante en los primeros meses, reflejando el patrén del adulto hasta
los dos afios, posibilitando la manipulacion de la microbiota en edades

tempranas mediante suplementacién. ©

Por esta razdon la microbiota intestinal puede influir en el desarrollo de la

tolerancia oral y la sensibilizacion a los antigenos alimentarios.

La administracion de formulas de caseinas suplementadas con Lactobacillus
rhamnosus GG (LGG) en bebés con APLV condujo al enriquecimiento de
especies productoras de butirato, promoviendo la tolerancia. La suplementacién
con LGG reduce el riesgo de otras manifestaciones alérgicas.

En tanto la suplementacion de la alimentacion del lactante con probidticos, como
es el caso de Bifidobacterium infantis EVC001 permite silenciar la inflamacion
intestinal y prevenir el desarrollo futuro de estos trastornos; también se ha visto
gue favorece el paso de linfocitos Th2 a Thl, mediante la produccién de acido

indol-3-lactico y galectina en las heces de estos bebés. 23

Si bien se necesita mayor evidencia sobre los efectos terapéuticos y preventivos

de los probidticos sobre las alergias alimentarias, los estudios actualmente
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disponibles sugeririan que el uso de LGG en férmulas infantiles para APLV

promoveria la adquisicion mas temprana de tolerancia. ¢4

Por otro lado, la evidencia disponible muestra un efecto beneficioso en lactantes
que reciben Lactobacillus reuteri DSM 17938 a una dosis de 1 x 10® UFC
respecto a los que reciben placebo, con una reduccion del tiempo de llanto a las
3 semanas de vida, aunque el efecto se aprecia principalmente en aquellos nifios

alimentados con lactancia materna exclusiva. 2%

Prueba de provocacion oral

Luego de seis meses de dieta, si el nifio es menor a 12 meses, se puede hacer
una provocacion oral. Para ello se reintroducen alimentos en la dieta de la madre
(si el nifio toma leche materna) o en preparaciones de la alimentacién
complementaria. Si el nifio ya es mayor a 12 meses se puede hacer la
provocaciéon con leche de vaca pasteurizada entera o en su version
deslactosada.

La dosis inicial debe ser menor a la que produce sintomas y se debe aumentar
progresivamente de la siguiente forma: 0,1- 0,3 — 1 — 10 — 30 - 100 ml, en

intervalos de 30 minutos.

Si no ocurre ninguna reaccion, se debe indicar alimentacion con formula lactea

en base a leche de vaca: 200 ml/dia como minimo, durante 2 semanas. (13
Realizar en ambiente hospitalario si presentalas siguientes circunstancias:

e Historia de reaccion inmediata.

e Reaccion impredecible (lactantes con IgE positiva que nunca han sido
expuestos a PLV o0 han estado expuestos por un corto periodo de tiempo).

e Eczema atépico severo. En los pacientes con reacciones dérmicas
documentar de manera objetiva (p. e]. escalas de severidad validadas como
SCO- RAD index) las condiciones de la piel, antes y después del
procedimiento (24 y 48 horas después). En pacientes con diarrea documentar
frecuencia y consistencia. El procedimiento sera el mismo de dosis inicial con
aumento progresivo bajo supervision del personal de salud con una via

intravenosa puesta antes de la provocacién (3
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El tratamiento de la  reaccion aguda es segun los
sintomas. Antihistaminicos para las reacciones de piel, nariz vy
0jos, broncodilatadores para el broncoespasmo y liquidos
intravenosos para tratamiento de eventual deshidratacion. En las

reacciones anafilacticas se usa la adrenalina. ™

Inmunoterapia especifica para la leche

El tratamiento de la APLV se puede administrar por diferentes mecanismos.

La inmunoterapia oral (ITO) o desensibilizacion con leche se asocié con una
mejor tolerancia y reduccion de los sintomas. Se ha propuesto la administracion
oral de alimento, empezando por dosis muy bajas que se incrementan
progresivamente hasta la cantidad equivalente a una toma habitual seguida de
su administracién diaria de mantenimiento. %) La desensibilizacion se utiliza en
caso de alergia mediada por anticuerpos IgE, ya que no se obtiene resultados

para la alergia no mediada por IgE.

Se indica el tratamiento a partir de los 5 afios de edad, puesto que son los
pacientes con menores probabilidades de adquirir tolerancia oral de forma
espontanea. La indicacion del tratamiento y el momento adecuado para iniciarse
deben individualizarse 'y acordarse con su especialista. 7
consta de 2 fases:

* Fase de induccion: es el periodo desde que se inicia el tratamiento hasta que
se alcanza la dosis terapéutica/diaria habitual o la méaxima dosis tolerada.
Inicialmente, se realiza en la Unidad de Hospitalizacién, se mantiene al paciente
en observacion mientras se administran dosis crecientes del alimento. Cuando
se alcanza la dosis deseada (variable segun los protocolos) el paciente contindia
en su domicilio con la toma diaria de la dosis tolerada. Se cita regularmente,
segun los protocolos, para realizar los siguientes aumentos hasta llegar a la dosis

diana. @7

* Fase de mantenimiento: una vez alcanzada la dosis diana o la maxima

tolerada por el paciente, se continta con esa dosis de forma regular en domicilio.
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En el seguimiento a largo plazo, en algunos centros y previo conocimiento y
consentimiento de los pacientes, familiar o tutor responsable, se decide parar la
toma regular del alimento durante unas semanas para posteriormente realizar
una prueba de exposicion oral y asi comprobar la tolerancia definitiva y con ello
discontinuar la fase de mantenimiento. @7
Existe una amplia variedad de protocolos en funcién de la presentacion del
alimento: puede utilizarse sin cocinar (leche pasteurizada), calentado, horneado
con matriz de cereal (panificados, galletas, magdalenas) o deshidratado
(Polvos). @7

Conocimientos de familiares o tutores: deben disponer de la medicacion de
rescate: antihistaminico (cetirizina, loratadina), salbutamol y adrenalina (Jext®,
Altellus®; Emerade®) y de un plan de actuacion escrito ante posibles reacciones.

Normas béasicas para minimizar el riesgo de reacciones: reposo, ayuno (nunca

tomar la dosis con el estbmago vacio), evitar farmacos antiinflamatorios.

Recomendaciones en caso de infecciones intercurrentes, crisis de

broncoespasmo entre otros. @7

Sin embargo, alrededor del 90 % de los participantes tuvieron reacciones
adversas, con un numero significativo de efectos secundarios graves. (1
La inmunoterapia sublingual (ITSL) utiliza extractos de alérgenos menos
concentrados que la ITO. En la actualidad apoyan un modelo en el que los
antigenos administrados por ITSL son captados por una poblacién de células
dendriticas mieloides en la mucosa oral, las células de Langerhans orales,
conduce a la liberacion de IL-10, promoviendo la produccion de citocinas
tolerogénicas por las células T (IL-10 y TGF-B)

La inmunoterapia epicutanea (ITEC) ha surgido recientemente como método
alternativo de administracion de alérgenos que, colocado en un recipiente que
se adhiere a la piel intacta, como la epidermis no esta vascularizada, previene
las reacciones sistémicas causadas por la circulacién de alérgenos. Sus efectos

preventivos se modulan a través de las células de Langerhans en la epidermis.
11)
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Prondstico

La APLV no es una enfermedad de por vida ©). Se estima que la mayoria de los
nifios con APLV suelen conseguir una tolerancia natural. Los casos no mediados
por IgE son lo que se resuelven mas rapidamente. Lo mas habitual es que la
mayoria de estos nifios toleren la leche antes de los dos afios de edad, solo
algunos de los casos de enterocolitis persisten hasta los cuatro afos. 8

El prondstico en cuanto a tolerancia clinica es favorable en la mayoria de los
lactantes y nifilos pequefios con hipersensibilidad inmediata a proteinas de leche
de vaca. La tolerancia clinica se suele conseguir en un 28-56% al afio de edad,
60-77% a los dos afios, 71-87% a los tres afios y 90% a los seis afios. Si a los
cinco afios no han conseguido la tolerancia a la leche de vaca, son muy pocos
los que van a lograrla de forma espontanea. En caso de no desaparecer la
alergia IgE mediada a proteinas de leche de vaca, se puede plantear el método

de desensibilizacion. ()

La APLV es, en muchos casos, la evidencia de una predisposicion genética que
se va a expresar en el futuro con nuevas enfermedades alérgicas, aungque otros
factores pueden influenciar en su desenlace como la exposicién a diferentes

cantidades de antigeno como la microbiota. (:28)

Se ha observado que aproximadamente la mitad de los nifios con APLV
desarrollan alergia a otros alimentos y hasta un 28% alergia a inhalantes antes

de los tres afios de edad. (28

Importancia de la valoracién dietética

La historia dietética de un paciente con alergia alimentaria es importante como

herramienta de investigacion y para proporcionar consejos Utiles al paciente.

Por ejemplo, si la madre de un paciente (con diagndéstico de APLV y alimentado
con lactancia materna exclusiva), consume una dieta con importantes cantidades
de leche y sus derivados, se requerira un consejo mas detallado en cuanto a
alimentos aptos para el consumo, en comparacidén con otro paciente que quiza

consume leche y derivados, de manera mas ocasional. En este caso, el consejo
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se orientara al reconocimiento de lacteos ocultos como ingredientes en otros
alimentos, mediante la cuidadosa lectura de las etiquetas de los productos a fin

de lograr una dieta de eliminacion eficiente. 3

Argentina cuenta con una norma para el rotulado de los alimentos envasados
gue obliga a las entidades a declarar cualquier tipo de alérgenos y/o sustancias
capaces de producir reacciones adversas en individuos.“ Mediante la Resolucién
Conjunta 11-E/2017 de la Secretaria de Politicas, Regulacion e Institutos y la
Secretaria de Agregado de Valor, publicada en el Boletin Oficial de la Republica
Argentina el 9 de Octubre de 2017, se modifica el Articulo 235 séptimo sobre
“‘Rotulado de alérgenos y sustancias capaces de producir reacciones adversas
en individuos susceptibles”, del Capitulo V “Normas para la rotulacién y
publicidad de los alimentos” del Cédigo Alimentario Argentino (CAA)”. Como el
Codex Alimentarius determina que el contenido menor a 5% de un ingrediente
no estd obligado a ser declarado, las etiquetas pueden prescindir de informar
acerca de algunos aditivos derivados de proteinas de leche de vaca. De todas
formas, esta obligado a llevar la leyenda: “puede contener” como una defensa
legal de las empresas. El profesional de la salud, debe informar la necesidad de

excluir los alimentos que contengan dicha leyenda. 29

También resulta importante informar a padres o tutores que ciertos
medicamentos pueden contener excipientes basados en almidones o derivados
de leche como lactosa o conservadores, capaces de generar reacciones
adversas en pacientes sensibilizados. De igual forma, algunos cosméticos,

vacunas, pinturas o utensilios contienen el alérgeno.

Por esta razon resulta fundamental el acompafiamiento dietético por parte de un
profesional a padres o tutores de este grupo de nifios, con el fin de establecer
seguridad en la restriccion, prevenir deficiencias, brindar una diversificacion de
menus que le permitan llevar una actividad diaria lo mas normal posible con el

propoésito de promover su adherencia al tratamiento. ?

Medidas higiénico-sanitarias en APLV

Es importante que al momento de manipular o preparar los alimentos se apliquen

las correctas medidas higiénico-sanitarias, a fin de evitar la contaminacion
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cruzada. Se debe tener en cuenta que la proteina de leche de vaca puede quedar
adherida a diversas superficies, sobre todo plastico o esponjas de cocina. Por
este motivo puede ser que en algunos casos en los cuales los sintomas son muy

severos no se note mejoria con la dieta de exclusion. @b
Para este caso se sugiere:

- Que la maméa que amamanta cuente con una vajilla completa para uso
personal separada del resto.

- Para su lavado debe utilizarse una esponja, rejilla y repasadores de
uso exclusivo.

- Tener en cuenta que los electrodomésticos de cocina pueden estar
contaminados, como el caso del horno, microondas, licuadora y
minipimer.

- Las mamaderas y chupetes deben ser reemplazados al inicio de la
dieta. ?1)

Reaccion alérgica a la proteina de leche de vaca por vacunas

La vacunacion es la herramienta mas importante de salud publica para el control
de enfermedades inmunoprevenibles, por lo que debe priorizarse y, solo bajo

circunstancias muy particulares, se considerara su contraindicacion.

Las vacunas que contienen combinacioén de las bacterias de difteria y tétanos
estan preparadas en un medio de cultivo proveniente de proteinas de leche de
vaca y contienen acido casamino empleado como nutriente celular. La vacuna
del polio oral puede contener lactoalbumina como estabilizante, pudiendo causar
también riesgo de anafilaxia con su administracion, por lo que seria conveniente

elegir formulaciones inyectables.

Los nifios con alergia a la proteina de la leche de vaca (APLV) mediada por IgE
tienen riesgo de anafilaxia con su aplicacion. Se debe consultar al alergélogo

para una inmunizacion segura en este grupo de nifios.

Existen formulaciones que no declaran tener residuos de leche y han sido
aplicadas sin problemas en nifios con APLV IgE mediada (vacuna quintuple

Heberpenta® y séxtuple Hexaxim®). (30)
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Las recomendaciones actuales para la vacunacion segura de nifios con alergia

mediada por IgE son las siguientes:

- El médico especialista que ha diagnosticado la alergia debe informar
a los padres de su afeccidn y dejar constancia en la libreta sanitaria.

- Elegir formulaciones libres del alergeno.

- Las personas identificadas deben vacunarse en centros que cuenten
con infraestructura acorde a la potencial situaciébn de emergencia con
medicacion especifica, acceso a unidades de cuidados intensivos o
soporte respiratorio.

- Una vez aplicada la vacuna, deberé& controlarse al nifio por un periodo

de 30 a 120 minutos, segun la indicacion del alergo6logo.

En lineas generales, en nifios con diagndstico de APLV, con riesgo de anafilaxia,
el pediatra debera interconsultar con el especialista en alergologia infantil para
definir una vacunacion segura. Es importante que ningan nifio quede sin vacunar
por desconocimiento o miedo, ya que se expone a €l, a su familia y a la poblacién

general a riesgos mayores. D

Reintroduccion de la leche de vaca a la dieta

Se plantea un reto oral abierto para valorar tolerancia total o parcial a productos
lacteos y/o sus derivados para pacientes con diagnostico de APLV no mediada

por IgE.

Se recomienda iniciar con el primer escaldén inferior e ir incrementando
gradualmente. Dejar pasar dias 0 semanas entre un escalon y el siguiente e ir
subiendo hasta alcanzar la cima o consumo de leche entera. Si el paciente
presenta sintomatologia, se registrara hasta qué escalén fue capaz de tolerar y
la recomendacién sera la de mantener los alimentos del escalén previo y
anteriores. Esta escalera de la leche ha permitido la reintroduccién de lacteos y
derivados a las dietas de pacientes con antecedente de APLV y permite
corroborar la tolerancia y ampliar los alimentos autorizados en la dieta de un

paciente que habia sido sujeto a una dieta de exclusion. 2
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Escalera de la leche

Escalera de la leche

Queso

Yogurt

Panqué

Lasana

Hot cake

Panqué fiesta
(cupcake)

Bisquet

Marin Ratto, Pujol Moreno, Vieira

Férmula infantil (polvo)

Leche en Tetra Pack o
formula infantil liquida

Leche con chocolate

Pastel de carne

Instrucciones: Incrementar un escaldn cada 5-7 dias.

Figura N°5. Reintroduccion de leche a la dieta... ¢como? Alergia, Asma e Inmunologia

Pediatrica. Vol 26 N°1

Causas probables del problema

Si bien la APLV se manifiesta como una reaccion alérgica, las causas son

multifactoriales: factor genético, parto por cesarea, la ausencia de lactancia

materna, introduccion temprana de formulas infantiles, el uso precoz de

antibiéticos e inhibidores de la bomba de protones, introduccién antes de los 6

meses de alimentos sélidos que contengan leche de vaca o el déficit de la

vitamina D entre otros. @1

Problema

Conocer la relacidon que existe entre la temprana exposicién de la PLV y el

diagndstico de APLV en nifios de 0 a 12 meses en la provincia de Neuquén
durante los afios 2022- 2023.

Pagina 31 | 62
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Antecedentes

La prevalencia de APLV esta aumentando y se ha convertido en un motivo de
preocupacion mundial. Nuevos descubrimientos sobre la fisiopatologia de la
APLYV destacan la importancia de los mecanismos de barrera, como las células
epiteliales, que en presencia de una alteracion anatémica y/o funcional, se verian
implicadas en la sensibilizacion al alérgeno, tanto en la piel como en la mucosa
intestinal, asi como el papel de la microbiota. Por lo tanto, todas las medidas
encaminadas al desarrollo de la microbiota normal, como la lactancia materna,

juegan un papel importante desde el nacimiento.

En la década de 1990, la prevencion primaria consistia en retrasar la introduccion
de sustancias potencialmente alergénicas en alimentos, en todos los pacientes

de alto riesgo.

En algunos estudios recientes, se sugiere que la introduccion temprana de
potenciales alérgenos (entre 4 y 6 meses) podria ser eficaz en la prevencién de
la alergia alimentaria ya que el primer afio de vida es clave para el
establecimiento de la microbiota intestinal y en consecuencia, el desarrollo de la
tolerancia oral; pero es de suma importancia mantener la lactancia durante el
mayor tiempo posible, preferentemente hasta los 2 afios de edad. Dichos
estudios, sin embargo, muestran contradicciones cuando se trata de proteina de

leche de vaca. (3339

Otro factor relevante es la variedad de alimentos de la dieta (verduras, frutas,
legumbres, peces, etc.), que permiten el desarrollo de un microbioma diverso
que favorece la integridad de la barrera intestinal y la regulacion del sistema

inmunoldgico.

Diferentes estudios indican que aproximadamente El 75 % de los pacientes con
APLV mediada por IgE toleran productos horneados (magdalenas, pasteles,

galletas, galletas saladas, etc.)

La alergenicidad de las proteinas no depende s6lo sobre el comportamiento de
las proteinas durante el calentamiento. Existe evidencia sobre el papel que juega

la matriz alimentaria en relacion con los productos horneados. Interacciones con
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proteinas, grasas o azucares en una matriz alimentaria como el trigo son tan
importantes como la temperatura y pueden reducir la exposicion de epitopos

especificos al sistema inmunitario.

Algunos articulos describen que el consumo de productos lacteos horneados
aceleraria la resolucion de esta patologia. Sin embargo, este hecho no ha sido
confirmado por otros estudios. Por lo tanto, si bien la introduccion de estos
alimentos podria tener un efecto positivo en la calidad de vida de estos nifios, se
necesita mayor evidencia para su indicacion y una evaluacion exhaustiva por

parte del equipo tratante. )

En revisiones literarias se discutié el mecanismo, la eficacia y la seguridad de
tres importantes estrategias de manejo de la APLV mediada por IgE en nifios: La
evitacion completa, la escalera de leche y la inmunoterapia oral. También se
discutié la introduccion temprana usando un protocolo de inmunoterapia oral
como una estrategia de manejo emergente. Aunque la escalera de la leche y la
introduccién temprana a la leche mediante inmunoterapia oral pueden
proporcionar métodos de introducciéon a la leche para la APLV, estudios
adicionales deben comparar prospectivamente la eficacia y la seguridad de estos
tratamientos para la APLV mediada por IgE en comparacion con la adquisicion
natural de tolerancia a la leche.

Los estudios sobre la introduccién temprana de proteinas de leche de vaca en la
dieta infantil a través de férmulas infantiles nos han ensefiado que, si las madres
planean amamantar exclusivamente al bebé, no se debe dar formula de leche de
vaca en las primeras semanas de vida mientras se establece la lactancia
materna. Si la leche materna (de donante) no estad disponible o no esta
suficientemente disponible en este periodo muy temprano, se puede considerar

una férmula de leche hidrolizada o una féormula de aminoacidos como alternativa.

La exposicion a la proteina de la leche de vaca en los primeros 3 meses de vida
se asocio con una reduccion del riesgo de alergia a la proteina de leche de vaca.
Estos hallazgos provienen de un estudio observacional, pero se necesitan mas
ensayos clinicos para evaluar a fondo esta asociacion antes de que se puedan

hacerse nuevas recomendaciones en las pautas de alimentacién infantil. ©6)
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La lactancia materna desde el nacimiento, con la introduccion temprana de
suplementos de leche de vaca dentro del primer mes de vida y el consumo diario
y continuo de pequefas cantidades, sin obstaculizar la lactancia, pueden reducir
el riesgo de desarrollar alergia a la leche de vaca. Pero, la introduccion de la
leche de vaca no debe ir seguida de periodos prolongados sin exposicion, ya

que esto parece aumentar el riesgo de desarrollar APLV. G7)

Por otro lado, aunque se han realizado muchos estudios hasta la fecha,
actualmente no hay pruebas soélidas que apoyen el uso de formula hidrolizada
después de las 2 semanas de vida para la prevencion de la APLV, lo que indica
la necesidad de estudios adicionales con atencion especifica al nimero de

lactantes.

En cuanto al momento de introducciéon o contacto con el alérgeno, multiples
estudios han demostrado que la introduccién de proteina de leche de vaca en
las primeras horas o dias después del nacimiento, seguida de una incorporacion
inconsistente en la dieta, se asocia con un mayor riesgo de desarrollar APLV. La
introduccién muy temprana de suplementos de formula de leche de vaca en las
primeras 24 horas de vida aumenté el desarrollo de APLV en lactantes que
fueron amamantados exclusivamente, como lo demuestra un estudio
retrospectivo de casos y controles, realizado en Irlanda en 55 lactantes alérgicos

a la leche de vaca nacidos entre 2010 —2011 ©®

Por otra parte, una cohorte de 1.749 recién nacidos en el municipio de Odense,
Dinamarca, participo de un estudio prospectivo por el desarrollo de alergia a la
leche de vaca durante su primer afio de vida. En total, 39 cumplieron los criterios
de ALPV de los cuales 17 desarrollaron sintomas de APLV durante la lactancia,
en todos los casos antes de los 3 meses de edad. Nueve de estos nifos fueron
amamantados exclusivamente en el momento del diagnostico, lo observandose
una incidencia de APLV en lactantes amamantados exclusivamente, del 0,5 %
al afo, en una poblacion de estudio con una frecuencia de lactancia materna
exclusiva del 52 % a los 3 meses de edad. La revision de los registros de la sala
de recién nacidos revelo que los 9 bebés habian estado expuestos a formula de
leche de vaca en cantidades correspondientes a aproximadamente 0,4-3,0 g de
beta-lactoglobulina (BLG) durante los primeros tres dias de vida. Asi mismo se

analizaron muestras de leche humana donde se encontraron cantidades
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detectables (0,5-45 ng/ml) en 3/9 muestras de leche humana, frente a las cuales
los lactantes reaccionaron clinicamente. El estudio concluye en que
posiblemente, la exposicidn temprana, involuntaria y ocasional a las proteinas
de la leche de vaca puede iniciar la sensibilizacion en los recién nacidos
predispuestos y la exposicion posterior a cantidades diminutas de proteinas de
la leche bovina en la leche humana podria actuar como dosis de refuerzo que

provocan reacciones alérgicas. ©9

En otro estudio prospectivo en nacidos durante el afio 1985 en el Hospital
Universitario de Odense, se observd que en los lactantes alimentados
exclusivamente con leche materna durante mas de 1 mes, la ALPV fue tan
frecuente (1 % como en lactantes alimentados con férmula de leche de vaca
(0,6 %) mientras que en lactantes con intolerancia a la proteina de leche de vaca,
una mayoria significativa (3,9 % frente al 0,7%), habian sido alimentados con
féormula de leche de vaca durante el primer mes Estos datos indican una
asociacion entre la alimentacion temprana con férmula de leche de vaca y el
desarrollo de reacciones adversas a su consumo en etapas posteriores. La
ingesta neonatal temprana de proteina de leche de vaca es probablemente una
condicion de sensibilizacion con la consecuente reaccion adversa frente a
consumos posteriores. “9)

En cuanto al uso de férmulas hidrolizadas, los estudios realizados hasta el
momento indican que no hay evidencia que apoye la alimentacién con una
férmula hidrolizada para la prevencién de la alergia, en comparacién con la
lactancia materna exclusiva. En los lactantes de alto riesgo que no pueden ser
amamantados por completo, existe evidencia, aunque limitada, de que la
alimentacion prolongada con una formula hidrolizada en comparacion con una
férmula de leche de vaca reduce la alergia infantil y la APLV infantil. Sin embargo,
se observan diferencias metodoldgicas e inconsistencia en ciertos hallazgos, por
lo tanto, se necesitan ensayos adicionales mas grandes, con un mejor disefio
para poder comparar formulas que contienen suero de leche parcialmente
hidrolizado o caseina extensamente hidrolizada con férmulas de leche de vaca.
(41)

En otro estudio con lactantes nacidos a término sanos no seleccionados, se

examing si la alimentacion complementaria de leche de vaca LV en el hospital
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de maternidad aumentaria el riesgo en comparacién con la alimentacion con
leche humana pasteurizada o formula hidrolizada. De 6209 lactantes, el 87%
requirieron leche suplementaria mientras estaban en el hospital. Los bebés
fueron asignados al azar para recibir férmula de LV (1789 bebés), leche humana
pasteurizada (1859 bebés) o formula de hidrolizado de suero (1737 bebés). El
grupo de comparacion (824 lactantes) estaba compuesto por lactantes
alimentados exclusivamente con leche materna. El seguimiento se realiz6
durante 18 a 34 meses por sintomas correspondientes a la APLV. El criterio de
valoracion principal fue una reaccion adversa a la LV comprobada con una
remision exitosa luego de una dieta de eliminacion. Los resultados observados
apoyan la relacién entre la suplementacion con LV en maternidades con un
incremento en el riesgo de desarrollar APLV al compararse con otros
suplementos. De todas formas, la lactancia exclusiva no esta libre de riesgo para

el desarrollo de este tipo de alergia. 243

Justificacion y uso de los resultados

Se eligio este tema dado la creciente prevalencia de esta alergia; se cree que
una de las razones de esta alta prevalencia de APLV es la introduccién temprana
de las férmulas infantiles. Por esta razon el presente trabajo permitira identificar
si los nifios de 0 a 12 meses con diagnostico de APLV estuvieron expuestos a la
PLV en la provincia de Neuquén en el afio 2023.

Los primeros 2 afios de vida son los mas importantes para el correcto desarrollo
fisioldgico y cognitivo del nifio. El cual se logra principalmente con una buena
alimentacion y salud del nifio. De alli surge la importancia de contar con una
fuente de informacion precisa para aportar una adecuada nutricion aquellos
niflos que presenten alergia a la proteina de la leche de vaca. Ademas de un
tratamiento oportuno y precoz.

Este trabajo permitird conocer tal prevalencia, y favorecerd& un mayor
conocimiento de esta patologia, diferente a la intolerancia a la lactosa, con la que

comunmente se confunde.



FUNDACION H. A.

BARCELO

r FACULTAD DE MEDICINA

Objetivos

General

Evaluar la relacion existente entre la alergia a la proteina de la leche de vaca en

nifios de 0 a 12 meses, la introduccion del alérgeno y sintomatologia, en la

provincia de Neuquén durante el afio 2023.

Especificos

1-

2-

Conocer a qué edad fueron expuestos a la PLV los nifios de 0 a 12 meses
con posterior diagnostico de alergia a la proteina de leche de vaca.

Evaluar la forma en la cual fueron expuestos a la PLV los nifios de 0 a 12
meses con posterior diagndstico de alergia a la proteina de leche de vaca.
Conocer en qué momento se presento la sintomatologia y mediante qué
cuadro clinico correspondiente a la alergia a la proteina de leche de vaca
en nifios de 0 a 12 meses con diagndstico de alergia a la proteina de leche
de vaca.

Evaluar las causas por las cuales fueron expuestos a la proteina de leche
de vaca los nifios de 0 a 12 meses con posterior diagnostico de alergia a la
proteina de leche de vaca.

Evaluar si los nifios de 0 a 12 meses realizaron el desafio a la exposicion a

la proteina de leche de vaca y a qué edad.

Diseno de la investigacion

Estudio observacional, descriptivo y transversal.

Poblacién

Poblacién: niflos de 0 a 12 meses diagnosticados con alergia a la
proteina de leche de vaca de la provincia de Neuquén durante los afios
2022- 2023

Respondente: Madres, padres o tutores de nifios diagnosticados con
alergia a la proteina de leche de vaca.
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e Muestra: 59 nifios de 0 a 12 meses diagnosticados con alergia a la
proteina de leche de vaca de la provincia de Neuquén durante los afios
2022- 2023

Técnica de muestreo

No probabilistico por conveniencia

Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion:

- Lactantes de 0 a 12 meses diagnosticados con alergia a la proteina de
leche de vaca de la provincia de Neuquén en el afio 2023.

Criterios de exclusion:

- Nifios entre 0 y 12 meses con diagndstico de celiaquia y APLV.

- Nifos entre 0 y 12 meses con diagndstico de intolerancia a la lactosa
y APLV.

- Nifios entre 0 y 12 meses con diagnéstico de estenosis pilérica y
APLV.

- Niflos entre 0 y 12 meses con diagndéstico de parasitosis y APLV.

- Niflos entre 0 y 12 meses con diagnoéstico de sindrome de intestino
corto y APLV.

- Niflos entre 0 y 12 meses con diagndéstico de enfermedad de Crohn y
APLV

- Nifios entre 0 y 12 meses con diagnéstico de colitis ulcerosa y APLV

Definicion operacional

Tratamiento estadistico realizado y desarrollado:
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- Se realizaron tablas y gréficos para presentar los resultados mas

relevantes vinculados a los objetivos del presente trabajo, encontrados en

la recoleccion de datos obtenidos

Procedimiento para larecoleccion de informacion, instrumentos a
utilizar y métodos para el control de calidad de datos.

- Es una investigacion que requirio de una serie de pasos y técnicas para

poder obtener datos especificos. El instrumento utilizado fue la encuesta

online.

- Laencuesta fue estructurada en base a preguntas cerradas y abiertas con

alternativas, sobre: edad, antecedentes, sintomas,

Introduccion del

alérgeno y forma, cantidad de nifios expuestos a la proteina de leche de

vaca y reacciones al alérgeno. La misma fue realizada a las madres,

padres o tutores de los nifios que han tenido y tienen alergia en los ultimos

2 anos.
OBJETIVO VARIABLE VALORES INDICADOR
Conocer a qué edad fueron | Edad Tiempo Edad de los
expuestos a la PLV los nifios de (Cuantitativa) transcurrl.do por nifios

cada paciente diagnosticados
0 a 12 meses con posterior desde su con APLV,

diagnostico de alergia a la

proteina de leche de vaca

nacimiento hasta
el momento de
exposicion a las
PLV

expresada en
meses

Evaluar la forma en la cual fueron

expuestos a la PLV los nifios de
0 a 12 meses con posterior
diagndstico de alergia a la

proteina de leche de vaca

Exposicién a
la PLV
(Cualitativo)

Ingesta de PLV:

Directa (LV,
formula a base de
LV, por medio de
alimentos de la
alimentacion
complementaria
gue contengan
PLV)

Alimentos fuente
de PLV:

- Ingesta de LV
- Ingesta de
formulas
infantiles a base
de PLV

- Ingesta de
alimentacion
complementaria
conteniendo
PLV (quesos,
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Indirecta (lactancia
materna)

yogurt, manteca,
crema)

- Ingesta
indirecta a
través de la
leche materna

Conocer en qué momento se
presentd la sintomatologia y
mediante qué cuadro clinico
correspondiente a la alergia a la
proteina de leche de vaca en
nifios de 0 a 12 meses con
diagnéstico de alergia a la

proteina de leche de vaca.

Edad
(Cuantitativa)

Estado clinico
(Cualitativos)

Tiempo
transcurrido por
cada paciente
desde su
nacimiento hasta
el momento de
presentar la
alergia

Dérmicos

Gastrointestinales

Respiratorios

Otros

Edad en la cual
se presento la
sintomatologia
en los nifos,
expresada en
meses

Tipo de signos
y/o sintomas
manifestados:
célico, diarrea,
moco y/o sangre
en heces, rinitis,
RGE, dermatitis
atopica, bajo
peso, otros.

Evaluar las causas por las cuales
fueron expuestos a la proteina de
leche de vaca los nifios de 0 a 12
meses con posterior diagnostico
de alergia a la proteina de leche
de vaca

Causa de la
exposicion
(Cualitativo)

Suplementacion o
abandono de LM:

Dependiente del
niflo: por rechazo
de la LM, ingesta
de féormula a base
de LV, ingesta
directa de LV.
Dependiente de la
madre:

No querer dar el
pecho, baja
produccion de
leche, enfermedad
de la madre.

Suplementacion
o0 abandono de
LM, Introduccién
de AC con
alimentos con
PLV, otros.
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Introduccion de
AC con alimentos
con PLV

Desconocimiento

Otros
Evaluar si los nifios de 0 a 12 Edad Tiempo Edad en la cual
meses realizaron el desafio a la (Cuantitativa) | transcurrido por se realizo el
cada paciente desafio a la PLV
exposicion a la proteina de leche desde su en los nifos,

de vacay a qué edad.

nacimiento hasta
el momento de
desafio a la PLV

expresada en
meses

Nota: Elaboracién propia. 2023

Encuesta Online

https://forms.qgle/vxxzLYLUQ|MbA35b7

Resultados

Se observé que, de las 60 madres, padres y/o tutores de nifio/as de 0 a 12 meses

con alergia a la proteina de leche de vaca de la provincia de Neuquén durante el

afio 2023 que accedieron voluntariamente a realizar la encuesta online, 59

cumplieron los requisitos de inclusién para llevarla a cabo. Este grupo estuvo

conformado por 52,5% de nifias y 47,5% de nifios.

En el grafico numero 1 se detall6 la edad en la que el nifio/a consumidé por

primera vez proteina de leche de vacay luego fue diagnosticado con alergia a la

proteina de leche de vaca.
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3,40%

m0a29meses =3aS59meses =6a8 0 meses 9a 12 meses

Gréfico N° 1. Porcentaje segln la edad de nifio/as.

La muestra estudiada reflej6 que la mayoria de los nifio/as fueron expuestos a
proteina de leche de vaca a la edad de 0 a 2,9 meses.

En el siguiente grafico se muestra la forma en la cual fueron expuestos a la PLV
los nifios de 0 a 12 meses con posterior diagndstico de alergia a la proteina de
leche de vaca.

Proteina de leche de vaca (queso, yogurt,
manteca) con el inicio de la alimentacién
complementaria.

Férmulas infantiles a base de LV _ 33 (55,9%)

Leche de vaca (LV) l 4 (6,8%)

6 (10,2%)

44 (74,6%)

0 10 20 30 40 50

Gréafico N° 2. Forma en la cual se introdujo el alérgeno en nifio/as.
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En la mayor parte de los casos la introduccion del alérgeno fue de manera
indirecta por medio de la lactancia materna, también se observé un gran
porcentaje por medio del consumo de formulas infantiles a base de leche de

vaca.

En los siguientes graficos se detalla en qué momento se presentd la
sintomatologia en nifios de 0 a 12 meses con diagnostico de alergia a la proteina
de leche de vaca y mediante qué cuadro clinico correspondiente a dicha alergia

se manifesto.

8,50% 0%

=0a29meses =3a59meses =6a89 meses 9a 12 meses

Gréafico N° 3. Edad en la cual se manifestaron los signos y sintomas.

Los resultados indicaron que, en la mayoria de los casos, los nifio/as

manifestaron signos y sintomas durante los primeros 3 meses de vida.
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Otros* B 3 (5,1%)
Constipaciéon [ 10 (16,8%)
Bajopeso N 13 (22%)
Urticaria [ 5 (8,5%)
Rinitis [ 14 (23,7%)
Broncoespasmo [N 9 (15,3%)
Vémitos [ 19 (32,2%)
Reflujo gastroesofagico I 23 (39%)
Dermatitis atépica e 32(54,2%)
Sangre en materia fecal N 24 (40,7%)
Mocos en materia fecal e 37 (82,7%)
Colicos | 4 (74.6%)

0 10 20 30 40 50

Gréfico N° 4. Signos y sintomas que presentaron los nifio/as ante la exposicion de PLV.

*Otros: inflamacion, diarrea, flatulencias, problemas para conciliar el suefio, irritabilidad

Los signos y sintomas que prevalecieron fueron en primer lugar los célicos,
seguido de moco en la materia fecal y dermatitis atopica entre los signos y

sintomas que presentaron la poblacion de estudio.

Otros™ N 16 (27,2%)
Introduccion de AC con alimentos con PLV [ 5 (8,5%)
Ingesta de férmula a base de leche de vaca N 10 (16,9%)
Ingesta directa de leche devaca 0 (0%)
Desconocimiento SN 7 (11,9%)
Enfermedad delamadre B 1(1,7%)
Baja produccion de leche N 12 (20,3%)
No quererdarel pecho B 1(1,7%)
Rechazo por parte del nificalalLM [ 2 (3,4%)
Abandono de lactancia materna [l 2 (3,4%)

y : 9 (49,2%)
Suplementacion de la lactancia materna

0 5 10 15 20 25 30 35

Gréfico N° 5. Razon por la cual se introdujo el alérgeno.

* Otros: de manera indirecta a través de la lactancia materna.
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En la mayoria de los casos, la causa por la cual fueron expuestos a la proteina
de leche de vaca los nifios de 0 a 12 meses con posterior diagnostico de alergia

a la proteina de leche de vaca fue debido a suplementacion de la leche materna.

En los siguientes graficos se muestra si los nifio/as con diagnostico de APLV
realizaron 0 no nuevamente la exposicion a la proteina de leche de vacay a qué
edad.

ENo =Si

Grafico N° 6. Nifio/as que volvieron a consumir leche de vaca.

La mayoria de las madres, padres o tutores que accedieron a realizar la

encuentra online, indicaron que aun no realizaron el desafio.

4,80%

E3a59meses m6a89meses m9a 11,9 meses = 12 meses

Gréfico N° 7. Edad en la cual volvieron a introducir proteinas de leche de vaca.

La reintroduccién de la proteina de leche de vaca a la dieta fue mayoritariamente

a partir de los 12 meses de vida.
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Tabla de contingencia de las variables “edad en la cual se le introdujo el

alérgeno” y “forma en la que se introdujo el alérgeno”

EDAD
TIPO DE ) 0az29 3ab5,9 6a8,9 9al2 Total
ALIMENTACION meses meses meses meses
Leche materna 35 6 2 1 44
Formulas infantiles a o5 4 3 1 33
base de leche de vaca
Leche de vaca de
manera directa o sus 1 1 6 2 10
derivados
Total 61 11 11 4 87
Introduccioén del alérgeno
40
35
5
8
c 25
@
E
® 20
[++]
©
215
|—
10
5

0a29meses 3ab59meses ©6a89 meses 9a 12 meses
Edad

L eche materna
m Férmulas infantiles a base de leche de vaca

Leche de vaca de manera directa o sus derivados

Gréfico N° 8. Contingencia de las variables “edad en la cual se le introdujo el alérgeno” y

“forma en la que se introdujo el alérgeno”
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Los datos obtenidos en la tabla de contingencia fueron graficados para su mejor
visualizacion de los resultados, donde se puede observar una mayor tendencia
a la manifestacion de la ALPV cuando la introduccion del alergeno se realiza en
los primeros meses de vida. En cuanto a la forma en la que se introdujo el
alergeno, no se observa una diferencia relevante entre leche materna y férmulas

infantiles a base de vaca en la muestra de referencia.

Discusion

Esta investigacion fue disefiada con el objetivo de conocer la relacidén que existe
entre la temprana exposicion de la PLV y el diagnostico de APLV en nifios de 0
a 12 meses en la provincia de Neuquén durante los afios 2022- 2023.
Los resultados aportan que el nimero de nifios y nifias con APLV que fueron
expuestos a PLV, lo hicieron en su mayoria, un 74,6%, a través de la leche
materna, seguido por formulas infantiles en un 55,9%, alimentacidon

complementaria con PLV en un 10,2% y LV en un 2,8%.

A partir de la informacion obtenida, se puede decir que la alergia a la PLV
depende de varios factores predisponentes y no solo de la exposicién temprana
al alérgeno, como pueden ser carga genética, ambiental, tipo de parto, la

alimentacion de la madre, entre otros.

Segun los estudios realizados en Espafa, Portugal y Estados Unidos, la
introducciéon de los potenciales alérgenos en edad temprana retrasa la
predisposicibn a padecer alergias alimentarias, sin embargo, muestran
contradicciones cuando el alergeno se trata de proteina de leche de vaca (33349,
En ese caso, podria concordar con el presente estudio, donde se observé una
notoria suplementacion a la lactancia materna 49,2%, indicando que la induccion
de la PLV a temprana edad puede desarrollar APLV ademas de estar

influenciada por otros factores.

La fisiopatologia de la APLV destaca la importancia de los mecanismos de
barrera, como las células epiteliales, que en presencia de una alteracion
anatdmica y/o funcional, se verian implicadas en la sensibilizacion al alérgeno,

tanto en la piel como en la mucosa intestinal @334 Esto demostraria la
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predisposicion a sintomas gastrointestinales como colicos 74,6%, heces con
mocos 62,7%, sangre en las heces 40,7% y dermatitis atopica 54.2%.
En comparacion con la investigacion realizada en Argentina donde el 75 % de
los pacientes con APLV mediada por IgE toleran productos horneados
(magdalenas, pasteles, galletas y galletas saladas, etc.) ©9; el 8,5 % de la
poblacién evaluada fue expuesto a la proteina a través de alimentacion
complementaria donde se podria suponer una correlacién en los resultados, ya
que el porcentaje es bajo en comparacion con las otras variables.
El 49,2% de los nifios fue expuestos a la suplementacion de férmulas infantiles,
donde la carga alergénica es mayor, por lo que no fueron tolerados por los
infantes y asi manifestaron signos y sintomas. Seria lo contrario de lo observado
en los estudios realizados en Estados Unidos y Dinamarca donde se expresa
que la exposicion a la proteina de la leche de vaca en los primeros 3 meses de
vida se asocid con una reduccion del riesgo de alergia a dicha proteina (36:40), A|
igual que la investigacion hecha en Japon donde se observa que la lactancia
materna desde el nacimiento con la introducciéon temprana de suplementos de
leche de vaca dentro del primer mes de vida y el consumo diario continuo de
pequefias cantidades sin obstaculizar la lactancia, puede reducir el riesgo de

desarrollar alergia a la leche de vaca. ©7

Concordando con la observacion hecha en Irlanda donde se describen multiples
estudios que han demostrado que la introduccion de proteina de leche de vaca
en las primeras horas o dias después del nacimiento, seguida de una
incorporacion inconsistente en la dieta, se asocia con un mayor riesgo de
desarrollar APLV, la introduccion temprana de suplementos de formula de leche
de vaca, aumento el desarrollo de APLV en lactantes que fueron amamantados
exclusivamente, como lo demuestra el estudio retrospectivo de casos y
controles, realizado en 55 lactantes alérgicos a la leche de vaca nacidos entre
2010 —2011 ©8),

En otra exploracion en maternidades de Estados Unidos se examind si la
alimentacion complementaria de leche de vaca en el hospital de maternidad
aumentaria el riesgo en comparacion con la alimentacion con leche humana
pasteurizada o formula hidrolizada. El seguimiento se realiz6 durante 18 a 34

meses por sintomas correspondientes a la APLV. El criterio de valoracion
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principal fue una reaccion adversa a la LV comprobada con una remision exitosa
luego de una dieta de eliminacion. Los resultados observados apoyan la relacion
entre la suplementacion con LV en maternidades con un incremento en el riesgo
de desarrollar APLV al compararse con otros suplementos. De todas formas, la
lactancia exclusiva no esta libre de riesgo para el desarrollo de este tipo de
alergia concordando con el consenso de México “243), Dentro de la muestra del
presente trabajo, se encontré que el 6,8% fue expuesto a leche de vaca directa
con posterior diagnéstico de APLV, aunque fueron pocos los nifios expuestos a
la leche de vaca directamente, ya que en la actualidad la mayoria utiliza férmulas

infantiles o modificadas; muestra una relacion a desarrollar APLV.

Se comparo con una cohorte de 1.749 recién nacidos en el municipio de Odense,
Dinamarca, un estudio prospectivo por el desarrollo de alergia a la leche de vaca
durante su primer afio de vida. En total, 39 cumplieron los criterios de ALPV de
los cuales 17 desarrollaron sintomas de APLV durante la lactancia, en todos los
casos antes de los 3 meses de edad. Nueve de estos fueron amamantados
exclusivamente en el momento del diagndstico, lo que da una incidencia de
APLV al afio en lactantes amamantados exclusivamente del 0,5 % en una
poblacién de estudio con una frecuencia de lactancia materna exclusiva del 52
% a los 3 meses de edad. La revision de los registros de la sala de recién nacidos
revel6 que los 9 bebés habian estado expuestos a férmula de leche de vaca en
cantidades correspondientes a aproximadamente 0,4-3,0 g de beta-
lactoglobulina (BLG) durante los primeros tres dias de vida. De igual modo se
analizaron muestras de leche humana encontrandose cantidades detectables
(0,5-45 ng/ml) en 3/9 muestras de leche humana frente a las cuales los lactantes
reaccionaron clinicamente. El estudio concluye en que posiblemente, la
exposicién temprana involuntaria y ocasional a las proteinas de la leche de vaca
puede iniciar la sensibilizacion en los recién nacidos predispuestos y la
exposicion posterior a cantidades diminutas de proteinas de la leche bovina en
la leche humana podria actuar como dosis de refuerzo que provocan reacciones
alérgicas. 9 Este trabajo se puede comparar en cierta parte con los resultados
obtenidos en la presente investigacion, ya que el 74,6% era alimentado con leche
materna y un 49,2% ingiri6 el alérgeno de manera directa a través de la

suplementacién a la lactancia materna con formula infantil a base de LV, ademas
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se observo que el 81,4% de los nifio/as también desarrollaron los sintomas entre

los 0y 2,9 meses de edad.

Analizando en forma grupal los resultados obtenidos, se percibe que la mayoria
de la muestra poblacional fue alimentada por lactancia materna y formula infantil
a base de proteina de leche de vaca, apareciendo los sintomas caracteristicos
de APLV como cdlicos, moco en las heces y dermatitis atOpicas entre los mas
destacados durante los primeros meses de vida, lo que conlleva a pensar, que
podrian haber tenido un factor genético predisponente, debido a que la principal
causa de la introduccion temprana de formula infantil a base de LV fue por
suplementaciéon de la lactancia materna, sin aguardar a que se establezca la
lactancia materna. Esto podria deberse a desconocimiento de los padres o
tutores y/o un mal asesoramiento del personal sanitario, ya que muchos
nosocomios no brindan informacioén ni acompafamiento en las primeras etapas
de la lactancia. Por lo que la participacion del Licenciado en Nutricion debe ser
fundamental durante esta etapa, ya que no solo puede brindar informacion sobre
los beneficios nutricionales de la lache materna, sino que también puede ayudar
a resolver complicaciones con la lactancia y dar herramientas Utiles tanto a la
madre como a la familia, a fin de sostener la lactancia materna lo maximo posible.
Ya que como se sabe la leche materna contiene innumerables caracteristicas
nutricionales e inmunoldgicas que previenen el desarrollo de alergias

alimentarias.

También resulta importante que el pediatra de cabecera se encuentre
actualizado en lo referido a la incorporacion de la alimentacion complementaria

en su debido tiempo y de los potenciales alérgenos, entre otros factores.

Actualmente y en la bibliografia a la que se accedi6 durante la investigacion, no
se han hallado estudios similares, para poder comparar resultados en las mismas

condiciones.

Se necesitan mas estudios para comprobar si existe una correlacion entre la
edad del nifio/a y la introduccién del alérgeno o en la forma de introduccion del

mismo en el desarrollo de APLV.



FUNDACION H. A.

BARCELO

r FACULTAD DE MEDICINA

Conclusion

La prevalencia de alergia a la proteina de leche de vaca en lactantes es cada
vez mayor, sin embargo, tiene un indice elevado de reversion antes de cumplir

los tres afios de vida; siempre que sea diagnosticada oportunamente.

Los resultados apuntan a la necesidad de una mayor profundidad en la
investigacion en este tema, enfocandose en trabajar dentro de un equipo
multidisciplinario, ya que es una patologia de la cual no hay suficiente
informacion en la sociedad, ni en el ambito profesional. Su tratamiento requiere
de un gran compromiso y escrupuloso cuidado, por lo que las madres, padres y
o tutores necesitan de un buen acompafamiento y ensefianza. Considerando
gue en los ultimos afios se ha observado un notable incremento en la prevalencia
de esta patologia, es muy valiosa la participacion de los Licenciados en Nutricion
capacitados en el tema, ya que es un asunto que nos compete y es de gran
importancia para la salud de los nifios, sus cuidadores y la sociedad en general.

Para finalizar, es imprescindible que el personal de salud esté actualizado en lo
referido a esta patologia, para asi brindar recomendaciones a las madres, padres
o tutores responsables de los nifios acerca del tratamiento, la prevencion de

complicaciones y el acompafiamiento de los mismos.

Recomendaciones

La falta de informacion acerca de este tipo de enfermedad en la ciudad de
Neuquén hace que las familias o tutores de los nifios que padecen alergia a la
proteina de la leche no tengan sospecha de ella y se confunda con una
gastroenterocolitis por intoxicacion alimentaria o por el consumo de agua. Otro
punto es el sobrediagnostico y/o subdiagnéstico de esta enfermedad. El
diagndstico oportuno y el correcto tratamiento de APLV en un nifio, va a permitir
un 6ptimo crecimiento y desarrollo del nifio/a. Por otra parte, una dieta restringida
en proteinas de la leche de vaca que no tiene indicacion, o la prolongacién de

esta cuando el nifio pudo ya haber desarrollado tolerancia, puede afectar el
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crecimiento y calidad de vida tanto del nifio/a como de la madre, ademas de

representar un costo econémico innecesario.

El rol del nutricionista es fundamental para la correcta alimentacion de la madre
durante la lactancia. Se debe brindar asesoramiento acerca de multiples
aspectos que van desde como obtener calcio a partir de fuentes vegetales, las
pautas higiénicas sanitarias, los cuidados de la alimentacion para su entorno y
la informacion acerca de los alimentos aptos, tanto a los que realizan lactancia
materna exclusiva como a los que la complementan con formulas lacteas
terapéuticas. Al igual que al inicio de la alimentacion complementaria de los nifios
a los 6 meses, muchos productos industrializados o procesados cuentan en su
composicion con leche o derivados de esta. La recomendacion de marcas aptas
con un correcto etiquetado, y el seguimiento del paciente para la correcta
introduccién de alimentos hasta que el nifio ya no presente sintomas y se

resuelva la alergia, resultan esenciales.

- La lactancia materna es el alimento ideal para todos los recién nacidos y
siempre debe recomendarse aun en el caso de alergias o riesgo de
desarrollo de atopias.

- La alimentacion ya sea lactancia materna exclusiva mixta o de formula
debe mantenerse al menos 2 meses y medio exclusivamente para notar
mejorias 0 sospechas de otras alergias alimentarias.

- La sustitucion de la formula estandar por férmulas hidrolizadas para
alimentacion del lactante esta indicada en menores cuando presentan
sintomatologia moderada; donde el diagnostico de alergia a las proteinas
de la leche de vaca ha sido confirmado por prueba de provocacion de
forma controlada.

- El uso de féormulas de aminoéacidos esta indicado en presencia de
diagnostico de alergia a proteinas de la leche de vaca en iguales
circunstancias, en caso de reaccion adversa a las férmulas hidrolizadas,
debido a su mayor coste.

- El consumo de Ila formula, lactancia materna, alimentacion
complementaria libre de PLV debe mantenerse durante un tiempo minimo

de seis meses antes de realizar el desafio.
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- En general no estqd indicado prolongar el tratamiento dietético
posteriormente a los 48 meses. La realizacion de pruebas cutaneas o
determinacion de IgE especifica junto a pruebas de provocacion
controladas a los dos afios expresardn si es necesario continuar el

tratamiento posteriormente a esta edad.
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Anexos

Alergia alimentaria y reacciones adversas a los alimentos:
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La dermatitis atépica es una forma de eczema que generalmente comienza al principio
de la lactancia y se caracteriza por prurito, una evolucién crénica con recaidas y su
asociacion al asma y la rinitis alérgica (v. cap. 145). Aunque no suele apreciarse en la
anamnesis, al menos el 30% de los nifios con dermatitis atépica de moderada a grave
tiene alergia alimentaria. Cuanto més pequefio es el nifio y mas intenso el eczema,
mas probable es que la alergia a alimentos esté interviniendo en la enfermedad

Kliegman RM, Geme J, Blum N, Shah SS, Tasker RC, editores. Nelson. Tratado de
Pediatria. 21.a ed. Elsevier; 2020.
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Recomendaciones de las diferentes guias para el uso de férmulas especiales en APLV
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Cuadm 5. Recomendaciones da las diferentes gulas para el uso de firmulas espedales en APLY.

Manejo de la Guia argentina parael ~ ESPGHAN Australian NIAID NICE DRACMA
APLV IMSS mangje e nifos con (2012) Consansus (2010 (2011) [2010)
APLY (2009) panel opinion
Leche humana Eminacion esiricta  Ebminacion estricta Eliminacitn estricta Eliminacitn esfricta Eliminacitn esticta  Eliminacion estricta Eliminacidn estricta
de la proteina de de la proteina de de la protaina de de la proteina de de la proteina de de la proteina de da la proteina de
lzlecheenladieta  laleche enla dieta la lache en fa dista laleche en la dieta lalecheanladeta lalechaanladista Iz leche en la dista
matama matama materna malarma matarmna fatama matama
Frmiuta No =8 recomianda No s recomianda No s& recomianda Mo =& recomianda Mo 22 mianciona Mo 28 menciona Mo se menciona
pardalmente  su uso en APLY su uso en APLY
hidrolizada
Férmuta Racomendada para el Recomendada para el Recomendada para el Recomendada parael Mo se menciona No se menciona Racomendada para el
extensaments tratamisnto de APLY  tratamiante de APLY tratarmianto da APLV tratamiento da APLV tratamiento de APLY
hidroizada
Formuade  Aecomendadaen Recomendada en casos  Recomendada encasos  Recomendada en casos Mo se menciona Mo s menciona Recomendada en
aminodcides  APLV cuando no graves de AFLV o graves de APLV o graves de AFLV o casos graves de AFLY
ha funcionedo el cuandonoha funcionado  cuandonoha fundonade  cuando no ha fundonado ocuando no ha funcionado
hidmlizado extenso  hidrolizado extenso hidrolizado extenso al hidrolizado extenso &l hidrolizado extenso
Formulada Mo recomandada enel No usar an menores Puede saf una opaidn en  Puede ser una opaidn  No & recomienda Mo se mencona Mo & recomienda an
soya tratamiento de APLV  de seis meses nifios mayores de an nifics mayores menares de sais meses
Mayores de seis meses  seis mesas de seis meses
valorar tolerancia
Hidrolizado da Puede ser ufilizado  No se manciona Puede sar utilizado Mo sa menciona No se menciona Mo se manciona Pueda ser uiilizado
amoz &n al tratamienio an al tratamianto da & pacientes
da APLV APLV en pacientes saleccionados
seleccionados
Hidrolizado de Mo se menciona Mo se menciona No sa menciona Mo se menciona No se menciona Mo se menciona No se menciona
s0ya
Leche de oiros Mo sa recomienda No 28 recomienda Mo sa recomianda Mo so recomienda Mo %8 manciona Mo se manciona Mo 2& recomianda

mamiferos

Adaptado de: Manejo de la Alergia a ka Proteina de la Leche de vaca. México: Secrataria de Salud, 2011. Barry P, Beattie P, Brown T, Clarke 5, East M, Fox A, efal. Food allergy in children and
young peaple. Diagnosis and assessmant of food allargy in children and young peapla in primary care and community setiings. National Insfitute for Health and Clinical Excallenca 2011. Kemp, &t
all 2008 2 Koletzko, at al. 2012. Fioeehi, ot al 2010.9Boyee, ot al. 2010.78 Orsi, at al, 2009222

Componentes vacunales segun tipo de vacuna.

Nombre comin Componente Proteinas de Proteinas de Proteinas de Latex Otros.
/o comercial inmunogénico hueva levadura leche de vaca Timerosal
yfo labarataria
Varicela Wirus vive si* Necmicina o Lactosa 32 mg
VARILEDC® astenuado, cepa 25pg Albdmina Suero bovino
OKA humana 1 mg Células parcinas
GSK
Varicela Virus vive Neomicina Gelatina Suero bovino
VARIVAX® E:::”’d"' cipa 8,9 mg por 0,5
M50 mi
Zdster Virus vivo MNeomicina Gelatina de
ZOSTAVAX® aot::uaﬂo. - cerdo
MSD 2053 mg
Fiebre amarilla Wirus vivas Si Lactosa
atenuados, cepa
STAMARIL® 170
Sanofi Pasteur
) Virus viva | Penicilina si Suero fetal
Ratavirus humane Estreptomicina Jeringa baoving
ROTARIC® atenuado Lactosa
propagado en Soja
GSK células Vero, cepa
P1A[8)G1
Wirus vive
recombinante
Rotavirus humano/bovina
atenuado
ROTATET* Serotipos
M5O PI5)G2-PT(5)G2-
PI(5)G3-PT(5)G4-
PlA(8)GT
RIX4414G1
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Nombre comin Compaonente Proteinas de Proteinas de | Proteinas de Latex Otros
/o comercial inmunogénico huevo levadura leche de vaca Timerosal
yfo laboratorio
Vacuna conjugada S Fosfato de
" 10 serotipos de aluminio
Neumocdcica st " 0.5 mg
conjugada pneumoniae, 1,4, AIPO4
5, 68, 7F, 9V, 14,
SYNFLORIX® 25F conjugadas 3
GSK proteina de
Hoemophilus
infiuenzoe no
tipsficable, 18C
unida a TTy 19F,
aTD
Neumocdiica Vacuna Fon'ﬂgada Fosfato de
de seratipos de aluminio
conjugada Streptococcus
preumonie, 1, 3,
PREVENAR13® | 4 5, 6a, €8, 77,
Pizer 5V, 14, 18C, 15F,
194, 23F unida a
proteina de
transporte CAMR
197
. Polisacdridos 5
Neumocdcica
capsulares
polisacarida purificados de
Streptococous
PHEUMO 23 preumoniae, 1,2,
Sanofi Pasteur 3,4,5,68, 7F. B,
5V, 10A, 114, 12F,
14, 158, 17F, 18C,
19F, 194, 20, 23F,
23F, 33F
‘Nombre comiin Componente Proteinas de Proteinas de | Proteinas o Latex Otres
/o comercial inmunogénico huevo levadura leche de vaca Timerosal
yio laboratario
Neumocdeica Polisacaridos
. capsulares
paolisacirida paficados do
PHELMOVAX Streptococcus
230 preumaniae, 1,2,
3,4,5, 68, 7F, 8,
MSD v, 104, 114, 13F,
14, 158, 17F, 18C,
15F, 184, 20, 22F,
23F, 33F
Fiebre Virus wivo Sulfato de Gelating
atenuadao Junin, neomicina .
hemarrigica cepa Candidnl hidrolizada
argentina Cultivos de Albamina
células FiRhL-2
cANDID® (pulmon de feto seree
INEVH de monos rhesus) humana
Fiebre tifoidea Polisacarido de
superficie
TYPHIM VI® extraido de
Sanofi Pasteur cultivos de
Salmonelia typhi,
cepa Ty
Fiebre tifoidea Gérmenes vivos, Caseina Lactosa anhidra
» | cEpas atenuadasy hidralizada 180-200 mg
VIVOTIF BERNA' plrmenes
Movartis inactivados de Gelating
Salmonelia typhi,
cepa Ty2la

* Presencia no declarada en el prospecto de la vacuna, confirmada por trabajos anexos y/o

pruebas vacunales in vivo
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