@SiD4
J" %

ué%

Desarrollo de una metodologia de

7
7//\35

aplicacion y lectura de parche cutaneo
estandarizado para el diagndstico y manejo
de la alergia a las proteinas de la leche de
vaca no IgE mediada

Investigacién que presenta la Graduada en Enfermeria,
Especialista en Enfermeria Pediatrica y Licenciada en
Antropologia Social y Cultural para optar al Grado de

Doctor en Enfermeria

por la Universidad de Sevilla

Sevilla, 2019






Dpto. de Bioquimica y Biologia Molecular
Facultad de Farmacia

Universidad de Sevilla

Desarrollo de una metodologia de aplicacién y lectura de parche cutaneo
estandarizado para el diagnéstico y manejo de la alergia a las proteinas de la
leche de vaca no IgE mediada

Memoria de Tesis Doctoral presentada por Dfia. M®* DE GRACIA ROMERO
RUEDA para optar al grado de Doctor en Enfermeria por la Universidad de Sevilla.

Este trabajo ha sido realizado bajo la direccién de las Dras. CAROLINA SOUSA
MARTIN e ISABEL M® COMINO MONTILLA y tutorizado por el Dr. JUAN D. BAUTISTA
PALOMAS.

Directoras Tutor
g fows @w D Kaudy k
Qui -
Dra. Carolina Sousa Martin Dra. Isabel M® Comino Montllla Juan D. Bautista Palomas

Sevilla, 5 de Junio de 2019






Dpto. de Bioquimica y Biologia Molecular
Facultad de Farmacia

Universidad de Sevilla

JUAN D. BAUTISTA PALOMAS, CATEDRATICO Y DIRECTOR DEL DEPARTAMENTO
DE BIOQUIMICA Y BIOLOGIA MOLECULAR DE LA FACULTAD DE FARMACIA DE LA
UNIVERSIDAD DE SEVILLA,

CERTIFICA: Que la Tesis Doctoral titulada: “Desarrollo de una metodologia de
aplicacion y lectura de parche cutdneo estandarizado para el diagnéstico y manejo de
la alergia a las proteinas de la leche de vaca no IgE mediada”, presentada por la
Graduada en Enfermeria M®* DE GRACIA ROMERO RUEDA para optar al grado de
Doctor, ha sido realizada bajo la direccién de las Dras. CAROLINA SOUSA MARTIN e
ISABEL M* COMINO MONTILLA y tutorizado por el Dr. JUAN D. BAUTOSTA
PALOMAS.

Y para que conste, expido y firmo el presente certificado en Sevilla, a 5 de Junio de
2019.

%Zm D @M%

Fdo.: Juan D. Bautista Palomas






AGRADECIMIENTOS

Muchas personas han contribuido a este trabajo, en gran parte debido al largo
tiempo empleado en su elaboracién. Compatibilizar trabajo asistencial, docencia, familia
e investigacion dista mucho de ser facil.

Debo dar las gracias en primer lugar al Dr. Alfonso Rodriguez Herrera, pediatra
especialista en digestivo, que contribuy6 decisivamente al nacimiento de una idea, que
posteriormente seria el objeto de estudio, quien siendo durante un tiempo el director,
me ha acompanado y apoyado incondicionalmente hasta el final de este trabajo. Sin él
este recorrido hubiera sido imposible.

Al Dr. Antonio Losada Martinez, pediatra especialista en neonatologia, y a la Dra.
Cristina Rubio, profesora de la Facultad de informatica, por su colaboracion,
disponibilidad y carifio.

A las directoras y ahora, amigas, las Dras. Carolina Sousa Martin e Isabel
Comino Montilla, que me han ensenado lo que es un trabajo de investigacion, siempre

desde el entusiasmo, confianza y perseverancia.

Al tutor, el Dr. Juan D. Bautista y a la presidenta de la Comisién Académica de
Doctorado de la Facultad de Farmacia, Josefa Alvarez por estar siempre disponibles y

haberme siempre asesorado con una sonrisa.

A todos ellos, mi maxima admiracién personal y profesional por demostrar cada
dia que el trabajo no es un mero medio para obtener un capital econémico sino de

crecimiento personal.

A los ninos, ninas, sus madres, padres o tutores, al fin y al cabo, son los que

justifican nuestros esfuerzos.

Finalmente, a mis padres, hermanos, marido, hijo y futura hija, por acompanarme

en todo el proceso. Gracias.






RESUMEN

El presente trabajo de investigacion surgié de la necesidad de la creacidon de un
plan de cuidados protocolizado y estandarizado que guie la practica, ante una prueba
diagnéstica (el parche cutaneo estandarizado) tanto a los profesionales sanitarios como
a los responsables de los pacientes en el ambito pediatrico (padres o tutores) que
trabajan conjuntamente, para la deteccion de un tipo de alergia a proteinas de leche de
vaca (APLV), concretamente la no mediada por la IgE favoreciendo Ila eficacia,
efectividad y eficiencia de la prueba y asi hacer un diagnéstico precoz y evitar las
complicaciones asociadas a este tipo de alergia y disminuyendo la probabilidad de
reacciones negativas en la prueba de provocacién oral.

El objetivo de este trabajo es la elaboraciéon de un protocolo de cuidados sobre
el uso del parche cutaneo en el diagnéstico de la APLV no IgE mediada dirigido al
personal sanitario y a los padres/tutores de los pacientes.

Se incluyeron en el estudio a 119 pacientes con edades comprendidas entre los
0y 10 anos a los que se le aplico el dispositivo de parche cutaneo para el estudio de la
APLV no IgE mediada en base a una sintomatologia asociada de APLV no IgE mediada.
Se ha llevado a cabo un estudio cualitativo, observacional, longitudinal, prospectivo,
descriptivo, no aleatorizado.

Elaboracién de un protocolo de actuacion para realizar la prueba de parche
cutaneo en donde se establecié la cronologia de aplicacion del parche al paciente, la
metodologia de uso y lectura del dispositivo y se describid las pautas a tener en cuenta
tanto para el personal sanitario como para los padres/tutores del paciente.

Este estudio demuestra que el parche cutaneo empleado es eficaz para el
diagnostico de la APLV no IgE mediada y que la prueba de provocacion oral se puede
hacer con una mayor seguridad tras un resultado negativo del parche cutaneo

estandarizado implicando a los responsables de los pacientes en el proceso.






ABREVIATURAS

- ALA: alfa lactoalbumina

- APLV: Alergia a las proteinas de la leche de vaca

- BLG: beta lactoglobulina

- BSA: seroalbumina bovina

- CPA: células presentadoras del antigeno

- EAACI: Academia Europea de Alergia e Inmunologia

-  FALCPA: Ley sobre el etiquetado de alérgenos alimentarios y proteccion al
consumidor

- L.H.P. Instituto Hispalense de Pediatria

- IgE: Inmunoglobulina E

- KD: kiloDalton

- kU/I: unidad de medida de la IgE en sangre

- PPOC: Prueba de provocacion oral controlada

- RASTSs: pruebas radioalergosorbentes
SCORAD: Valoracion de la severidad de la dermatitis atopica

- SEAIC: Sociedad Espafola de Alergia e Inmunologia Clinica

- SEICAP: El Comité de Alergia a Alimentos de la Sociedad Esparola de
Inmunologia Clinica y Alergia Pediatrica

- SPT: Skin Prick test -prueba de pinchazo cutaneo

- th2: T helper 2
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INTRODUCCION






1.1. ALERGIAS ALIMENTARIAS: HISTORIA

Desde la antigledad, se sabe que alimentos habitualmente seguros para la
mayoria de la poblacion, en ocasiones, pueden ser los responsables de reacciones
adversas en algunos individuos. Asi, la primera explicacion de alergia alimentaria la hizo
Hipocrates de Cos (460-370 a.C.), quien se refirié a la presencia de "humores hostiles"
(ahora conocidos como anticuerpos IgE) en algunos sujetos después de la ingestion de
queso, relatando asi los primeros problemas gastrointestinales y habones inducidos por
la ingestién de leche en el “Corpus Hipocraticum” (siglo V a.C.). Estas observaciones
llevaron a escribir a Tito Lucrecio Caro (99-55 a.C.), en “De Rerum Natura” que “lo que
es alimento para algunos, es veneno para otros (Hugh and Sampson 2016).

Incluso 2000 afnos antes los emperadores chinos Shen Nong (fecha nacimiento
2735 a.C.)) y Huang Di (2698-2597 a.C.) dieron consejos en “Shi Jin-Jing”
(“Interdicciones de alimentos”) a mujeres embarazadas y a personas con ciertas
lesiones cutaneas (posiblemente con dermatitis atopica) para que evitaran el consumo
de ciertos alimentos como los camarones, el pollo y ciertas carnes (Cohen, 2008; Hugh
y Sampson, 2016).

Las primeras descripciones de reacciones anafilacticas a alimentos como huevo
y pescado se remontan a los siglos XVIy XVII. Jean Baptiste van Helmont informé en el
ano 1662 de ataques asmaticos tras la ingestion de pescado en Oriatrike (John Baptiste
et al., 1662). Posteriormente, Robert Willan describié la reaccién de urticaria después
de la ingestién de almendras, champifiones, pescado, cangrejo, langostas y mejillones,
y "urticaria febralis" (fatal anafilaxia) tras la ingestion de mejillones y langostas en
“Treatise on Dermatology” (Sampson, 2016). En 1912, Schloss introdujo el concepto de
uso de proteinas extraidas de los alimentos para las pruebas de rascado de la piel en
el diagnéstico de la alergia a los alimentos. (Cohen, 2008). Posteriormente, en 1921,
dos médicos austriacos, Prausnitz y Klstner iniciaron la investigacion cientifica de las
alergias alimentarias y establecieron la base inmunolédgica de las mismas (Hugh and
Sampson, 2016). Publicaron los resultados de la transferencia pasiva local inyectando
el suero de Kustner (alérgico a pescado) en la piel de Prausnitz que no era alérgico.
Tras inyectar localmente por via intradérmica, el extracto de pescado sobre los puntos
de transferencia se obtuvo a los 15 minutos una prueba positiva. Este experimento
proporcioné las primeras bases de la anafilaxia que precisamente fue inducida con
alimentos. Desde entonces, el test de transferencia cutdnea pasiva o test de Prausnitz
y Kustner (PK), se empleé de forma rutinaria, denominando a la sustancia sérica
responsable de la reaccién “reagina”, la cual no se identific6 como anticuerpo de tipo
IgE hasta 1967 (Prausnitz, 1921; Johansson et al., 2001; Audicana, 2005;).



De un modo similar cuatro afios mas tarde, Freeman se sensibilizé pasivamente
su cornete nasal con suero de un paciente alérgico al huevo y demostr6 la induccién de
rinitis (rinorrea y estornudos) tras la ingestion de un huevo (Freeman, 1925). Otros
estudios iniciales sobre la alergia alimentaria se centraron en los cambios radiolégicos
asociada a reacciones de hipersensibilidad inmediata en el tracto gastrointestinal. En
uno de los primeros de estos informes, la hipertonicidad del ciego y colon se observaron
en un paciente con alergia al trigo tras la ingestion de éste (Eyermann, 1927).

Posteriormente, en un estudio de fluorescencia Rowe y colaboradores (Rowe,
1933) observaron hipotonia gastrica y retencién de la comida, un piloro prominente y un
aumento o disminucién de la actividad peristéltica de los intestinos en nifios alérgicos
mediante contraste de bario. En 1941, Walzer y colaboradores demostraron que el
aumento de la acidez y la presencia de otros alimentos en el intestino disminuyé la
absorcion de antigenos, mientras que la disminucién de la acidez estomacal, los
inhibidores de la bomba de protones y la ingesta de alcohol aumentaron la absorcién de
antigenos (Walzer, 1941). Por su parte, en 1950, Loveless demostré que la clinica y
presencia de pruebas cutaneas positivas eran frecuentemente insuficiente para el
diagnéstico de la alergia alimentaria (Loveless, 1950).

En un estudio posterior, en 89 nifios/as evaluados de la alergia a la leche,
Goldman y colaboradores (1963) describieron los criterios sugestivos para el
diagnéstico de la alergia a la leche de vaca, los cuales han servido como guia para el
diagnéstico de otras alergias alimentarias. Las pruebas de provocacion son el principal
elemento de los criterios de Goldman, que constituyen una buena guia diagnéstica para
la clinica y se basan en:

o Eliminar la leche de vaca, tras lo cual el paciente debe mejorar remitiendo la
sintomatologia propia de la alergia (reacciones cutaneas, digestivas, respiratorias...)

¢ Reintroducir la leche de vaca, entonces los sintomas en estudio deben reaparecer
48 horas después.

e Eliminar nuevamente la leche de vaca de la dieta y el paciente nuevamente debe
mejorar.

e Tras tres reintroducciones de la leche de vaca con inicio de una sintomatologia
similar en duracién y manifestaciones clinicas se establece entonces, si existe una
verdadera relacion causa-efecto entre el alimento y los sintomas o no.

Goldman y colaboradores (1963), recomendaron que el diagnéstico de alergia
alimentaria sélo se estableceria cuando al retirar completamente el alimento de la dieta,
hubiera una resolucion completa de los sintomas y la ingesta sucesiva de ésta

aumentara los sintomas de presentacion. Debido a la posible gravedad de las



reacciones que producian los alimentos, este enfoque no fue ampliamente aceptado por
la comunidad médica.

A partir de los anos 60, se empezd a observar un incremento de las alergias
alimentarias, probablemente asociado con un aumento de la exposicién a las proteinas
procedentes de la leche de vaca debido al descenso en la lactancia materna en los
paises desarrollados. Por ello, comienzan a aparecer publicaciones sobre la alergia a
éstas (Plaza, 2013).

A mediados de los afios 70, May y colaboradores propusieron la utilizacién de la
provocacion oral a doble ciego, controlada con placebo, como la regla de oro para el
diagnostico de la alergia alimentaria aceptada en la actualidad (May, 1976). Esta técnica
fue estandarizada por la European Academy of Allergology and Clinical Immunology
(EAACI) en el ano 2012 (Sampson et al., 2012).

A principios de los anos 80, la concepcion de la alergia alimentaria era muy
diferente a la actual: la alergia alimentaria era menos frecuente, existia poca conciencia
publica del problema, la mayoria de los clinicos eran escépticos con los diagndsticos
disponibles, y sobre todo habia poca investigacion activa, porque no lo consideraban un
campo de estudio. Las pruebas cutaneas y la determinacién de los valores de las
inmunoglobulinas E  (IgE) séricas especificas de alimentos (pruebas
radioalergosorbentes: RASTs), no se consideraron fiables como medios de
diagndsticos, dada su escasa correlacién con los resultados de las pruebas de
provocacion oral (Sampson et al., 1984). Ademas, la falta de unificacion de criterios en
cuanto a la definicion de conceptos y de una metodologia diagnéstica unificada y
correcta ha provocado que el diagnéstico de las reacciones adversas causadas por
alimentos haya sido confuso hasta hace pocos anos. Sin embargo, el creciente interés
por el estudio de estas patologias esta permitiendo que en los ultimos afios exista un
aumento significativo de publicaciones cientificas (Cubero et al., 2008).

Tradicionalmente y hasta la publicacion del documento elaborado por el Comité
de Alergia Alimentaria de la Academia Europea de alergia e Inmunoldgica clinica
(EAACI) en 1995, se consideraba intolerancia alimentaria como sin6nimo de reaccién
adversa a alimentos no IgE mediada, terminologia considerada errénea en la
actualidad (Cubero et al., 2008).

En el afo 1999, el Comité de Reacciones Adversas a Alimentos de la Sociedad
Espariola de Alergia e Inmunologia Clinica (SEAIC) publicé un articulo de opinion sobre
la metodologia diagndstica de alergia a alimentos que aun esté vigente. En este articulo,
se asumia la clasificacion de reacciones adversas a alimentos que propuso el Subcomité

de Reacciones Adversas a Alimentos de la EAACI en 1995 (Brujinzcel-Koomen, 1995;



Cubero et al., 2008) donde intolerancia alimentaria es sin6nimo de reaccion adversa
alimentaria no IgE mediada (errénea en actualidad).

Posteriormente, el afo 2001, a través de un nuevo documento de consenso, fue
modificada la nomenclatura y la terminologia de la alergia por el grupo de trabajo de la
EAACI (Johansoon et al., 2001), donde lo que se conocia como intolerancia alimentaria
era denominada alergia alimentaria no mediada por la IgE.

Es indudable que el gran avance durante los ultimos afnos en el estudio de los
alérgenos de alimentos, su implicacién en los aspectos clinicos y diagnosticos, y el
aumento de la frecuencia de las reacciones adversas a alimentos en la poblacién han

permitido un gran avance en los conocimientos cientificos sobre el tema.

1.2. CONCEPTO DE ALERGIAS E INTOLERANCIAS
ALIMENTARIAS

A menudo hablamos de alergias alimentarias e intolerancias
alimentarias indistintamente, sin tener en cuenta que se trata de dos afecciones muy
diferentes, que, aunque a veces puedan presentar sintomas parecidos, no tienen nada
que ver entre si. Es muy importante dejar claro ambas definiciones, pues en la
bibliografia disponible encontramos referencias en las que utilizan ambos términos de
forma indistinta.

Una reaccién adversa alimentaria es un término genérico que indica una relacién
causa-efecto entre la ingestion de un alimento y una respuesta clinica anormal que
pueda ser atribuida a la ingestién, contacto o inhalaciéon de un alimento o sus derivados
o de un aditivo contenido en el mismo. De esta forma, estas reacciones se clasifican en

dos grandes grupos (Cubero, 2008).

1. Toxicas: En las que la respuesta clinica es independiente del propio individuo. Se
producen como consecuencia de la ingesta de una sustancia toxica, ya sea parte
del alimento (intoxicacién por setas, bocidégenos, etc.), generado por el propio
alimento; o afiadidos (bacterias, hongos, pesticidas, etc.).

2. No Toéxicas: En las que la respuesta clinica es dependiente del individuo. Se
producen en determinados individuos sensibles a la ingestion de un determinado
alimento. Estas se subdividen en dos segun si su patogenia es o no inmunolégica:

2.1 Reacciones adversas alimentarias en las que se sospecha o identifica un

mecanismo inmunolégico implicado. Son las denominadas actualmente alergias

alimentarias, pudiendo estar mediadas por IgE, en donde el anticuerpo



responsable de la reaccidn alérgica frente al alimento seria la IgE, o pueden no
estar mediadas por IgE, sino por un mecanismo inmunolégico diferente.

2.2 Reacciones adversas alimentarias no mediadas por mecanismo inmunolégico,
las denominadas intolerancias alimentarias, donde su mecanismo
etiopatogénico puede ser muy diverso. Indica la respuesta anormal a un alimento
o aditivo que ocurre en algunos individuos en la que no existe o no se ha
demostrado mecanismo inmunoldgico. Puede ser metabdlica, en relacién con un
déficit de enzimas involucradas en el metabolismo de un alimento. Ejemplo de
este tipo de intolerancia es la enzima responsable de metabolizar el azicar de la
leche); farmacoldgica, por efecto de aminas vasoactivas que se encuentran en
algunos alimentos de forma natural y que son capaces de desencadenar
reacciones clinicas gastrointestinales y neurdlgicas (histamina, fenilalanina,
tiramina, etc.), o reacciones indeterminadas, en la que participan ambos
mecanismos u otros no bien aclarados (incluyen las reacciones frente a aditivos).

La frecuencia de este tipo de reacciones es 5-10 veces mayor que las de
tipo alérgico (Zugasti, 2009).

De forma breve, se puede afirmar que en las alergias existe una reaccién del
sistema inmunitario, mientras que, en las intolerancias, el sistema inmunitario no juega
ningun papel con algunas excepciones. Asi la alergia alimentaria se denomina al
efecto adverso de salud compatible con cuadro alérgico a un alimento debido a una
respuesta inmunitaria especifica que revierte al suprimir el alimento de la dieta y puede
reproducirse al volver a dar el alimento”. (Plaza, 2016). Se produce porque nuestro
sistema inmunitario percibe que una sustancia, en principio inofensiva para nuestro
organismo, es nociva, y en consecuencia, actia de manera desproporcionada,
provocando una serie de sintomas.

En la actualidad la alergia alimentaria constituye un problema de salud publica
y un motivo de preocupacién de los consumidores. Hay que tener en cuenta que, en
ocasiones, los sintomas pueden resultar de gravedad, llegando incluso a ocasionar la
muerte. Esto es debido, en primer lugar, al modo en el que afecta a la calidad de vida
de los individuos que la padecen, ya que, con frecuencia, encuentran dificultad en la
elecciébn de alimentos adecuados para su alimentacién. En segundo lugar, la
importancia se debe al aumento de la prevalencia que se viene observando en los
ultimos afnos a pesar de la ausencia de datos concretos que permitan calcular la
prevalencia de forma precisa debido, entre otros factores, a la falta de uniformidad de
los métodos diagnosticos y a la confusidn respecto a otras reacciones adversas a los
alimentos (Martin, 2007).


http://www.saludalia.com/servlet/ServletConsultaDefinicion?idTermino=605&Termino=Enzimas+#_blank
http://www.saludalia.com/servlet/ServletConsultaDefinicion?idTermino=1077&Termino=Metabolismo#_blank
http://www.saludalia.com/servlet/ServletConsultaDefinicion?idTermino=605&Termino=Enzima#_blank
http://www.saludalia.com/servlet/ServletConsultaDefinicion?idTermino=882&Termino=Histamina#_blank

Los alérgenos alimentarios pueden producir una clinica en la que estan
involucrados los anticuerpos IgE y otra no relacionada con estos anticuerpos (Armentia,
2015). Pueden ser de origen animal o vegetal. Pueden ser caracteristicos de un alimento
particular, estar presentes en especies de la misma o préxima familia (p.ej. pescados,
leguminosas) o también pueden estar presentes incluso en familias alejadas
filogénicamente. Estos ultimos suelen corresponder a proteinas con una funcién similar
por ejemplo profilinas, tropomiosinas, seroalbuminas, etc.

Aunque existen mas de 160 alimentos que pueden provocar reacciones alérgicas
a las personas con alergias a los alimentos, la ley identifica a los ocho alimentos
alérgenos mas comunes. Los ocho alimentos identificados por la ley FALCPA, (Food
Allergen Labeling and Consumer Protection Act), Ley sobre el Etiquetado de Alérgenos
Alimentarios y Proteccion al Consumidor, 2004 de EE. UU. La ley requiere que las
etiquetas de alimentos identifiquen claramente los nombres de las fuentes alimentarias
de todos los ingredientes que son, o que contienen, alguna proteina derivada de los
ocho alérgenos alimentarios mas comunes, responsables del 90 por ciento de las

reacciones alérgicas a los cuales la ley FALCPA define como los “principales alérgenos

alimentarios".
= |eche
=  Huevos

= Pescado (por ejemplo, perca, lenguado, bacalao)

= Crustaceos (por ejemplo, cangrejos, langostas, camarones)

= Frutos secos (por ejemplo, almendras, nueces, pacanas, castanas.
piiones, pistachos y macadonia)

*» Mani/Cacahuate

= Trigo

» Soja

Entre los mas frecuentes en nuestro medio se encuentran la leche de vaca, el
trigo y otros cereales, los huevos, el pescado, los crustaceos y mariscos, las frutas, las
leguminosas (en particular el cacahuete y la soja), las nueces y otros frutos secos y las
hortalizas, por ejemplo, el apio. Ademas, algunos aditivos alimentarios (sulfitos,
tartracina, glutamato, etc.) pueden provocar reacciones alérgicas (Martin et al., 2007).

Concretamente, el consumo de leche puede producir reacciones de alergia a las
proteinas contenidas en la misma o de intolerancia a la lactosa. Aunque se ha
demostrado que la leche de varios mamiferos causa reacciones alérgicas, la mas
frecuente y mejor estudiada es la leche de vaca. En la especie humana, la leche de

vaca, o una férmula derivada, suele ser el primer alimento no homdlogo que el individuo
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recibe en cantidades importantes. Esto quiere decir que también es el primer antigeno
alimentario con que el ser humano entra en contacto de forma conocida. Por ello, no es
de extrafar que, en la primera infancia, sea el alimento que produce mayor nimero de
reacciones adversas. En Espana, los datos de incidencia de alergia inmediata a
proteinas de leche de vaca (PLV) en el lactante oscila entre el 0,4 y el 1,9 por 100 (Sanz
et al., 2001; Garcia Ara et al., 2003).

Las intolerancias alimentarias son un “grupo de reacciones adversas a los
alimentos en las que no esta involucrado el sistema inmunitario. La causa principal es
el déficit parcial o total de alguna enzima que impide metabolizar correctamente algunas
de las sustancias presentes en los alimentos, la mas frecuente es el déficit de lactasa
en la leche de vaca. La clinica concomitante es fundamentalmente digestiva y varia en
funcién de la cantidad ingerida e incluso a lo largo del tiempo. El tratamiento consiste en
suprimir o limitar la ingesta del alimento en cuestion y mantener una dieta equilibrada
que asegure el aporte suficiente de todos los nutrientes.

Aunque normalmente la mayoria de las reacciones por alergia e intolerancia
alimentaria son leves, en ocasiones las alergias pueden desencadenar en un cuadro
meédico grave, que requiere hospitalizacion urgente. Otra de las diferencias clave entre
ambas afecciones es el tiempo en qué tardan en aparecer los sintomas. En el caso de
las alergias alimentarias, se trata de una reaccidn definida e inmediata, y los sintomas
suelen manifestarse a la media hora de haber ingerido el alimento. En las intolerancias
alimentarias, los sintomas no son tan claros y pueden tardar hasta un dia en aparecer
(Zugasti, 2009).

1.3 ALERGIA/INTOLERANCIA A LAS PROTEINAS DE LA
LECHE DE VACA

Ambos procesos han sido englobados por algunos autores bajo el término
“enteropatia sensible a la leche de vaca” (Walker-Smith, 1992). Sin embargo, sus
mecanismos de produccidén son distintos y a efectos de manejo clinico deben ser
diferenciados. Se denomina alergia a las proteinas de la leche de vaca (APLV), a
todos aquellos cuadros clinicos de mecanismo inmunoldgico comprobado. Una reaccién
adversa en cuyo mecanismo patogénico esta implicada la respuesta inmune a los
antigenos presente en la leche (Koletzko et al., 2012, 2015; Plaza, 2013, 2016;). Se
debe correlacionar de forma directa la ingesta con la clinica. La mas frecuente es la
alergia mediada por IgE, siendo ademas la mas reconocible, ya que la clinica se produce
rapidamente tras la ingesta. En este contexto en las reacciones de hipersensibilidad



inmediata habitualmente se demuestra la presencia de anticuerpos de tipo IgE, lo que
se conoce como mediadas por la IgE.

Existen otros tipos de reacciones alérgicas: las no mediadas por IgE, también
llamadas tradicionalmente y de forma errénea “intolerancias” a las PLV, donde se
incluyen todas las reacciones adversas a proteinas de leche de vaca en las que no se
ha comprobado la existencia de IgE frente a éstas.

Las reacciones mixtas IgE/no IgE, incluyendo entidades en las que con
frecuencia se desarrollan reacciones tanto IgE mediadas como no IgE mediadas (Sojo
y Silva, 2008; Plaza-Martin, 2003, 2013, 2016; Coronel et al., 2019) y las no
clasificadas, que cursan con manifestaciones gastrointestinales menos definidas
constituyen otros tipos de alergias que han sido relacionadas, en ocasiones, con la
alergia alimentaria, fundamentalmente con APLV (Sojo y Silva, 2008).

Es importante la distincién entre los diferentes procesos ya que su diferente
patogenia es la base de una sintomatologia y evolucidn propia de cada una de ellas y,
por tanto, de la posibilidad de actuacién con medidas terapéuticas y preventivas en cada

caso.

1.3.1 EPIDEMIOLOGIA DE LAS ALERGIA A LAS PROTEINAS DE LA

LECHE DE VACA

La APLV supone un problema de salud publica en los paises occidentales,
afectando de forma muy importante a la calidad de vida de los pacientes y sus familiares,
y, por tanto, un enorme gasto para los sistemas sanitarios y para la economia familiar.
Conocer la incidencia de APLV es muy complicado ya que los diferentes estudios
epidemiolégicos presentan distintas metodologicas importantes. Hay acuerdo
practicamente unanime con respecto a su tratamiento, pero no con respecto a su
prevencion (Montero et al., 2016). Segun la bibliografia indica que, a nivel nacional, es
la patologia por alergia alimentaria mas comun en el nifilo pequefo, con una prevalencia
entre el 0,5-2%. Debuta en los primeros meses de vida y tiene un caracter transitorio
hasta en el 80% de los casos en los primeros cinco anos (Lapefia y Naranjo, 2013;
Montero et al., 2016) ocupando el segundo lugar como causa de alergia alimentaria y el
primero en menores de dos afos (Plaza, 2013; Montero et al., 2016).

En un estudio de cohortes realizado en Espafa, con seguimiento de 1.633
neonatos durante 1 afo, se constaté una incidencia de reacciones adversas a leche de
vaca en 56 lactantes (3,3%), confirmandose APLV mediante provocacién, sélo en 6
casos (0,36%) (Sanz Ortega, 2001).

Las cifras oscilan en funcién, principalmente, de la metodologia diagnéstica y

edades estudiadas. En un estudio, prospectivo, realizado en nuestro pais, analizando
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s6lo el primer afo de vida, se sospechd APLV en 3,3% de los nifios participantes, y se
confirm6 Unicamente en 0,36% del total (Sanz et al., 2001). En estudios realizados en
otros paises, se manejan cifras superiores (1,2%), incluyendo como poblacién
observada los tres primeros anos de vida (Host and Halken, 1990).

Asi, en los datos epidemiol6gicos internacionales, se observa una importante
variacion en las distintas tasas encontradas en los diferentes paises que oscila entre el
1,8% y el 7,5%, posiblemente debido a los criterios diagnésticos, disefio de estudios y
diferencias geograficas.

La prevalencia de los distintos cuadros clinicos de APLV no mediada por IgE es
muy variable. Mientras que la esofagitis, gastritis y gastroenterocolitis eosinofilicas
suelen ser casos esporadicos, el sindrome de malabsorcién o enteropatia inducida por
PLV frecuente hace unos afios con un 1,09% de los recién nacidos vivos, ha disminuido
hasta el 0,2% en 1995 (Vitoria et al., 1995).

Sin embargo, los casos de colitis han aumentado mucho, aunque desconocemos su
incidencia exacta. Se estima que hasta un 15-20% de los casos de célico del lactante
pueden responder a la dieta de exclusion de PLV (Hill et al., 1995).

1.3.2 MECANISMOS PATOGENICOS DE LA ALERGIA A LAS PROTEINAS

DE LA LECHE DE VACA

Para el desarrollo de cualquier proceso alérgico, es necesaria la interaccion de
una serie de factores predisposicidon genética, contacto con el alérgeno y factores
ambientales (Coronel et al., 2009). El peso de los factores patogénicos en el desarrollo
de la alergia no es el mismo en todas las reacciones adversas alimentarias. Sabemos
que es muy importante la predisposicién o carga genética en los casos de reacciones
adversas alimentaras IgE mediadas, pero en cambio su influencia es menor en las
reacciones adversas alimentarias no IgE mediadas, en donde el factor a considerar
principalmente es la permeabilidad intestinal.

El intestino, es un 6rgano que trabaja constantemente para proteger a nuestro
cuerpo de patégenos y proteinas extranas. La tolerancia oral es un proceso
inmunoldgico activo mediante el cual el intestino no reacciona contra los alimentos,
mientras que la alergia alimentaria resulta de un fallo en este proceso (Alvaro y Murano,
2015). El tracto gastrointestinal posee barreras no inmunolégicas e inmunoldgicas para
implantar la tolerancia oral y disminuir la exposicion a antigenos. Entre las barreas
inmunoldgicas, se distinguen: la superficie mucosa, los jugos gastricos, la peristalsis, las
enzimas, etc., ademas de las Inmunoglobulinas como la IgE secretora y la presencia de

tejido linfoide en el intestino. En el desarrollo de una reaccion adversa alimentaria de
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mecanismo inmunolégico, influyen varios factores, siendo indispensable la alteracion de
esas barreras, asi como una sensibilizacion previa del individuo posiblemente (mas
frecuente en nifos por la inmadurez de su sistema inmunoldgico), asi como de las
funciones fisiol6gicas del aparato digestivo (Coronel et al., 2009). Las barreas epiteliales
deberian impedir que las proteinas ajenas entren en el cuerpo y lleguen a las células
inmunitarias. Sin embargo, los alérgenos logran penetrar en el epitelio, quizas por una
reduccion de la funcién barrera, ya sea por defectos genéticos primario o por la
inflamacién del epitelio, (por ejemplo, durante las infecciones). Alternativamente,
algunos alérgenos también pueden penetrar activamente en el epitelio sano gracias a
las enzimas proteoliticas. Una vez que el alérgeno ha atravesado la barrera epitelial es
captado y presentado por las denominadas células presentadoras del antigeno (CPA),
con lo que se activan los linfocitos T especificos del alérgeno, lo cual, a su vez, favorece
la produccion de anticuerpos IgE especificos del alérgeno por los linfocitos B (reaccién
inflamatoria celular predominantemente mediada por los T helper 2, Th2). Los
anticuerpos IgE especificos del alérgeno se distribuyen por todo el organismo y existen
numerosas células con receptores especificos para el mismo, entre ellas los mastocitos.
Cuando el alérgeno entra en el cuerpo a través de las superficies epiteliales es
reconocido por los anticuerpos IgE unidos a los mastocitos. La union de varias
moléculas de anticuerpo IgE de este tipo al alérgeno se denomina enlace y activa la
liberacion de los mediadores de los mastocitos, incluida la histamina. La histamina
liberada provoca los sintomas tipicos de las reacciones alérgicas inmediatas (Asher et
al., 2000; Benhamou et al., 2009).

En la alergia de tipo diferido no mediada por IgE, la fase efectora consiste en la
presentacion del alérgeno por las células presentadoras del antigeno, activacién de
linfocitos T y secrecién de mediadores inmunitarios que provocan el reclutamiento de
células inflamatorias como los eosindfilos, todo lo cual desencadena la inflamacion
alérgica. Las reacciones no mediadas por IgE son reacciones retardadas que se
expresan principalmente a través de manifestaciones digestivas. La union a la IgE
requiere fragmentos de proteinas compuestos de mas de 12 aminoacidos mientras que
el reconocimiento de los linfocitos T exige fragmentos de proteinas de 6 a 12
aminoacidos (Herz, 2008). Las reacciones inmunitarias no mediadas por la IgE no estan
tan bien definidas y son mas dificiles de reconocer.

Los alérgenos alimentarios suelen ser proteinas con un peso molecular entre 5
y 100 kiloDalton (kD), resistentes al pH acido y a las enzimas del aparato digestivo. Cada
alimento puede tener diversas fracciones antigénicas (Coronel et al., 2009)
Normalmente la clinica se manifiesta en el primer afo de vida. En general los sintomas

aparecen al iniciar la lactancia artificial y suelen ser mas de uno. El espectro de éstos
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incluye alteraciones gastrointestinales, cutaneas y respiratorias. En algunos casos se
han comunicado reacciones de anafilaxia (Host et al., 2010; Halken, 2004), pero los
datos epidemiolégicos reales se desconocen. Las reacciones pueden ser inmediatas
(entre unos minutos y una hora tras la ingesta) que se suelen manifestar como dermatitis
atdpica o manifestaciones gastrointestinales agudas; o retardadas (entre unas horas
hasta varios dias) con diarreas cronicas, malabsorcion o fallo de medrar. En la
patogénesis de las primeras esta implicada la IgE y en las segundas, generalmente
participan reacciones de hipersensibilidad retardada o del tipo antigeno- anticuerpo.
Algunos autores proponen mecanismos mixtos en los que una reaccion de
hipersensibilidad local puede alterar la barrera mucosa intestinal favoreciendo la
absorcién de antigenos (Isolauri, 1995). Los sintomas respiratorios suelen aparecer en
el contexto de manifestaciones sistémicas y de alergias alimentarias multiples. Su
asociacion con PLV son de dificil demostracion. Los factores que determinan por qué
aparece un determinado cuadro clinico y qué tipo de respuesta inmunologica esta
interviniendo en cada caso no estan bien determinados. Las proteinas de alto peso
molecular se absorben intactas a través de la mucosa intestinal y la formacién de
anticuerpos contra ellas es una respuesta fisiolégica. Sin embargo, hay nifios en los que
este mecanismo induce el desarrollo de sensibilizacién y la consecuente respuesta
patoldgica al contacto con estas proteinas. En diversos estudios se ha documentado la
existencia de una asociacion significativa entre la exposicién neonatal precoz a la leche
de vaca y el desarrollo de alergia (Host et al., 1994).

La cantidad de proteinas de leche de vaca capaz de inducir sensibilizacion varia
considerablemente entre los individuos. En nifios genéticamente predispuestos solo
pequefias cantidades son capaces de inducir una respuesta inmune. La cantidad de
proteinas extranas en la leche humana es muy pequefia, comparadas con las existentes
en la leche de vaca, por ejemplo, B-lactoglobulina, 0.9-150 ng/ml frente a 900.000 ng/ml,
respectivamente. Estas pequefias cantidades, procedentes de la dieta de la madre
raramente producen sensibilizacion. Sin embargo, se han descrito casos de desarrollo
de sensibilidad con lactancia materna, que algunos autores (Host et al, 1995) defienden
que ha podido producirse por una inadvertida exposicion a aquellas. Junto a la
sensibilizaciéon postnatal, también la sensibilizacién prenatal parece tener un papel en la
patogénesis del proceso, habiéndose encontrado IgE especifica a proteinas de la leche
de vaca en sangre de corddn de recién nacidos que posteriormente han desarrollado
APLV.

Los pacientes afectos de APLV pueden presentar un amplio abanico de
reacciones tanto mediadas como no mediadas por IgE. Todas las proteinas de la leche
de vaca son alérgenos potenciales y la polisensibilizacién a varias de ellas ocurre en la
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mayoria de los pacientes. La leche de vaca contiene mas de 40 proteinas, todas ellas
pueden actuar como antigenos en la especie humana, siendo las mas frecuentes (80%)
las caseinas, alfaS1, alfaS2, beta y kappa caseinas y seroproteinas (20%), alfa
lactoalbumina (ALA), beta lactoglobulina (BLG), lactoferrina bovina, seroalbumina
bovina (BSA), e inmunoglobulinas bovinas (Plaza, 2103). La BLG es una proteina que
no existe en la especie humana y se encuentra en la leche materna en cantidades de
microgramos debido a los lacteos ingeridos por la madre, estas minimas cantidades son
las causantes de que sea la proteina a la cual se encuentran mayor numero de
sensibilizaciones en el primer momento (13-76%). Para el resto de las proteinas la
sensibilizacién es del 90-100% para caseina (los pacientes casi siempre son sensibles
a las caseinas alfa (100%) y kappa (91,7%) y del 0-80% a la lactoalbumina (Fiocchi et
al., 2010).

La proporcién de caseinas/seroproteinas es aproximadamente de 80/20 en la
leche de vaca, proporcién que se modifica artificialmente para conseguir las férmulas
adaptadas para la alimentacion del lactante semejandola a la leche materna 40/60
(Plaza, 2013). La coccién modifica la alergenicidad de las seroproteinas especialmente
de la BLG, esto puede explicar la mejor tolerancia de la leche extensamente calentada
(por ejemplo, leche en productos horneados) (Jarvinen-Seppo et al., 2013); el yogur
también se tolera mejor por los individuos sensibilizados unicamente a seroproteinas,
debido al fermentado y acidificado de la leche, que disminuye la cantidad de
seroproteina intacta (Bock et al., 2010).

También hay que destacar la existencia de reactividad cruzada entre alimentos
que contienen estas proteinas; por ello, es frecuente que la sensibilizacién a un alimento
y acompafe de alergia a otros del mismo grupo. La reactividad cruzada tiene lugar
cuando las proteinas comparten parte de su secuencia de aminoacidos (al menos la
secuencia que contiene el dominio epitépico) o cuando la conformacién tridimensional
produce dos moléculas similares en la capacidad de unién a anticuerpos especificos
(Fiochhi el al., 2010). Se deben conocer estas familias de alimentos con potencialidad
alergénica cruzada, entre los méas frecuentes, destacar que los nifios alérgicos a la
proteina de soja pueden tener problemas con otras legumbres (lentejas, judias blancas,
garbanzos), los alérgicos a la leche de vaca pueden no tolerar la leche de otras
especies, cabra u oveja en el 75% de los casos (dado que bueyes, ovejas y cabra son
géneros que pertenecen a la familia de rumiantes Bovidae) o la carne de ternera o vaca
(20% son alérgicos también) (Coronel et al., 2009; Fiocchi et al., 2010). Las proteinas
presentes en sus leches poseen menor similitud estructural que las provenientes de las

familias de Suidae (cerdo), Equidae (caballo y burro) y Camelidae (camello y
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dromedario) y que las de los seres humanos. Es notable que las leches de camellos y
dromedarios y las humanas, no contienen betalactoglobulina (Fiocchi et al., 2010).

El ambiente externo también parece influir en la patogenia de la enfermedad y
actualmente se esta estudiando mucho sobre este tema para intentar conocer mejor las
causas e intentar prevenirlas. Asi se piensa que hay una serie de factores externos que
son “proalergénicos” como la exposicién intermitente de pequefia cantidad de alérgeno
conocido como biberén de apoyo o pirata, el nacimiento por cesarea (modifica la flora
intestinal con respecto al parto vaginal), ser el primer hijo, recibir lactancia materna,
modificar flora intestinal, someter a exposiciones al alérgeno frecuentes y continuadas
(Chan and Cummings, 2013; Fleisher et al., 2013; De Silva et al., 2014).

1.3.3 MANIFESTACIONES CLINICAS DE LAS ALERGIAS A LAS

PROTEINAS DE LA LECHE DE VACA

Por lo general, el momento de apariciéon de la alergia alimentaria se relaciona
estrechamente con el calendario de introduccién de la alimentacién complementaria y
puede afectar a multiples aparatos. Desde el punto de vista patogénico, las
manifestaciones clinicas de la alergia alimentaria las podemos clasificar entre tres
grupos y que, van a tener gran utilidad practica, pues va a orientar en la solicitud de
pruebas diagnédsticas, actitud terapéutica a seguir y todo lo que ello conlleva. Los tres
grupos son:

1. ALPV IgE mediadas.

2. APLV no IgE mediadas.

3. APLV mixtas IgE/no IgE mediada.

4. No clasificadas.

1.3.3.1 APLV IgE mediada

Habitualmente los sintomas se pueden iniciar tras la primera toma de lactancia

artificial (no es raro el inicio del cuadro con el primer biberén) o tras un corto periodo de
lactancia artificial o mixta. Este corto intervalo de tiempo entre el comienzo de la
lactancia artificial y el comienzo de los sintomas hace que la edad de aparicion esté en
relacion con la edad de comienzo de la lactancia artificial, con un maximo de incidencia
entre los 3 y 4 anos de edad (Plaza, 2003). Los sintomas suelen aparecer entre los
pocos minutos de la ingesta de leche de vaca a las dos horas, casi siempre antes de
trascurrida una hora (Plaza, 2013, Lapefia y Naranjo, 2013; Coronel et al., 2009). En
otras ocasiones, los sintomas pueden comenzar incluso durante el periodo de lactancia

materna exclusiva. En estos casos, las reacciones contra las PLV existentes en la leche
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materna suelen ocurrir después de varias horas de la ingesta materna de leche de vaca.
La sintomatologia es similar a la que aparece en otros nifios con APLV aunque la
dermatitis atdpica parece ser el sintoma predominante (Plaza, 2003).

La intensidad de las reacciones varia desde leve a reacciones que pueden
comprometer la vida del nifo como la anafilaxia (Plaza, 2013). La cantidad de leche
necesaria para provocar clinica varia con el grado de sensibilizacion. En algunos
pacientes bastan unos pocos mililitros y en otros casos sélo se producen problemas
cuando se supera una cierta cantidad umbral que puede ser alta.

Con cierta frecuencia, hallamos lactantes con APLV cuya primera e incluso Unica
manifestacion es el rechazo intenso a las tomas de biberdn de leche de vaca y en
algunos lactantes muy pequerios pueden presentarse reacciones de tipo inmediato sin
evidencia de presencia de anticuerpos tipo IgE en el momento del diagnéstico (Plaza,
2013).

Los sintomas clinicos pueden afectar a piel, orofaringe, tracto respiratorio
superior e inferior, sistema gastrointestinal y sintomas cardiovasculares. La gran
mayoria de nifnos (75-92%) con APLV presentan mas de un sintoma (Coronel et al.,
2009; Plaza, 2013; Lapefia y Naranjo 2013). Por orden de frecuencia, lo més habitual
son los sintomas cutaneos (70%), seguidos de digestivos (13%), asociacion de ambos
(18%), respiratorios (1%) y anafilaxia (1%) (Lebrero et al., 2001).

Los sintomas pueden ceder espontaneamente o necesitar un tratamiento
farmacol6gico que se adecuard a la gravedad clinica. Una vez que ha cedido el cuadro
agudo, el paciente queda totalmente asintomatico si no se produce nueva ingestion de
PLV (Tabla 1).
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Tabla 1. Signos y sintomas inmediatos relacionados con la APLV IgE mediada (Lapefa vy
Naranjo, 2013).

Lactante- preescolar Escolar Sintomas
inmediatos (de
minutos a 2 horas
tras ingesta)

Digestivos e Disfagia o Disfagia e Vdmitos
e Regurgitaciones e Impactacioén
e Dolor célico fecal
e Anorexia ¢ Regurgitacién
e Diarreacon e Dispepsia
pérdida de e Nauseas,
proteinas o de vomitos
sangre e Anorexia
e Estrefimiento
e Sangre oculta
en heces
e Anemia
ferropénica
Respiratorios e Rinorrea e Sibilancias
e Sibilancias e Estridor
e Tos crbnica e Trabajo
respiratorio
aumentado
Cutaneos e Urticaria e Urticaria
e Dermatitis atopica e Angioedema
e Angioedema
Generales e Anafilaxia o Anafilaxia e Anafilaxia
e Clinica similar a o Enterocolitis
shock con sensible PLV
acidosis
e Metabdlica,
vomitos y
diarrea

e Enterocolitis
sensible a PLV

Sintomas cutaneos

La sintomatologia dermatolégica aguda (eritema, urticaria, angioedema)
constituye el cuadro clinico mas frecuente. Habitualmente se inicia con eritema o
urticaria peribucales, pudiendo generalizarse posteriormente (Plaza, 2003, 2013). La
intensidad puede ser variable y pueden presentarse como sintoma Unico o acompanar
a otra sintomatologia no cutdnea (Coronel et al., 2009). Algunos pacientes presentan
sintomatologia previa a la introduccion de la lactancia artificial con clinica de eritema o
urticaria en zonas de contacto con leche a través de roce y besos. Esta descrita asi
mismo, la aparicion de sintomas en pacientes con lactancia materna exclusiva.

La APLV se encuentra también relacionada con cuadros de dermatitis atopica
(que constituye un problema muy frecuente en los primeros meses de vida) y puede ser
provocada o exacerbada por la ingestion de proteinas de leche de vaca.
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Sintomas digestivos

Las manifestaciones gastrointestinales agudas, vémitos y diarrea pueden
presentarse solas, pero en el 30% de los casos se asocian a otras manifestaciones
clinicas. Los vomitos constituyen una manifestacion frecuente de alergia IgE mediada,
pero es excepcional que una sensibilizacion de tipo inmediato llegue a causar cuadros
de diarrea prolongada. En algun caso a alergia de tipo inmediato puede seguir a un
cuadro de diarrea aguda (Plaza, 2003, 2013).

Algunos autores han descrito en menores de 12 afos asociacion entre reflujo
gastroesofagico y APLV IgE mediada (lacono et al., 1996).

Ademas, se puede presentar sindrome de alergia oral, (se caracteriza por la
presentacion de edema en labios, prurito oral, edema en lengua y/o molestias a la
deglucién); a nivel del estbmago y del intestino delgado, produce nauseas, vomitos,
dolor abdominal tipo célico; en intestino grueso dolor abdominal, diarrea v,
ocasionalmente heces con sangre. El 50% de los niflos con sindrome de intestino corto
presentan APLV IgE mediada.

Sintomas respiratorios

Con poca frecuencia y siempre de forma aguda, el cuadro se inicia con dificultad
respiratoria y disfonia. Esta sintomatologia puede suponer compromiso vital inmediato
y debe tratarse con adrenalina. Pueden aparecer asma, sibilancias recurrentes, estridor,
tos y rinoconjuntivitis. Son excepcionales como sintomas aislados en la etapa de
lactante y suele asociarse a manifestaciones graves, sin embargo, los sintomas en las
vias respiratorias superiores, por ejemplo, prurito nasal y congestion, rinorrea y
estornudos, aparecen en aproximadamente 70% de los nifios que se someten a
provocaciones orales con leche. Suelen asociase a otras manifestaciones sistémicas
(Lapefia y Naranjo, 2013 y Plaza, 2013).

El asma vy rinitis secundaria a inhalacion de proteinas de leche de vaca, y la
inhalacién de vapor de leche hirviendo puede originar sintomas respiratorios graves.
Hay casos descritos, incluso, por la lactosa presente en algunos inhaladores de polvo
seco.

La rinoconjuntivitis aguda con secrecion nasal serosa, estornudos y lagrimeo, se
describe raramente en la anamnesis, pero se observa en provocaciones controladas

precediendo a afectacién de otros 6rganos (lbafez, 1996).
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Anafilaxia

Es una reaccion alérgica de comienzo agudo, potencialmente grave, que afecta
a mas de dos érganos o sistemas. Los cuadros severos, con riesgo vital o de afectacion
multisistémica, constituyen en algunos casos hasta el 1% de las formas de debut y para
algunos autores son causa de muerte subita (Coombs, 1990). Es mas frecuente en
periodo lactante que a otras edades. No hay datos de incidencia real y prevalencia por
APLV, aunque si se conoce que la LV es uno de los alimentos mas frecuentes con
reacciones anafilcticas graves o muy graves.

Asocia inicio rapido de sintomas cutaneos (urticaria local o generalizada y
angioedema); digestivos (sindrome de alergia oral, dolor abdominal, vomitos y/o
diarrea); respiratorios (en el 80% de los casos: disnea, broncoespasmo, estridor e
hipoxemia. El edema de glotis se inicia a los pocos minutos de la ingesta);
cardiovasculares (en el 20% de las reacciones: hipotensién, sincope y/o shock); y
neuroldgicos (temblores, confusion, convulsiones y sincope). Puede tener curso bifasico
en el 10% de los casos, precisando mas de 1 dosis de adrenalina. En otras ocasiones,
puede presentar la forma de “anafilaxia a leche de vaca inducida por ejercicio”, que esta
descrita en paciente con antecedentes de APLV (después de desensibilizacién oral e,
incluso, después de haber adquirido tolerancia) que, tras la ingesta de leche, realiza
ejercicio fisico, presentando en ese momento una reaccidén anafilactica (Coronel et
al.,2009; Lapefia y Naranjo, 2013; Plaza, 2013;).

Otros
Existen una serie de factores de riesgo que hacen que la anafilaxia sea mas
frecuente y en ocasiones mas grave, como son:

- Edad: en los nifos, y en especial en los lactantes, puede ser dificil reconocer la
anafilaxia, porque frecuentemente se trata del primer episodio y ademas el nifo
no puede describir sus sintomas. Los adolescentes son el mayor grupo de riesgo
en la edad pediatrica, por las frecuentes trasgresiones dietéticas y su escasa
disposicién a llevar los autoinyecctores de adrenalina.

- Enfermedades concominantes: el asma y la mastocitosis sistémica estan
asociadas a mayor frecuencia y gravedad de la anafilaxia. En la mayoria de los
casos de muerte por anafilaxia el paciente era asmatico. En pacientes con
enfermedades cardiol6gicas y malformaciones vasculares que se tratan con B-
bloqueantes, pueden presentar anafilaxis mas graves, ya que no responden

adecuadamente a la adrenalina (Echevarria et al., 2013).
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Se ha encontrado un mayor numero de APLV en pacientes con epilepsia,

hipogammaglobulinemia e inmunodeficiencias primarias (por ej., sindrome hiper
IgE).

1.3.3.2 APLV no IgE mediada

Las formas no mediadas por IgE son generalmente debidas a reacciones de

inmunidad celular, aunque, en la mayoria de los casos no pueda demostrarse la
implicacién de un mecanismo inmunolégico (Espin et al., 2019). Estan presentes en
algunos nifos y en muchos adultos, sin anticuerpos IgE-especificos frente a la leche de
vaca. En estos casos, los test cutaneos (Prick) y estudios inmunoldgicos (RAST: IgE
especifica en sangre) son negativos (Lapena y Naranjo, 2013).

Suelen tener su inicio en los primeros meses de vida, con caracter progresivo, y
en la mayoria de los casos con curso autolimitado, con tendencia a la remision
espontanea en torno a los 2 afios, aunque hay casos descritos de malignizacion.

El periodo de latencia desde la ingesta a la aparicion de los sintomas es variable,
desde varias horas a dias tras la ingestién de leche de vaca. La APLV no IgE mediada,
cursa con una sintomatologia mas inespecifica y diversa en su extensién y gravedad.
Es menos aguda que la mediada por IgE, o crénica. Al parecer, los linfocitos estimulados
dan lugar a la aparicion del tumor necrosis factor alfa (TNF alfa) causante en parte de
las lesiones intestinales, responsables del cuadro clinico mas térpido que en el caso de
la APLV IgE mediada (Lapefa y Naranjo, 2013). Las manifestaciones clinicas pueden
ser muy variables tanto en gravedad como en relacién con la region anatémica afectada.
Pueden ser generalizadas y que comprometan el estado general del paciente pudiendo
afectar exclusivamente a nivel digestivo, con un cuadro malabsortivo, anorexia, pérdida
de peso, vomitos esporadicos, irritabilidad, etc. o con mas frecuencia, con sintomas
asociados, sobre todo cutaneos (eritema, urticaria y/o eczema) y a veces respiratorios
y neuroldgicos (insomnio y/o irritabilidad) (Pedrén y Alonso, 2002) (Tabla 2).
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Tabla 2. Signos, sintomas y sindromes relacionados con la APLV no IgE mediada (Lapefa 'y
Naranjo, 2013; Espin et al., 2019).

Signos, sintomas y sindromes de aparicion
retardada (desde 2 horas hasta dias después
de la ingestion de PLV)
Digestivos e Esofagitis
e Gastritis
Reflujo
gastroesofagico
Nauseas
Vomitos
Cdlico del lactante
Estrefiimiento
Diarrea prolongada
Afectacion nutricional
Distensién abdominal
Sangre en heces
Anemia ferropénica
Otros
Sindrome de Heiner o
hemosiderosis
pulmonar
Cutaneos e Lesiones cutaneas
(eczema, urticaria...)
e Dermatitis atopica
(entidad
acompanfante)
Otros e Trastorno por déficit
de atencién con
hiperactividad

Proctocolitis
Enteropatia
Enterocolitis
Gastroenterocolitis
Colitis

Respiratorios

Sintomas digestivos

La enteropatia inducida por proteinas se desarrolla habitualmente antes de los
dos anos y con frecuencia antes de los 12 meses. La manifestacion clinica consiste
fundamentalmente en diarreas, aunque puede asociarse a vomitos, que provocan un
sindrome malabsortivo en la mayoria de los casos; que se inician pocas semanas
después de la introduccién del alimento causal. Afecta al crecimiento del lactante tanto
en peso como en talla. Provoca una hipoproteinemia con hipoalbuminemia y aumento
de alfal antitripsina en heces. Es frecuente que esta manifestacion clinica aparezca tras
un episodio de gastroenteritis aguda. Las manifestaciones clinicas y las lesiones
intestinales son similares a las observadas en la enfermedad celiaca, sin embargo, la
enteropatia tiende a resolverse hacia los dos afios de edad, aunque hay casos descritos
de malignizacion (Plaza, 2016). Suelen predominar los sintomas digestivos con diarrea
prolongada fundamentalmente o con la dermatitis atopica como entidad acompanante.

Este tipo de APLV puede presentar una gran variedad de sintomas: nauseas,
vomitos, dolor abdominal, diarrea, estrefiimiento, pérdida de peso y/o fallo de medro.

Los cuadros clinicos digestivos mas frecuentes, que se suelen resolver a los 2-3 anos
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de vida, son espasmo cricofaringeo, reflujo gastroesofagico, esofagitis eosinofilica,
estenosis pilérica (Figura 1A) enteropatia sensible a proteinas vacunas, gastroenteritis,
proctocolitis (Figura 1B), estrefiimiento y colon irritable (Figura 1C y 1D).

El diagnéstico se suele basar en la mejoria con la dieta de supresién de proteinas
vacunas: lactancia materna exclusiva con dieta exenta en leche de vaca y derivados o

formula lactea altamente hidrolizada.

22



Estenosis de
piloro

Eatomage

Inflamed

25" phed

Colon Normal Colon initado

Figura 1. A: Estenosis de piloro; B: Proctocolitis; C y D: Colon irritable.

1. Esofagitis, gastritis y gastroenterocolitis Eosinofilicas

Pueden aparecer a cualquier edad, desde la infancia hasta la adolescencia, con

sintomas segun el area afectada de tipo disfagia, vémitos postprandiales, rechazo del

alimento o anorexia, saciedad temprana, dolor abdominal, irritabilidad, alteracién del

suefio, hematemesis, falta de respuesta al tratamiento habitual del reflujo, pérdida de

peso y/o fallo de crecimiento (Kelly, 2000) (Figura 2A 'y 2B).
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|
Figura 2. A: Grados endoscopicos de esofagitis por reflujo gastroesofagico; B: Gastritis.

2. Enterocolitis alérgica

Se diagnostica habitualmente en lactantes (primer mes de vida) y representa la
patologia gastrointestinal alérgica mas grave en este grupo de edad. Frecuentemente
ocurre como respuesta a leche de vaca, pero puede ocurrir debida a otras proteinas
como leche de soja, cereales, especialmente arroz y carnes. Suele iniciarse antes de
los nueve meses de edad. La clinica varia dependiendo de la porcién intestinal afectada;
asi, si la afectacién es de intestino delgado, la clinica consiste en vémitos intensos tras
la ingesta del alimento causante, vomitos de inicio tardio, habitualmente entre dos y
cuatro horas tras la ingesta con gran afectacion del estado general, palidez, hipotonia
deshidratacion y letargia, habitualmente sin afectacién de la tension arterial, que pueden
ir seguidos 0 no de deposiciones dispépticas unas horas después y puede llegar a
deshidratacion.

Si la afectacion es en la porcién distal de intestino delgado o en el colon, el inicio
de los sintomas es mucho mas insidioso, con periodos de dispepsia con heces blandas
o con heces explosivas y liquidas que pueden llegar a provocar afectacion del estado
general y aplanamiento de la curva ponderal. Los lactantes estan gravemente enfermos,
pudiendo llegar a deshidratacién y hasta un 46% de ellos precisan ingreso. Los lactantes
pueden presentar también irritabilidad y abdominalgias inespecificas. La lactancia
materna parece ser un factor protector para la enterocolitis inducida por proteinas
alimentarias y entre ellas las de la leche de vaca. No hay datos descritos de enterocolitis
con lactancia materna exclusiva (Plaza 2013, 2016), (Figura 3).
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Figura 3. Enterocolitis

3. Colitis o proctocolitiseosinofilicas

Las proctocolitis se caracterizan por un muy buen estado general, sin
repercusién en su desarrollo, ganancia de peso y crecimiento normal, ausencia de
vomitos y distension abdominal (aunque puede llegar a observarse anemia si tarda en
efectuarse el diagnéstico. La clinica se inicia siempre antes de los seis meses de edad,
frecuentemente antes de los tres meses, con deposiciones normales o blandas
mucosanguinolentas y posterior sangrado rectal en lactantes alimentados con lactancia
materna exclusiva o con férmula adaptada; aunque puede ser producida por otros
alimentos, la leche de vaca es la causa mas frecuente. Tras unos dias de dieta, la clinica
suele remitir y se resuelve tras un periodo variable entre seis meses y un afo de dieta,
la mayoria antes del afio de edad. Se debe a un trastorno inflamatorio del recto y el
colon secundario a la ingesta de las proteinas causantes (Lake, 2000, 2016) (Figura 4).
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Figura 4. A: Colitis; B: Colitis eosinofilica.

4. Sindrome de malabsorcion o enteropatia inducida

Se presenta en los primeros meses de vida con un cuadro de diarrea crdnica,
vomitos, pérdida de peso y fallo de crecimiento similar a la enfermedad celiaca
(Savilahti, 2000).

5. Cdlico del lactante

Cuadro de alteracion del comportamiento caracterizado por crisis de llanto y
agitacion con enrojecimiento, encogimiento de piernas y aerocolia, al menos 3 horas al
dia, 3 dias a la semana y durante 3 semanas, en el que no se ha demostrado causa
digestiva.

Tipicamente se presenta a ultima hora de la tarde, hecho que en los nifos
alimentados al pecho podria explicarse por sensibilizacion a las proteinas de la leche de
vaca a través de la lactancia materna, (la beta-lactoglobulina aparece en la leche de
mujer 4 horas después de la ingestion, pero la mayor cantidad se segrega 8-12 horas
mas tarde).
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En los nifios con lactancia artificial no habria ritmo horario. Se acompana de

alteraciones del sueno e irritabilidad.

6. Estrenimiento

El estrefimiento crénico idiopatico se ha descrito como expresion aislada en
nifos mayores, muchos de ellos con irritabilidad y otros sintomas sugestivos de
hipersensibilidad a PLV, transitorios, durante el primer afio de vida (lacono et al., 1998).

Se ha encontrado una clara asociacion entre el consumo de proteinas de leche
de vaca y el estrefiimiento en mas de un tercio de los nifios de un estudio, donde los
parametros analiticos no demuestran un mecanismo inmunologico mediado por la IgE
(Irastorza et al., 2010).

Sintomas cutaneos

Dermatitis atdpica y lesiones cutaneas

Un tercio de los pacientes con dermatitis atdpica moderada-grave tienen alergia
alimentaria y la leche es el segundo alimento implicado con més frecuencia, sobre todo
en menores de 2 anos. Un correcto diagnostico y la supresién de alimentos lacteos
pueden ayudar a mejorar los sintomas eccematosos (Wood, 2013), (Figura 5A y 5B).
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Figura 5. A y B: Dermatitis atopica

Para conocer el grado, intensidad y severidad del eccema atépico, se utiliza a
nivel clinico el indice SCORAD “Severity scoring atopic dermatitis”. Se valoran los 6
signos clinicos de enrojecimiento, hinchazén, exudacién, formacién de costras,
liquenificacién (piel que espesa) y sequedad, seguido de su intensidad con una escala
de valores de 1-3 (de suave a severa) y se anotan las diferentes zonas del cuerpo donde
hay eccema, calculando el area total afectada. También se tienen en cuenta los
sintomas subjetivos relacionados con la calidad de vida de la persona como son el picor
y el trastorno del suefio.

Segun la puntuacion final obtenida, e clasifica la dermatitis atépica: leve (<15
puntos), moderada (14-40 puntos) o grave (»40 puntos) (Coutanceau y Stalder, 2014;
Gunduz et al., 2017).

Sintomas respiratorios

Sindrome de Heiner o hemosiderosis pulmonar

El sindrome de Heiner es una forma muy rara de hemosiderosis pulmonar
secundaria a la APLV. Es una enfermedad poco frecuente, y los nifios de corta edad
tipicamente presentan infiltrados pulmonares recurrentes asociados con tos crénica,
fiebre recurrente, taquipnea, sibilancias y pérdida de peso; en radiografia de térax, hay
infiltrado parcheado, con atelectasias y condensacion, y adenopatias hiliares; y en
analitica se encuentran anticuerpos precipitantes contra la leche de vaca (Gonzélez,
2001; Lapena y Naranjo, 2013) (Figura 6).

28



Figura 6. Hemosiderosis pulmonar.

Otros sintomas

Se ha encontrado asociacion entre APLV no IgE mediada y dolor abdominal
recurrente y trastorno por déficit de atencién con hiperactividad. Estas asociaciones
requieren una interpretacion prudente y mas estudios que lo certifiquen (Gonzalez,
2001).

1.3.3.3 Reacciones mixtas IgE/no IgE mediadas

Incluye entidades en las que con frecuencia se desarrollan reacciones tanto IgE
mediadas como no IgE mediadas, esto es, la dermatitis atépica y trastornos
gastrointestinales eosinofilicos primarios. Este grupo lo forman la eosinofilica, la
gastroenteritis eosinofilica y la colitis eosinofilica. Precisan para su diagnostico la
presencia de tres criterios: sintomas gastrointestinales (impactacion alimentaria,
disfagia a sélidos, vomitos, epigastralgia, hiporexia, etc.), infiltrado eosinofilico en una o
mas zonas del tracto gastrointestinal y ausencia de otras causas de eosinofilia tisular
(Plaza, 2003, 2013, Sojo y Silva, 2008; Coronel et al., 2009).

1.3.3.4 No clasificadas

Manifestaciones gastrointestinales menos definidas que han sido relacionadas,
en ocasiones, con la alergia alimentaria, fundamentalmente con la APLV. Entre ellas se
encuentran (Sojo y silva, 2008):
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1. Estrenimiento: estudiando nifilos con estrefimiento cronico idiopatico vy
sometiéndolos a una dieta exenta de PLV se observd que un alto porcentaje mejoraba
con ello, con recaida tras su reintroduccion.

Se admite un tratamiento de prueba con una férmula especial en lactantes estrenidos

que no responden a las medidas habituales.

2. Reflujo gastroesofégico: se asocia con frecuencia a APLV, admitiéndose que
mas del 30% de los casos de RGE en nifios (16-42%), sobre todo en caso de
enfermedad por reflujo, sea debido a ella. Ambas entidades comparten algunos

sintomas y la edad de presentacion, lo que sugiere una interrelaciéon entre ellas.

3. Cdlicos del lactante: en estudios realizados se han seleccionado nifios con
cdlicos graves sin causa organica y que eran alimentados con formula, siendo sometidos
a una dieta exenta de proteinas vacunas con respuesta favorable y empeoramiento de
nuevo tras la prueba de provocacion. Se estima que aproximadamente un 15-25% de
pacientes mejoran tras la eliminacién de dichas proteinas. Los lactantes que presentan
APLYV tienen una elevada incidencia de célicos y las formulas hipoalergénicas resultan
eficaces.

4, Otros sintomas: hemorragia digestiva, anemia inducida por la leche de vaca
(producida como consecuencia de las pérdidas ocultas de sangre), ombligo rojo, o aftas
recurrentes, se han relacionado con la alergia alimentaria. Aun cuando estos cuadros
sean reversibles tras las dietas de eliminacion, es dificil demostrar que el mecanismo

subyacente sea una reaccion immune a un alimento.

1.4 DIAGNOSTICO DE LA ALERGIA A LAS PROTEINAS DE LA
LECHE DE VACA

El diagndstico de la APLV incluye la realizaciéon de una buena historia clinica.
Por otra parte, es necesario comprobar el mecanismo inmunolégico mediante la
demostracion de la existencia de IgE especifica frente a las proteinas de la leche de
vaca. Por ultimo, la comprobacién de la relacién entre los sintomas y la ingesta de leche
de vaca o prueba de provocacion.

1.4.1. HISTORIA CLINICA

Para el diagnéstico clinico es esencial elaborar una anamnesis detallada con

referencia a la presencia de antecedentes familiares y/o personales de atopia; tipo de
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alimentacién (materna, artificial, presencia de biberones esporadicos); edad al comienzo
de los sintomas; tiempo transcurrido entre la ingesta de leche y la aparicion de los
sintomas, tipo de sintomas, y si hay factores precipitantes (prematuridad, enterocolitis
necrotizante, cirugia abdominal y gastroenteritis agudas repetidas). La anamnesis debe
completarse con una exploracién fisica detallada y, si existen sintomas digestivos,

busqueda de signos de malabsorcién y/o malnutricién.

1.4.2. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

e Prueba de pinchazo cutaneo (Skin prick test, SPT)

Util para detectar reacciones IgE mediadas. Practicamente est4 generalizado su
uso a nivel de atencion especializada en todos los casos que se derivan para estudio.
Se realiza colocando gotas de los extractos a estudiar (alérgenos glicerinados vy
estandarizados) sobre la superficie anterior del antebrazo y se hace una puncién en la
piel a través de la gota. Después de 20 minutos se mide el didmetro maximo de la
tumefaccién localizada en el lugar de la prueba. Se considera positivo un diametro de
papula de mas de 3 mm y eritema (Coronel et al., 2009). En esta prueba no se tiene en
cuenta el picor o el enrojecimiento sin inflamacion. Se utiliza un control positivo
(histamina) para detectar la falta de respuesta debida a antihistaminicos y un control
negativo (suero salino fisiolégico) para excluir el demografismo inespecifico. El tamano
del habon predice la probabilidad de reaccién (= a 6 mm en nifios de 0-2 afiosy 2 a 8
mm en mayores de 2 anos tienen un elevado valor predictivo positivo (Jarvinen-Seppo
et al., 2013) pero su tamafo no predice la intensidad de las reacciones. Tiene una
sensibilidad que varia del 41-100% (Plaza, 2013) y una especificidad en torno al 50%
(Coronel et al, 2009) asi como un alto valor predictivo negativo (97%) si se utiliza leche
entera (Plaza, 2003, 2013), por ello, son especialmente Uutiles para excluir la
sensibilizacién alérgica. Se aconseja efectuar pruebas cutaneas con los alimentos mas
habitualmente sensibilizantes en la infancia, dado que un gran porcentaje de nifios con
APLV pueden estar sensibilizados a otros alimentos (Plaza, 2003) como carne de vaca
(presente en 20% de pacientes con APLV) y estudiar otros alimentos no introducidos
como el huevo y el pescado. En nifios afectos de dermatitis atopica, algunos autores
recomiendan realizar ademas de la prueba de prick, la IgE especifica, aumentando asi

significativamente la fiabilidad diagnéstica.
¢ IgE especifica sérica
Técnica cuantitativa (mediante RAST o “test radioinmunoabsorbentem CAP

system® Phadiatop®’). Permiten confirmar, igual que el SPT la sospecha por la historia
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clinica. Adquieren especial importancia cuando las pruebas cutaneas estan
contraindicadas, como en el caso de la dermatitis atopica severa o antecedentes de
anafilaxia. La rentabilidad clinica de la determinacion de IgE especifica sérica en el
diagnéstico de la alergia inmediata a PLV es similar a la de las pruebas cutaneas.
Valores de IgE especifica superiores a 5 kU/l en menores de 2 afios y superiores a 15
kU/I en mayores de 2 anos tienen un valor predictivo positivo de un 95% (Jarvinen-
Seppo et al., 2013), por lo que puede obviarse la prueba de provocacion. También el
valor de la IgE especifica puede ser un parametro util para el seguimiento de nifios
diagnosticados de alergia inmediata a proteinas de leche de vaca, ya que su descenso
se ha asociado al desarrollo de tolerancia. Su positividad indica sensibilizacién, pero no
necesariamente alergia, siendo imprescindible para el diagnéstico de esta ultima el
demostrar la existencia de sintomatologia en relacion con el contacto con dichas
proteinas.

La IgE especifica no tiene valor en el diagnostico de las reacciones tardias ya
que, en general, no estan mediadas por IgE (Plaza- Martin, 2013).

El diagnédstico de alergia puede resultar complicado porque no todos los autores
consideran el mismo punto de corte para la IgE y, ademas, inicialmente pueden dar
negativo. Es importante conocer los valores normales del laboratorio que realiza las
pruebas, pero, aun asi, los valores de corte varian notablemente entre los distintos
autores (32 kU/l y 15 KU/l Sampson et al., 2004; 5kU/l Garcia-Ara et al.2013; 3.5 kU/I
Saarien et al. 2005; 88.8 kU/I Celik- Bilgili et al.2005)

Dependiendo del punto de corte que se establezca, va a cambiar la sensibilidad
y la especificidad de esta prueba; a medida que aumenta el punto de corte disminuye la
sensibilidad (aumentan los falsos negativos) y aumenta la especificidad (disminuyen los
falsos positivos). Se suele emplear como punto de corte un valor de IgE especifica =
0.35 KU/I (Lapefia y Naranjo, 2013).

1.4.3. DIETA DE ELIMINACION-REINTRODUCCION

Las dietas de eliminacién se pueden utilizar en pacientes con sintomas crénicos
y prueba cutanea o IgE especifica positiva. Si el paciente no ha mejorado después de
2-4 semanas de dieta estricta de exclusion de las proteinas de leche de vaca sea la
causa de sus sintomas. Si tras la dieta de exclusién mejora claramente, se debe realizar
una prueba de provocacion. Las dietas de exclusidén son bastante complicadas en nifios
mayores de un afno ya que muchos alimentos pueden tener cantidades de proteinas
vacunas no especificadas en las etiquetas (Plaza, 2013, 2016). Las dietas de
eliminaciéon son sélo para diagnésticos confirmados. No deben recomendarse en los

casos asintomaticos de ninos mayores de 1 afio que den positivo, pero toleren la leche,
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pues existe el riesgo de perder la tolerancia, desarrollando una verdadera alergia

secundaria.

1.4.4. PRUEBA DE PROVOCACION ORAL CONTROLADA (PPOC)

Es la prueba “gold estandar’ y nos permite realizar el diagndstico de
confirmacién. Consiste en comprobar si existe 0 no respuesta clinica, mediante la
eliminacion del alimento sospechoso de la dieta y la reintroduccién controlada posterior.
Se puede realizar mediante provocacion oral abierta (sobre todo, en reacciones de tipo
inmediato), ciego simple o doble ciego controlado con placebo (es lenta, dificil y costosa,
aunque de resultado mas fiable, se suele utilizar solo en trabajo de investigacion o en
casos de discordancia clinica y analitica o pruebas cutaneas).

Se ofrece pequefias cantidades de leche de vaca, de forma progresiva y se
valora la respuesta. Siempre debe realizarse en un centro hospitalario que disponga de
personal especializado, con equipo de reanimaciéon y bajo la supervision de un
especialista. Incluso en caso de sintomatologia leve, no debe hacerse nunca la
provocacion domiciliaria (sélo observada por los familiares) por el riesgo que ésta
conlleva y por poder interpretarse erroneamente los resultados. Se practicara con leche
entera o férmula adaptada segun edad, pero bajo vigilancia médica. EI Comité de Alergia
a Alimentos de la Sociedad Espafola de Inmunologia Clinica y Alergia Pediatrica
(SEICAP) propone también otra pauta segura, con la administracion de leche cada 60
minutos: 2ml, 5ml, 10 ml, 25 ml, 50 mly 100 ml (total: 192 ml), con supervisién durante
3 horas después de la ultima dosis y que se pueda realizar en 1, 2 0 3 dias empezando
con 1 ml. Una vez alcanzada la tolerancia ya no presentard mas cuadros clinicos
debidos a APLV.

La positividad de la prueba puede no ser inmediata, sobre todo si el paciente
lleva algun tiempo con dieta estricta exenta de proteinas de leche de vaca, por lo que
antes de considerarla negativa debe efectuarse un control tras unos dias de estar
ingiriendo PLV (Plaza, 2013, 2016). En el caso de los nifios alimentados al pecho de
forma exclusiva, la prueba se realiza con introduccion de leche de vaca a la madre
(Coronel et al, 2009). La prueba esta contraindicada en el caso de que la clinica hay
sido grave y exista riesgo de reproducirse, existiendo una historia clinica clara que
relacione la ingesta con los sintomas y siendo la prueba cutdnea e IgE especifica
positivas. En niflos con sintomatologia cronica (dermatitis atopica, urticaria crénica) con
posible implicacion de uno o varios alimentos, deben excluirse estos de la dieta durante
una o dos semanas, antes de su reintroduccién de forma controlada, individual y

escalonada (Coronel et al., 2009).
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Si la provocacién produce sintomas, debemos retirar la leche hasta el afio de
vida o un minimo de seis meses (Sojo y Silva, 2008).

En ocasiones, todas las pruebas de laboratorio son negativas. Si la clinica es
sugestiva, no se puede descartar el diagnostico de APLV. Desde el punto de vista
dietético, se debe excluir cualquier alimento con proteina de leche de vaca y considerar
al nifo alérgico, incluso en ausencia de pruebas de laboratorio que lo apoyen. En
ocasiones, el nifo no es alérgico a la proteina nativa a partir de la cual se ha elaborado
el kit de laboratorio con el que se ha practicado el prick test y el RAST, sino mas bien al
oligopéptido parcial subproducto de la digestién en su intestino de la proteina nativa
(Tomo y Martin de Carpi, 2010).

1.4.5. PARCHE CUTANEO (APT) O EPICUTANEO

El APT esta dirigido para la deteccién de la alergia retardada o no IgE mediada,
en la dermatitis atdpica o en trastornos digestivos (Stromberg, 2002 y Canani et al.,
2007) y podria constituir un importante método diagnédstico en pacientes con sospecha
de alergia alimentaria no IgE mediada pues parece que un APT positivo se correlaciona
con la presencia de alergia alimentaria tipo retardada (Jurakic R., et al., 2010 y Yang et
al., 2012). Son de lectura tardia, a las 48-72 horas desde su aplicacién. Reproducen
reacciones de hipersensibilidad de tipo IV. Se aplican en zonas de piel sana, sobre todo
en la espalda, y se utilizan sustancias recomendadas con apoésitos ideados para la
prueba.

Las primeras descripciones de APT datan de 1982, en pacientes con dermatitis
atépica aplicando alérgenos alimenticios sobre la piel. Aunque habia mostrado eficacia
en pacientes con dermatitis atdpica (Darsow et al., 1999 y Wistokat- Wiilfing et al., 1999)
en el diagnéstico de la alergia alimentaria fue investigado méas tarde (Isolauri y
Turjanmaa, 1996 y Niggemann et al., 2000), demostrando que algunas pruebas con una
respuesta positiva al parche cutdneo se le asociaba una reaccion alérgica de tipo
retardada a alimentos. Cuando era utilizado con el SPT, aumentaba la tasa de
deteccién. EI APT puede identificar a los pacientes con alergias alimentarias con SPT
negativo y / o IgE sérica especifica negativa.

Varios procedimientos técnicos, destinados a aumentar la permeabilidad de la
piel ensayada (incluyendo abrasion, y altas concentraciones de alérgenos vehiculados
en especiales disolventes) fueron inicialmente utilizados para facilitar un positivo
resultado (Darsow et al., 1995 and Oldhoff et al., 2004). Todos esos procedimientos
fueron abandonados posteriormente, porque resultaron ser innecesarias y dificiles de

estandarizar.
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La APT es un procedimiento ampliamente aplicado en el diagnostico de alergia
alimentaria (Heine et al., 2006 and Hansen et al., 1994). Algunos puntos, sin embargo,
siguen sin resolverse como es el de la interpretacién de la lectura que requiere una
mayor aclaracion (Yang H., et al., 2014) En general, en pacientes sanos o sintomaticos,
los resultados de APT difieren ampliamente entre los alérgenos probados y dependen
estrechamente de las variables (por ejemplo concentracién de alérgenos, tamano de la
camara, tiempo de oclusion y sitio de aplicacion de alérgenos) (Heinemann et al, 2002,
Oldhoff et al., 2004, Niggemann et al., 2002 and Rance” F, 2004) y en las caracteristicas
personales de la persona sometida a prueba, por ejemplo la edad (Niggemann et al,
2002 and Rokaite et al., 2004).

Las pruebas de APT se han introducido como una herramienta valida para el diagnéstico
de la alergia a alimentos, sin embargo, la interpretacién de la lectura requiere una mayor
aclaracion.

Segun estudios realizado por Yang y colaboradores (2014), el APT es un método
adecuado para el diagnéstico de la alergia alimentaria en nifios chinos menores de dos
anos, donde el eritema y la infiltracion no son indicadores suficientes de positividad de
APT. El valor predictivo positivo aumenta con las induraciones y el nimero de papulas.

El papel de la APT en el diagndstico de alergias alimentarias sigue sin resolverse.
La prueba en si y los reactivos no estandarizados, por lo que el tiempo de oclusion, la
concentracion del alérgeno (acido leche, leche en polvo) y el medio varian. En los
ultimos anos, la APT ha sido reconocida como método de eleccion para la confirmacién
de alergias alimentarias en lactantes y nifnos pequenos con dermatitis atépica (Mansouri
et al., 2018). También tiene un papel en el diagnostico de alergias alimentarias donde
el cuadro clinico esta asociado con sistema gastrointestinal (PustiSek et al., 2010). Sin
embargo, hay otros estudios que sugieren que no hay pruebas suficientes para el uso
rutinario de la prueba para la evaluacion de la alergia a la leche de vaca, donde la prueba
de prueba de provocacion oral controlada sigue siendo el estandar de oro para el
diagnostico de la APLV no IgE mediada y una historia clinica detallada (Caglayan S., et
al., 2015, Espin B. et al., 2019) , que el parche cutaneo es especifica pero no sensible
para diagnosticar la alergia alimentaria en nifios, especialmente en nifios con sintomas
gastrointestinales relacionados con alergias alimentarias (Ying Luo et al., 2019) o que el
parche cutaneo utilizando extractos de alérgenos liofilizados es confiable, segura y
quizas util para el diagnéstico de alergias alimentarias con sintomas gastrointestinales
pero que todavia se necesita la prueba de provocacién oral en la mayoria de los casos
(Boonyaviwar O. et al., 2015). Otros estudios, han empleado la APT antes de la prueba
de provocacion oral, en el caso concreto del sindrome de enterocolitis inducido por
proteinas de la dieta para tratar de identificar los pacientes que tienen alto riesgo de
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presentar sintomas con resultados dispares (Gonzaga TA. Et al., 2018 y Manti S. et al.,
2017), mientras que en la proctocolitis alérgica algunos autores sugieren su utilidad para
identificar alimentos implicados en la misma en lactantes alimentados con lactancia
materna exclusiva, pero basados en datos de series de pacientes muy pequenas
(Vandeplas Y. et al., 2013).

La seleccidn e interpretacion de la prueba racional, basada en la historia clinica
y la comprensidn de la alergia alimentaria, la epidemiologia y la fisiopatologia, hace que
todas las pruebas sean de valor incalculable (Chokshi y Sicherer, 2016 y Celakovska,
2017) en la alergia a los alimentos y entre ellas la APLV.
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El presente trabajo de investigacion surgioé por la necesidad de la creacién de un
plan de cuidados protocolizado y estandarizado que guie la practica clinica ante una
prueba diagnéstica, como es el parche cutaneo, en la deteccion de la APLV no IgE
mediada tanto para los profesionales sanitarios como para los responsables de los
pacientes (padres o tutores).

La APLV no IgE mediada es un tipo de reaccion adversa a alimentos no téxica
que presenta manifestaciones clinicas variables tanto en gravedad como en relacién
con la regién anatdmica afectada, que puede incluir desde la boca al ano. Cursa con
una sintomatologia de aparicién retardada y crénica, por lo que su diagnéstico precoz y
su prevencion deben considerarse entre sus principales intereses.

En el trabajo de investigacion se presentan todas las reacciones adversas
producidas por la ingesta de proteinas de leche de vaca clasificadas dentro de la APLV
no IgE mediada, en las que no hay presencia de anticuerpos IgE especificos.

La existencia de una poblacién de pacientes caracterizada desde el punto de
vista clinico, que acude con regularidad a los servicios de urgencias, a las consultas del
pediatra de referencia y a continuas revisiones medicas, posibilita en gran medida
plantear este estudio. La disponibilidad de material clinico nos permite su utilizaciéon con
fines de investigacion, al mismo tiempo que nos compromete a la consecucién de los
objetivos planteados.

La aplicacion del parche cutdneo estandarizado es un método no invasivo y de
facil utilizacién. Sin embargo, es necesario llegar a un consenso en cuanto al modo de
utilizacién por parte de los profesionales, asi como, en el desarrollo de un protocolo de
optimo para llegar a un diagnéstico fiable y rapido. Los profesionales sanitarios se
alejaran del modelo paternalista, primando la explicacién y la delegacion de cuidados a
los verdaderos responsables del paciente, padres/tutores. Este paso se convierte en un
hecho innovador y crucial para la consecucion de dicha prueba. Por lo tanto, la
elaboracion de un protocolo de cuidados adecuado, que guie tanto a los profesionales
sanitarios especializados como a los padres/tutores de los pacientes en su utilizacion,
facilitara el diagnéstico precoz de las APLV no IgE mediadas.

El estudio tendra un enfoque eminentemente practico. El desarrollo de un
protocolo diagndstico para esta patologia generara beneficios en cuanto a que evitara
la sintomatologia crénica asociada, con la consecuente promocion de la salud en las
diferentes etapas de la vida. Ademas, promovera una mejor calidad de vida, evitando
los continuos gastos econdmicos que conllevan las reiteradas consultas médicas y de
nutricionistas, las pruebas diagnésticas invasivas, como la endoscopia, entre otras, y el

consumo de diferentes tipos de leches por la necesidad de cambios en la dieta.
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El objeto de la tesis es fruto de un interés personal por la investigacién que
impregna la préactica profesional diaria, tanto en el &mbito asistencial como en la
docencia, lo que permitird transmitir los conocimientos adquiridos para guiar la praxis

profesional de una forma eficiente y eficaz.
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El OBJETIVO GENERAL de esta Tesis Doctoral fue la elaboraciéon de un protocolo de
cuidados sobre el uso del parche cutdneo en el diagndstico de la APLV no IgE mediada
dirigido al personal sanitario y a los padres/tutores de los pacientes.

Este Objetivo General fue desarrollado en los siguientes OBJETIVOS CONCRETOS:

Disefio e implantacion del protocolo con elaboracién de un cronograma de aplicacion

del parche.

Descripcion de un protocolo de cuidados que guie el uso-lectura del parche cutaneo a

los profesionales sanitarios.

Descripcion de la informacion transmitida, tanto de forma verbal como por escrito, a los

padres/tutores de los pacientes.

Analisis de las incidencias ocurridas durante el proceso de uso-lectura del parche

cutaneo en una muestra de poblacion.
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MATERIAL Y METODO
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4.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se llevé a cabo un estudio cualitativo, observacional, longitudinal, prospectivo,
descriptivo, no aleatorizado que incluia a nifios con sospecha de APLV no IgE medida.
Los datos de los pacientes fueron recogidos en una base de datos en la consulta de
pediatria y enfermeria del Instituto Hispalense de Pediatria (I.H.P.) (Sevilla).

El protocolo de este estudio fue revisado por el Comité ético del hospital y el
consentimiento informado fue obtenido a partir de los padres/tutores de los pacientes
(Anexo ).

4.2. PACIENTES

Para alcanzar los objetivos propuestos en esta Tesis Doctoral se estudié una
poblacién pediatrica con edades comprendidas entre los 0 y 10 afios a los que se le
aplico el dispositivo de parche cutaneo para el estudio de la APLV no IgE mediada en
base a una sintomatologia asociada. Ademas, a los pacientes se les realizaron pruebas
como la determinacion de IgE especifica de leche de vaca en suero sanguineo, skin
prick test y estudio de reflujo gastroesofagico, lo que proporcioné datos

complementarios que facilitaron el diagnéstico final.

4.2.1. Criterios de inclusion
Pacientes menores de 10 afos con sospecha de APLV no IgE mediada atendidos

en la consulta de pediatria de la especialidad en gastroenterologia del I.H.P.

4.2.2. Criterios de exclusion
Se excluyeron del estudio a todos aquellos pacientes con las siguientes

condiciones:

- Enfermedad exantematica aguda.

- Fiebre por encima de 38° C.

- Lesiones cutaneas activas en la zona de aplicacion.
- Tratamiento actual con corticoides.

- No firma del consentimiento informado por parte de los padres/tutores.

Cronograma
La recopilacién de informacion de la muestra se ha efectuado en dos periodos.
El primero, que comprende desde el 17 de mayo de 2013 hasta el 18 de diciembre de

2016, donde se efectué la recogida de informacion de todas las variables de estudio, se
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aplicaron los parches cutaneos a los pacientes, se procedi6 al registro de los resultados
obtenidos y se efectud un primer analisis de los resultados y un segundo periodo, desde
el 11 al 14 de marzo de 2019, donde se completd la informacion de variables que
estaban pendientes de resultados y se reviso el analisis de los resultados. Durante todo

el periodo se llevé a cabo una actualizacion continua de la bibliografia (Tabla 3).

Tabla 3. Cronologia del estudio.

Desde el 17 de mayo de 2013 al 16 de | Busqueda bibliografica primaria.

mayo de 2014 Elaboracion del consentimiento informado (Anexo
1)

Entrevista al técnico en cuidados auxiliares de
enfermeria (Anexo IlI)

Elaboracion del triptico (Anexo Ill)

Primer periodo de recogida de datos.

- Inclusién de pacientes que cumplen
los criterios de inclusién para la
colocacion de los parches.

Desde el 17 de mayo de 2014 hasta el -  Recogida de informacion de las

19 mayo de 2015 variables de la muestra.

Intervenciéon. Aplicacion de parches cutaneos y

lectura-interpretacion de resultados.

Recogida de datos. Registro de los resultados de

los parches.

Del 20 de mayo de 2015 hasta el 18 de | Analisis de los resultados.
diciembre de 2016

Desde el 9 de enero de 2019 al 20 de | Se completa la informacion de variables que

marzo de 2019 estaban pendientes de resultados al finalizar el
primer periodo (segundo periodo).

Analisis de los resultados.

Desde el 17 de mayo de 2014 al 14 de | Actualizacion continua de bibliografia.

marzo de 2019

4.3. VARIABLES DE ESTUDIO

= Datos demograficos:
- Edad: variable continua de medida ordinal. En afios.
- Sexo: variable cualitativa de medida nominal, con dos categorias: nifio y nifia.

= Sintomatologia presentada previa a la aplicacién del parche:
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Fallo de medro, sindrome emético, dermatitis atopica, regurgitaciones, diarrea,
lesiones cutaneas, rectorragia, otitis agudas recurrentes, estrefimiento,
trastorno de la alimentacion, astenia y distensién abdominal.

= Escala de medida de los resultados obtenidos mediante parche cutaneo en base

a la reaccién desarrollada en el paciente.
= Resultado final de la lectura de la prueba epicutanea.

= Errores cometidos en el uso-lectura del dispositivo cutaneo que repercuten en el

resultado final del diagnéstico del paciente.

= Diagnoéstico final del paciente.

4.4. PRUEBA EPICUTANEA O PARCHE CUTANEO (APT)

Para el estudio del diagnéstico de la APLV no IgE mediada se utiliz6 la prueba
epicutanea estandarizada, Diallertest® Milk (DBV—Technologies) (Figura 7A 'y 7B). Es
un dispositivo listo para usar que consta de 2 parches (1 blanco y 1 azul). Ambos estan
compuestos de tres partes (Figura 8): i) una membrana central trasparente (11 mm de
diametro) de polietileno cargado con fuerza electrostatica capaz de retener un material
durante un largo periodo y permite la visualizacién directa de las reacciones cutaneas,
ii) una mousse bioadhesiva capaz de rodear la cubierta (26 mm de diametro) y iii) una
cubierta adhesiva trasparente (Kalach et al., 2005).

Ademas, el dispositivo blanco contiene leche de vaca en polvo y se usa para
probar la reaccién tardia a las proteinas de la leche. El dispositivo azul se usa para
determinar la reactividad epidérmica y sirve como referencia durante la lectura (control
negativo, no contiene leche).

La prueba epicutanea fue realizada a toda la poblacién de estudio de acuerdo
con los consejos de uso del fabricante (Diallertest® Milk, DBV—Technologies). Los
parches cutaneos se colocaron en la parte dorsal de los hombros del paciente. La
retirada de los dispositivos se llevo a cabo después de 48 h y la lectura de los resultados
24 h después de su retirada.
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Figura 7. Dispositivo comercial Diallertest®. A. Envase y parches cutaneos. B. Indicaciones de

uso.

Release of ik powder

skin

Figura 8: Membrana central transparente de parche cutaneo “L”.

4.5. ANALISIS ESTADISTICO

Se ha utilizado el Programa Axon, medigest consultres, version 10.1. para la
recogida de datos de los pacientes (disponible en el Hospital IHP). Para el andlisis de
los datos se ha usado el programa IBM SPSS Statistics 25.0 y para su visualizacion
Pandas paquete Python.

4.6. ASPECTOS LEGALES

El estudio se ha llevado a cabo segun las directrices de la legislacion vigente,
con respecto a las normas de Buenas Practicas Clinicas y a los Principios éticos para
las investigaciones en seres humanos enunciados en la Declaracion de Helsinki,
revisada en Tokio, Venecia, Hong-Kong, Sudafrica, Edimburgo, Washington, Tokio y
Sedul (2008).
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Se respetd en todo momento la confidencialidad y el secreto en cualquier fase
del tratamiento de la informacion de caracter personal siguiendo la ley 41/2002, de 14
de noviembre basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y
obligaciones en materia de informacién y documentacion clinica. Asimismo, se ha
respetado la normativa de la clinica sobre manejo de la informacion clinica y la ley
organica de proteccion de datos de caracter personal 15/1999, de 13 de diciembre.

Se solicitd y se obtuvo la aprobacién por parte del Comité Etico de Investigacion
Clinica del Instituto Hispalense de Pediatria y el consentimiento de la Universidad de
Sevilla. Para la inclusion de pacientes en el estudio, se obtuvo por escrito un
consentimiento informado por parte de los padres o tutores del paciente antes de la
entrada en el estudio (Anexo ).

Tan solo el pediatra especialista y el personal de enfermeria, encargados de la
recogida de datos conocian inicialmente los datos personales del paciente. El nombre
del nifio era codificado en el momento de incluir las variables recogidas en la base de
datos informatica, de tal forma que, posteriormente, tan sélo el personal de enfermeria
(y las autoridades sanitarias si asi lo requirieran) podian localizar los datos personales

del paciente.
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5.1. DISENO DE UN PROTOCOLO DE CUIDADOS PARA EL USO
Y LECTURA DEL DISPOSITIVO DE PARCHE CUTANEO EN EL
MANEJO DE LA APLV IgE NO MEDIADA

En primer lugar, en este proyecto de Tesis Doctoral se llevé a cabo la elaboracion
de un protocolo de actuacién para realizar la prueba de parche cutaneo en donde se
establecio la cronologia de aplicacion del parche al paciente, la metodologia de uso y
lectura del dispositivo y se describié las pautas a tener en cuenta tanto para el personal

sanitario como para los padres/tutores del paciente (Figura 9).

5.1.1. Cronograma de actuacion para la aplicacion de la prueba de parche
cutaneo
a) 12 Consulta

El pediatra gastroenterdlogo determina la necesidad de utilizar el parche cutaneo
como medio diagnostico para la deteccién de la APLV no IgE mediadas.
Los padres/tutores y el/la paciente son citados en la consulta médica y tras ser éstos
informados del proceso, se concreta si se esta de acuerdo o no con el método. Si los

padres/tutores aceptan, se les hace entrega de un consentimiento informado.

b) 22 Consulta

Primera consulta de enfermeria. Se recibe al paciente acompafado de los
padres/tutores, o en su defecto de uno de ellos.

Tras comprobar que el consentimiento ha sido comprendido y firmado, se
informa de los cuidados basicos tras la implantacion del parche y de la importancia de
dar continuidad a éstos en el domicilio hasta la lectura e interpretacion de los resultados.
Una vez comprendido y firmado, se solicitara la primera cita para la consulta de

enfermeria, donde se efectuara la aplicacion del parche.

c¢) Domicilio

Entre los cuidados, se instruye a los padres/tutores de la necesidad
indispensable de efectuar la retirada del parche por parte de éstos a las 48 horas de su
aplicacion. Se facilita el numero de teléfono de la consulta de enfermeria para la

aclaracion de dudas, si fuese necesario.

d) 32 Consulta
La segunda consulta de enfermeria sera aproximadamente a las 72 horas de la

primera donde se coloco el parche. En este momento se efectuara la interpretacion de
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los resultados por parte del técnico en cuidados auxiliares en enfermeria o del
especialista.
En el caso de que necesite la colocacion de un segundo, tercer, cuarto, e incluso

quinto parche se procedio de la misma manera.

- Necesidad de aplicacién del parche.

Pediatra - Propuesta e informacién a los
padres/tutores.

- Entrega del consentimiento
informado si procede.

v

- Comprobacion firma del
consentimiento informado.
Enfermeria - Criterios de inclusién del paciente.
— - Informacién cuidados basicos y
entrega de Triptico.

- Cuidados del paciente y de los
Padres/tutores parches cutaneos.
> - Retirada de los parches a las 48
horas desde su colocacion.
- Conexion telefénica. Atencién de
dudas.

»

- Aproximadamente alas 72 horas tras
la colocacion de los parches
cutéaneos.

- Interpretacion de los resultados.

Recogida de incidencias/errores.

Enfermeria/Pediatra

»
—

@ - Colocacion de los parches cutaneos.

Figura 9. Cronograma de actuacion para la realizacion de la prueba de parche cutaneo.

5.1.2. Metodologia de uso y lectura del parche cutaneo

En este proyecto se puso a punto la metodologia de colocacion de la prueba
epicutanea, asi como su posterior interpretacion de los resultados, de manera que

sirviera de guia al personal sanitario en la practica clinica.
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a. Metodologia de colocaciéon del parche cutaneo orientada al personal de
enfermeria

El paciente es atendido en la consulta de enfermeria donde se coloca el parche
cutdneo tras ser derivado por el pediatra especialista en gastroenterologia. El
consentimiento informado se recogera debidamente cumplimentado.
1°. Se explica a los padres/tutores el procedimiento, tanto de forma verbal como por
escrito (Anexo IlI).
2°. La posicion del paciente durante la colocacion del parche puede ser decubito prono,
sentado o en bipedestacion.
3°. Se abre el envase del producto donde vienen los utensilios necesarios para su
aplicacion. Elementos:

o Dos parches colocados en un dispositivo que facilita su aplicacion (Figura 9).
Uno contiene extractos de proteinas de leche de vaca. El otro es el parche
control, sin contenido de proteinas de leche de vaca (apartado 4, material y
método).

e Un rotulador, con el cual se distingue en la espalda del nifio/a cual es el parche
control, marcando una “T” y cudl es el parche con contenido de proteinas de
leche de vaca, marcando un “L”.

¢ Instrucciones de uso (Figura 7B).

4°, Se sostiene al nifio para evitar que se mueva, con la ayuda del padre/tutor.
5°. Se comprueba que en la zona de aplicacion la piel esta integra.
6°. La zona se limpia con agua o alcohol para retirar el posible sudor y/o suciedad y se
seca.
7°. Se coloca el parche “L” en el lado izquierdo de la espalda y el parche “T” en el lado
derecho (Figura 9).
8°. Se deja la espalda cubierta con la ropa del nifio, procurando que no esté
excesivamente abrigado para no disminuir la adherencia del parche sobre la piel.
9°. Se indica a los padres/tutores el plan de cuidados a seguir en el domicilio expresado
tanto de forma verbal como por escrito (Apartado 1.3 y Anexo ).
10°. Se recuerda tanto verbalmente como por escrito la fecha, hora y lugar de la proxima
cita. Se facilita el teléfono de la consulta de enfermeria.

Previamente se capacita a los padres/tutores para la retirada de los parches y

asi, a la consecucion de la disminucién de sesgos.
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Figura 9. Zona de colocacion de parches cutaneos.

b. Metodologia de lectura de los resultados del parche cutaneo orientado al
pediatra y al personal de enfermeria. Escala de lectura

La lectura de los resultados del parche cutaneo se llevé a cabo en la consulta de
enfermeria a las 72 horas aproximadamente tras su colocacion y se establecié un valor
en funcién de dichos resultados (Tabla 4).

Para ello, previamente ha sido necesaria la retirada de ambos parches (a las 48
horas de su colocacién por parte de los padres/tutores del nifio) con instruccion previa.

Para la interpretacion de los resultados del parche cutaneo, se utilizé una escala
de valor, elaborada por el pediatra especialista del |.H.P, resultado de la adaptacion de
otras escalas utilizadas con el mismo objetivo (Niggerrmann B et al., 2000) (Tabla 4).
Los resultados de los parches L y T se interpretan de forma independiente para después,
tras la combinacion de dichos resultados, proceder a la lectura definitiva del dispositivo
(Tabla 5).

Tabla 4. Clasificacion de las reacciones del parche.

Valor Resultados

0 Negativo

+ Eritema poco marcado

++ Eritema y sobreelevacion de la piel

+++ Eritemas, sobreelevacién y papulas

++++ Eritema, sobreelevacion, papulas y vesiculas
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Tabla 5. Resultados del parche cutaneo en relacion a la combinacion entre Ly T en el estudio.

Resultado positivo Resultado negativo
Parche L Parche T Parche L Parche T
+ 0 0 0
++ 0 + +
+++ 0 + ++
++++ 0 + +++
++ + + ++++
+++ +
++++ +
++++ +
++++ ++

Se considera error/incidencia, en relacién a la combinacién entre Ly T, a un
resultado positivo en ambos parches con los siguientes grados respectivamente: “++ vy

++7, ‘At y Ty e+ y

5.1.3. Descripcion de la informacion transmitida por parte del personal
sanitario a los padres/tutores de los pacientes
Se realiza tanto de forma verbal como por escrito para garantizar que los
padres/tutores de los pacientes se impliquen en los cuidados del uso y lectura del

método diagndstico con el menor niumero de incidencias posible.

a. En la consulta de gastroenterologia pediatrica previa a la aplicaciéon del

parche cutaneo

El especialista informa que el parche cutaneo es un método de diagnédstico
eficaz, fiable, econémico y util para la deteccion de la APLV no IgE mediada, que
combinado o no con otros procedimientos, nos guiara en la formulacién de un
diagnostico. El objetivo final en la obtencién de un diagnéstico rapido es la prescripcion
de una dieta adecuada al paciente, donde obligatoriamente debera optarse entre
férmulas con proteinas vacunas o la exclusién de éstas.

Se hace entrega a los padres/tutores de los pacientes de un consentimiento
informado preestablecido y un triptico informativo, los cuales, fueron elaborados durante

el estudio, de forma previa a la colocacién del parche cutaneo (Tabla 3, Anexo | y II).
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La descripcion y transmision de unos cuidados basicos para la consecucion de

los objetivos es necesario para la reduccién de sesgos en el diagnostico. Los cuidados

basicos son los siguientes:

Debera acudir con el nifio a las consultas citadas.

Los parches no podran ser colocados si el nifo padece malestar general,
cursa con enfermedad exantematica aguda, fiebre por encima de 38° C, tiene
lesiones cutaneas activas en el punto de aplicacion y si esta en tratamiento
con corticoides. Si fuese asi, comuniquelo telefénicamente antes de asistir a
la consulta de enfermeria.

No se aplicaran los parches si la retirada de éstos, por parte de los
padres/tutores no va a poder realizarse a las 48 horas desde su colocacion.
No acudir a la primera consulta de enfermeria con cremas aplicadas en la
espalda previamente.

La lectura de los resultados se realizara a las 72 horas desde su aplicacion
en la consulta de enfermeria. Asegurese de que podra asistir a la cita
acordada.

El nifio no podra ser sumergido en agua durante las 72 horas que comprende
desde la colocacién de los parches hasta la lectura de los resultados por lo

gue se recomienda una higiene general previa.

También se atenderan dudas y aclaraciones que puedan surgir en el contexto de

la situacién y a través de consultas telefénicas, por ejemplo: “4 Le dara al nifio algun tipo

de reaccion?

b. En la consulta de enfermeria después de la colocacién del parche cutaneo

Los cuidados antes descritos seran revisados en la consulta de enfermeria antes

de la aplicacién del parche.

No olvide retirar los parches a las 48 horas de su aplicaciéon. Puede tirarlos.
La lectura de los resultados se realizara en la siguiente consulta de
enfermeria, a las 24 horas desde su retirada, es decir, a las 72 horas
aproximadamente desde su aplicacion. Debera acudir con el/la nifio/a la
consulta.

El paciente seguira una dieta habitual, no exenta de proteinas de leche de
vaca siempre que el médico no prescriba lo contrario.

El nino puede realizar vida normal, como acudir a la guarderia o colegio
teniendo especial cuidado con ciertas actividades extraescolares deportivas

como pueden ser la natacién, el futbol o el baloncesto.
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- Debe reconocer que el dispositivo puede resultar llamativo para los nifios en
general, y puede servir como instrumento de juego.

- No usar cremas en la espalda durante las 72 horas.

- Mantener la espalda cubierta de ropa (no abrigar excesivamente, ello evitara
el aumento de sudoracion).

- Las marcas “L” y “T” deben permanecer distinguibles. La “L” hace referencia
al parche con contenido en proteinas vacunas y la “T” la exenta de éstas.
Repasar con el rotulador que viene en el envase del producto si se
difuminase o borrase.

- Las alteraciones o lesiones cutaneas que pudieran aparecer tras la
colocacion del parche no son consideradas como fiables para determinar el
diagnostico hasta las 72 horas desde su aplicacion.

También se resolveran dudas, aclaraciones y creencias errébneas como, por

ejemplo: “si el nifio vomitara, ¢ seria consecuencia de la colocacién del parche?” o “; se
le debe excluir de la dieta las proteinas de la leche de vaca mientras lleve colocado el

dispositivo?

5.2. ESTUDIO CLINICO PARA EVALUAR LA VIABILIDAD DEL
PROTOCOLO DIAGNOSTICO DE APLV NO IgE MEDIADA
MEDIANTE PARCHE CUTANEO ESTANDARIZADO

Para demostrar la utilidad del protocolo de uso y lectura del dispositivo de parche
cutaneo se llevé a cabo un ensayo clinico en una poblacién pediatrica con sospecha

clinica de APLV no IgE mediada.

5.2.1. Analisis de las caracteristicas de los pacientes

En este ensayo clinico se incluyd una poblacién constituida por 119 pacientes,
con una edad comprendida entre 0 y 10 afos. La edad media fue de 1,6 afos, la
mediana de 1 afio y la desviacion tipica de 1,6 (Tabla 6). El porcentaje de sexos en el
estudio fue de un 48,7% (58/119) de mujeres y un 51,2% (61/119) de hombres.
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Tabla 6. Distribucion de la poblacién de estudio en funcién de la edad.

Edad (aios) Numero de Porcentaje
pacientes

0-1 57 47,9
1-2 25 21
2-3 11 9,2
3-4 13 10,9
4-5 7 5,9
5-6 4 3,4
6-7 0 0
7-8 1 0,8
8-9 0 0
9-10 1 0.8

Total 119 100,0

El problema mas frecuente por el que acuden a la consulta estos pacientes fue
el fallo de medro (18,8% de los casos), seguido de sindrome emético en un 14,7%,
regurgitaciones (13,1%), diarrea (9,2%) y dermatitis atopica (8,2%), entre otros (Tabla
7). Vemos que el fallo de medro y la dermatitis son mas comunes en las mujeres en un
11,7 y 6,5%, respectivamente, mientras que las regurgitaciones y el sindrome emético
predominan en los hombres en un 10 y 8%, respectivamente (Figura 10). En el resto de

sintomatologia parece no haber diferencias entre sexos.
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Tabla 7. Sintomatologia de la poblacion de estudio previa a la aplicacion del parche cutaneo.

Sintomatologia Frecuencia Frecuencia relativa (%)

Fallo de medro 34 18,8
Sindrome emético 27 14,7
Regurgitaciones 24 13,1
Diarrea 17 9,2
Dermatitis atépica 15 8,2
Estrefimiento 14 7,6
Lesiones cutaneas 12 6,5
Trastorno de la alimentacion 11 6

Irritabilidad 10 54
Otitis agudas recurrentes 10 54
Rectorragia 5 2,7
Distension abdominal 2 1

Astenia 1 0,5
Broncoespasmo 1 0,5
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Trastorno de la alimentacion

Sintomatologia

Figura 10. Relacion entre la sintomatologia por la que acuden los pacientes a consulta y el

SeXo.

En la relacion de la sintomatologia con respecto a la edad (Figura 11), podemos
observar que, a edades tempranas, entre 0 y 2 afios, el fallo de medro (14,8%), el
sindrome emético (12%), y las regurgitaciones (12%), son los principales sintomas por
los que acuden los pacientes a consulta. No obstante, se puede observar que no existe
una sintomatologia distintiva en funcion de la edad del paciente.
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Figura 11. Relacion entre la sintomatologia por la que acuden los pacientes a consulta y la edad.

5.2.2. Aplicacion del parche cutaneo en la poblacién de estudio

La prueba del parche cutaneo, como se ha explicado anteriormente, esta
compuesta de dos parches, de los cuales uno contiene extractos de proteinas de leche
de vaca “L” (parche L) y el otro parche “T” (parche T) es el control negativo. Tras acudir
el paciente a la consulta del especialista con una sintomatologia asociada a la APLV no
IgE mediada, se decide la aplicacion del parche cutaneo (parche 1) (Figura X). Si el
resultado es negativo, el paciente no es diagnosticado de APLV no IgE mediada y
continuara en seguimiento para determinar su diagnostico. A éste, se le podra realizar
la prueba de provocacion oral controlada con una garantia de que se efectie sin
incidencias graves. Si en cambio, el resultado es positivo, se le prescribe un tratamiento
que consiste en una dieta de exclusidon, exenta de proteinas de leche de vaca.
Transcurrido un tiempo, normalmente unos tres meses, a este paciente se le vuelve a
colocar otro nuevo parche (parche 2). Si el resultado es negativo se descarta la APLV
no IgE y se confirma su remision. Se podra realizar la prueba de provocacion oral

controlada con gran seguridad. Si en cambio el resultado es positivo, se mantiene el
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tratamiento de exclusion de proteinas de leche de vaca durante un nuevo periodo y se
decide la colocacion del nuevo parche (parche 3) y asi sucesivamente las veces
necesarias hasta que todos los pacientes del estudio han dado negativo, siendo aplicado
hasta en 5 ocasiones el parche (Figura 12).

En otros casos, el motivo de la repeticién de la prueba ha sido porque en el
proceso de uso-lectura del parche, ha ocurrido algun error/incidencia que ha dificultado
la correcta colocacion del parche o la interpretacion de los resultados impidiendo
proceder a un diagnostico rapido y fiable y con ello a la prescripcion de un tratamiento
adecuado.
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Pacientes con Pacientes con Pacientes con

parches positivos sintomatologia parches negativos/ incidencias

v compatible a la APLV
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77 «— Positivo Incidencias  Negativo —» 32
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Parche cutaneo 2
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42 «—  Positivo Incidencias Negativo —» 38
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—»>4
Parche cutaneo 4
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Figura 12. Algoritmo de actuacion en la aplicacion del dispositivo de parche cutaneo a lo largo
del ensayo clinico. Dieta de exclusiéon de PLV*: leche hidrolizada, de soja, antirreflujo, sin lactosa

o la combinacién de hidrolizada y soja.
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5.2.2.1. Primera prueba de parche cutaneo

Para la lectura del parche cutaneo, se interpretd en primer lugar los resultados
del parche con proteinas de leche de vaca “L” (parche L1) y el parche control “T” (parche
T1) de manera independiente y, posteriormente, se realiz6 de forma conjunta la
interpretacion de los resultados en funcidn de la escala de valor desarrollada (Tabla 7).

La primera prueba se realiza al total de la muestra estudiada. En la lectura de
L1, en un 29,4% (35/119) el resultado fue negativo, en un 65,5% (78/119) positivo,
siendo el grado determinado como “++” el mas predominante con un 44,8% (35/78)
seguido del grado “+” con un 41% (32/78) y un total de un 8,4% (10/119) de incidencias
ocurridas durante el proceso que no permitié la interpretacion de los resultados. (Figura
13). En lalectura T1, un 84,8% (101/119) obtuvo un resultado negativo, un 9,2% (11/119)
positivo, todos con el grado determinado como “+” y un total de un 6,7% (8/119) de
incidencias, coincidiendo que todos los pacientes que tuvieron incidencias/errores en

L1, también los tuvieron en T1.
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Figura 13. Porcentaje de resultados de la lectura del parche L1. Incidencias*: no se ha podido

completar la lectura del parche.

En relacién a la lectura definitiva del parche cutaneo 1 (L1 y T1) (Tabla 5, Figura
14 y 15), un 64,7% (77/119) el resultado fue positivo (Figura 14A, B y C), un 26,8%
(32/119) negativo (Figura 14D, E 'y F) y en un 8,4% (10/119) ocurrié algun error que no
posibilitd la obtencidon de un resultado fiable en esta fase del estudio. De estos errores,
como se muestra en la grafica X, a un 40% (4/10) no le retiraron el parche a las 48 horas
de su colocacion, a un 40% (4/10) se le desprendio un parche antes de las 48 horas por
sudoracion tras realizar actividades deportivas, un 10% (1/10) de los pacientes no
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pudieron acudir a la consulta a las 72 horas de la colocacion del parche por lo que no
se procedio a la interpretacion de los resultados y en un 10% (1/10) el resultado del
parche Ly T fue el mismo (++) con lo que se decidio repetir el proceso con unos nuevos

parches.
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Figura 14. Imagenes fotograficas de las distintas reacciones obtenidas tras la aplicacion del

parche en la poblacion de estudio. A, B y C: Resultado positivo; D, E y F: Resultado negativo.
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Figura 15. Porcentaje de resultados de la lectura del parche cutaneo 1. Incidencias*: no se ha

podido completar la lectura del parche.

En relacion a los resultados de la prueba del parche como se muestra en la figura
X, el pediatra especialista en digestivo prescribe el tratamiento adecuado. Si es positivo
o ha ocurrido alguna incidencia/error, indica una dieta de exclusion de proteinas de leche
de vaca (leche hidrolizada, de soja, antirreflujo, sin lactosa o la combinacion de
hidrolizada y soja) y si es negativo, se procedera a la realizacion de la prueba de
provocacion oral controlada, hospitalaria o domiciliaria, segun el caso. Si ésta es
positiva, se continuara con dieta exenta de proteinas de leche de vaca y si es negativa,
como se muestra en la mayoria de los casos, se reintroducen en la alimentacion las

proteinas de leche de vaca.

5.2.2.2. Segunda prueba de parche cutaneo

La segunda prueba (L2 y T2) se realiza al 73,1% (87/119) de la muestra. En la
lectura de L2, en un 43,6% (38/87) el resultado fue negativo, un 48,2% (42/87) positivo,
siendo el grado determinado como “++” el mas predominante con un 73,8% (31/42)
seguido del grado “+” con un 19% (8/42) y un total de un 8% (7/87) de incidencias (Figura
16). En la lectura T2, un 87,3% (76/87) obtuvo un resultado negativo y un 9,1% (8/87)

positivo todos con grado “+” y 3,4% de incidencia (3/87).
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Figura 16. Porcentaje de resultados de la lectura del parche L2.

Incidencias*: no se ha podido completar la lectura del parche.

En relacion a la lectura definitiva del parche cutaneo 2 (L2 y T2) (Tabla 5 y Figura
17), se obtuvo un resultado negativo en un 43,6% (38/87), positivo en un 48,2% (42/87)
y un 8% (7/87) de errores o incidencias. De éstos, a un 42,8% (3/7) no les retiraron el
parche a las 48 horas de su aplicacion, un 14,2% (1/7) no pudo ir a la consulta para la
lectura de los resultados a las 72 horas aproximadamente acordadas, un 14,2% (1/7)
practicé una actividad deportiva y se le desprendié un parche y un 28,5% (2/7) los
resultados de L2 y T2 fueron los mismos (“++”) con lo que se repitio el proceso con unos

nuevos parches.
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Figura 17. Porcentaje de resultados de la lectura del parche cutaneo 2. Incidencias™: no se ha

podido completar la lectura del parche.
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5.2.2.3. Tercera-quinta prueba de parche cutaneo

En la lectura de los siguientes parches, se procedio de la misma manera que con
los parches 1y 2 (Tabla 5).

En relacién a la lectura definitiva del parche cutaneo 3 (L3 y T3), un 57,1%
(28/49) el resultado fue negativo, un 28,5% (17/49) positivo, siendo el grado determinado
como “+” el mas predominante con un 47% (8/17) seguido del grado “++” con un 23,5%
(4/17) y un total de un 8,1% (4/49) de incidencias, donde un 25% (1/4) se despegaron
los parches antes de las 72 horas (el paciente realizé actividad deportiva), en un 25%
(1/4) el resultado de L3 y T3 fue determinado como grado “++” y en un 50% (2/4) los
pacientes no pudieron acudir a la consulta para la interpretacion de los resultados el dia
acordado.

En los resultados de la lectura definitiva del parche cutaneo 4 (L4 y T4) se obtuvo
un 76,1% (16/21) de resultados negativos, un 14,2% (3/21) de positivos y un 9,5% (2/21)
de incidencias. Las incidencias fueron en un 50% (1/2) debido a que los parches se
desprendieron aproximadamente a las 24 horas de su colocacién por un bafio con
inmersion y otro 50% (1/2) por la obtencion de un mismo resultado en los parches L4 y
T4 igual (positivo con grado “++”).

En cuanto a la lectura definitiva del parche cutaneo 5 (L5 y T5) fue realizada a
un 4,2% (5/119) de la muestra obteniéndose en todos los parches un resultado negativo
y ninguna incidencia.

Los errores/incidencias ocurridos en el total de los parches queda representado

en la Figura 18.
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Figura 18: Incidencias/errores en el proceso de uso-lectura del parche cutaneo.

5.2.2.4. Comparativa del resultado del parche cutaneo con el sexo y edad

En relacién a la combinacién de variables, que relaciona el sexo con el resultado
del parche cutaneo 1 (Figura 19A), se puede comprobar que predomina un resultado
positivo con un 38% en nifos. En relacion con el parche cutaneo 2, predominan
igualmente los nifos en los resultados positivos con un 28%, mientras que en los
resultados negativos son similares (Figura 19B). En relacidén con el parche cutéaneo 3,
se observa un resultado similar entre sexos en los resultados positivos mientras que en
los resultados negativos un mayor porcentaje son nifios con un 36% (Figura 19C). En
relacion con el parche cutdneo 4, observamos un mayor porcentaje de resultados
negativos, con predominio de los nifilos con un 42,5%, seguido de una menor proporcion
de resultados positivos, donde predominan las nifias con un 9,5% (Figura 19D)

El parche cutaneo 5 es aplicado a 5 pacientes y su relacién con el sexo no es

significativa. (Figura 19E).
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Figura 19: Relacién de la prueba de parche y el sexo del paciente. Eje X: Resultado del parche
cutaneo; Eje Y: Frecuencia en porcentaje. A. Parche cutaneo 1. B. Parche cutaneo 2. C. Parche

cutaneo 3. D. Parche cutaneo 4. E. Parche cutaneo 5.

En la relacion edad con el resultado del parche cutaneo 1, observamos un
resultado predominantemente positivo en los tres primeros anos de vida con un 47,3%,
donde existe en la muestra una mayor proporcion en el rango de 0-1 afos con un 28,5%,
seguido de 1-2 afos con un 9,8% (Figura 20A), teniendo en cuenta que el niumero de
pacientes que acude a consulta con sintomatologia que haga sospechar de APLV no
IgE mediada constituye un 47,9% entre los 0-1 afio y un 21% entre 1-2 afnos (Tabla 6).

En relacion con el resultado del parche cutaneo 2, sigue existiendo un
predominio de resultados positivos en el rango de edad de 0-1 afio con un 31% seguido
con diferencia del rango 1-2 afios con un 11% (Figura 20B). En relacién con el resultado
del parche cutaneo 3 y 4 (Figura 20C, 20D), predominan un resultado negativo en todas
las edades respecto al positivo, predominando en el rango de edad de 0-1 afio con un
16,5% y con un 23% respectivamente. En el parche cutaneo 5, todos los resultados
fueron negativos con predominio de edades comprendidas entre 0-1 afio en el 79%

seguido, con diferencia de la edad entre 2-3 afios con un 19% (Figura 20E).
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Figura 20: Relacion de la prueba de parche y la edad del paciente. Eje X: Edad del paciente; Eje
Y: Frecuencia en porcentaje. A. Parche cutaneo 1. B. Parche cutaneo 2. C. Parche cutaneo 3. D.
parche cutaneo 4. E. Parche cutaneo 5.

5.2.3.Diagnésticos finales y prueba de provocacion oral

Los diagnésticos finales son emitidos por el facultativo tras la realizacion de
diferentes pruebas diagnésticas (prick test, medicion de la IgE especifica en plasma
sanguineo, colonoscopia, estudio de reflujo gastroesofagico, prueba de provocacion oral
controlada, test de hidrégeno espirado, aplicacion del parche cutaneo, etc.) y cambios
de dietas en base a una sintomatologia asociada a la alergia a proteinas de leche de
vaca.

Tras la aplicacion de todos los parches cutaneos (P1, P2, P3, P4 y P5), un 68%
(81/119) es diagnosticado de APLV no IgE mediada, un 2.5% de APLV mixta (81/119) y
un 31,9% (38/119) tiene un diagndstico diferente (Tabla 8).
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Tabla 8. Diagndsticos finales de la muestra.

Diagnéstico final Frecuencia Porcentaje

APLV no IgE mediada 81 68
APLV IgE mediada 12 10
Reflujo gastroesofagico 10 8,4
Sin patologia digestiva 2,5
Dermatitis atopica 2,5
APLV no IgE mediada/APLV 2,5
IgE mediada

Intolerancia a la lactosa 3 2,5
Alergia a varios alimentos 2 1,6
Estrefiimiento 1 0,8
Recién nacido sano 1 0,8

En la relacién entre la edad y el diagnéstico final emitido por el especialista
(Figura 21), podemos observar que una mayor frecuencia de pacientes diagnosticados
de APLV no IgE mediada en todas las edades y con predominio en los rangos de edad
de 0-1 y 1-2 afos con un 23% y un 15% respectivamente, seguido de reflujo
gastroesofagico dentro del mismo rango de edad con un 7,3% y de APLV IgE mediadas
en menor medida con un 5%. Dentro del rango de edad entre 1-2 afos existe un mayor

porcentaje de pacientes diagnosticados de APLV no IgE mediada con un 10,5% seguido

de APLV IgE mediada con un 3% del 10,1%.
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Figura 21. Relacioén entre el Diagnéstico final y la edad de los pacientes de la muestra.

Con respecto a la relacion del diagnostico emitido y el sexo, se puede visualizar
en la Figura 22, que el porcentaje entre ambos sexos es similar en el diagnostico de la
APLV no IgE mediada, el reflujo gastroesofagico y en las APLV IgE mediadas con un
33%, 5% y 5% en los nifios respectivamente.
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Figura 22. Relacion entre el Diagnostico final y el sexo de los pacientes de la muestra.

En la combinacion diagnostico respecto sintomatologia por la que acuden a
consulta, concluimos que la muestra de estudio en las APLV no IgE mediadas el motivo
mas frecuente es el fallo de medro con una frecuencia relativa de 14,5%, seguido con
unos porcentajes similares del sindrome emético, las regurgitaciones y la diarrea con
porcentajes de entre 7,5-8,5% (Figura 23).
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Sintomatologia

Broconespasmo
Dermatitis atapica
Distension abdominal
Estrefiimienta
Irritabilidad

Lesiones cutaneas

Otitis agudas recurrentes
Rectorragia
Regurgitaciones
Sindrome emético
Trastorno de la alimentacién

Figura 23. Relacion entre el Diagndstico final y la sintomatologia por la que acuden los pacientes

a la consulta.

En la combinacién de las variables diagnosticos finales con los resultados de los
diferentes parches cutaneos, podemos decir que todos los pacientes con resultados
positivos eran diagnosticados de APLV no IgE mediada (68%) o de APLV mixta (2,5%)
y el resto de APLV IgE mediada (10%), reflujo gastroesofagico (8,4%) entre otros (Tabla
8).

La prueba de provocacién oral fue realizada al 100% de los pacientes que
componen la muestra distinguiendo entre la realizada a nivel domiciliaria y hospitalaria
en funcién de la clinica por la que acudian los pacientes a la consulta del especialista.

Todos los resultados positivos (1,68%), fueron realizados a nivel hospitalario, y
entre edades comprendidas entre los 0-3 afos.
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La busqueda de los resultados del estudio de investigacion esta basada en la
necesidad de la creacidén de un protocolo de cuidados que guie la practica clinica a los
profesionales sanitarios, que en colaboracion con los padres/tutores de los pacientes en
edad pediatrica, lleve a la deteccion de la APLV no IgE mediada, su diagnéstico y
tratamiento precoz para poder evitar asi, la progresion de la sintomatologia asociada,
el gasto econdmico, sanitario, familiar y social que supone este tipo de alergia
alimentaria.

Necesidad que surge como consecuencia de que a diario acuden pacientes a
consultas de urgencias, del especialista de digestivo, nutricionistas y otras
especialidades con una sintomatologia que puede llevar a un diagnostico inexacto.

El método de diagnéstico del parche cutaneo se comenzé a utilizar en el 2007.

El trabajo de investigacion comenzé con una continuada recopilacion de
informacion sobre las alergias alimentarias, tipos de alergias, mas especificamente la
APLV y dentro de ésta la APLV no IgE mediada.

Los resultados del estudio de investigacion aportan informacion util sobre la
metodologia de uso-lectura mas adecuada para la llegada a un diagndstico rapido, fiable
y no invasivo contrastado con un indice de errores que pueden ser evitados con una
mayor atencion tanto por parte de los padres/tutores de los pacientes como por los
profesionales sanitarios (pediatra y personal de enfermeria).

En el estudio, la aplicacion del parche cutaneo es realizada por una técnica en
cuidados auxiliares de enfermeria previamente instruida. La lectura de los resultados es
llevada a cabo por el pediatra especialista en digestivo y/o el personal de enfermeria.

En la revision bibliografica realizada, no se han encontrado articulos ni
documentos relacionados con los cuidados necesarios previos y a posteriori de la
aplicacion del parche cutaneo estandarizado en los pacientes que guie la practica clinica
a los profesionales sanitarios implicados y a los padres/tutores responsables de los
pacientes, que en estos casos son menores de edad.

En parte de la bibliografia, no esta clara la definicion de la terminologia y la
diferenciacion entre APLV no IgE mediada e intolerancia a las proteinas de la leche de
vaca, lo que ha dificultado a los investigadores establecer un diagndstico fiable y asi su
tratamiento encontrandose limitaciones a la hora de establecer la prevalencia exacta
tanto a nivel nacional como internacional de dicha patologia.

Se exponen datos de fiabilidad, validez, especificidad, etc. del parche cutaneo
sin mostrar ninguna guia de cuidados. Motivo que constituye la base del objetivo
principal, demostrandose que el protocolo de cuidados es efectivo y ayuda a la
obtencion de un diagndstico mas rapido en la APLV no IgE mediadas tras la aplicacion

del dispositivo.
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La novedad de este método no radica exclusivamente en la elaboracion de un
diagnéstico final sino que existe un cambio de roles en cuanto a la participacién en el
proceso y con ello la implicacion de los padres/tutores a los que se le delega cierta
responsabilidad, teniendo la posibilidad de contactar con la unidad en cualquier
momento, bien a través del teléfono de la consulta de enfermeria si es en horario de
apertura o en su defecto, dejando un mensaje de voz en el contestador telefénico que
posteriormente sera atendido.

El parche cutaneo estandarizado se ha aplicado a toda la muestra de poblacion
(N=119) en base a la sintomatologia asociada y relacionada con este tipo de alergia.
Una historia clinica detallada y la prueba de exclusion-provocacion son herramientas
fundamentales para el diagndstico.

La dieta de exclusién de las proteinas de la leche de vaca es el unico tratamiento
(Espin B. et al., 2019), donde alcanzar la tolerancia de dichas proteinas es el objetivo
final. Esta se comprueba mediante la prueba de provocacién oral, que puede hacerse a
nivel hospitalario o domiciliario segun las manifestaciones clinica del paciente (Espin B.,
etal., 2019), la cual se realiza con un alto grado de fiabilidad tras un resultado del parche
cutaneo estandarizado negativo en el caso de la APLV no IgE mediada. Las dietas de
exclusion para uno o varios alimentos deben ser efectuadas tras un diagndstico de
certeza de alergia al alimento (Plaza, 2016).

La escala de medida de los resultados de parche cutaneo (Tabla 4 y 5, apartado
resultados) es resultado de la adaptacién de otras escalas publicadas con anterioridad
de parches cutaneos no estandarizados (Niggerrmann B et al., 2000) y tomando como
base la que viene en el prospecto del producto utilizado, Diallertest® (Figura 7B.
Apartado material y método).

En diferentes estudios se muestra la utilizacion de diferentes modalidades de
parches cutaneos en funcién de la concentracién de proteinas vacunas utilizadas en
éstos. Asi, en Audicana Berasategui M.T., 2005, donde se aplican en nifos con sintomas
relacionados con alimentos, se utiliza una gota (50 microlitro) de leche fresca de vaca
con un contenido de 3,5% de grasa puesta en un filtro de papel y aplicada en la espalda
del nifio con 12 mm de papel de aluminio en una cinta adhesiva (Finn Chamber son
Scanpor, Hermal, Reinbek, Germany). Los resultados eran leidos tras veinte minutos de
la retirada del parche a las 48 horas de su aplicacién y el resultado final a las 72 horas
desde su aplicacion. El resultado del parche cutaneo de una muestra de 428 nifios fue
positivo en 70 (16%) de los casos estudiados.

Las reacciones eran clasificadas como positivas si habia eritema junto con
infiltracién o papulas (Audicana Berasategui M.T., 2005) La irritacion simple no era

definida como positivo.
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En otro estudio (Walker-Smith JA. 1992), se compara la utilidad y seguridad de
la lectura del parche cutaneo con la utilizada por la Camara Finlandesa en la APLV no
IgE mediada. Esta ultima, hace una mezcla consistente en dos tercios de un polvo de
producto de leche de vaca y un tercio de formula de leche de vaca infantil hipoalergénica
diluida en agua (13.5 g/100 ml), y una gota era aplicada en la piel de la espalda del
paciente con papel de aluminio (Camara finlandesa, EpitestLtd) y esparadrapo
(AlpharmaNorgesplaster AS, Vennesia, Norway). El papel estaba remojado con 880
microgramos de proteinas de leche de vaca. Se empleaba solucion salina isotonica en
el control negativo.

La misma mezcla de leche de vaca en forma de polvo seco, basada en el
producto usado para la comparacion del parche cutaneo de la Camara Finlandesa era
depositada en el plastico central en forma de microgranulos (5-10 micrometro),
formando una mezcla homogénea retenida en las fuerzas electrostaticas. De esta
manera, cada parche cutaneo contiene 250 microgramos de proteinas de leche de vaca
con 60% de caseina y 40 % proteinas lacteas (intactas y derivadas).

El dispositivo empleado como control tiene la misma estructura, pero carece del
polvo seco de leche de vaca en la parte central.

La oclusion era de 48 horas, y el resultado (Mehl A. y Rolinck-Werninghaus C.
2006) era leido por el investigador 20 minutos después de la retirada del parche y a las
72 horas desde su aplicacion. Se llamaba telefénicamente a los padres de los pacientes
tras 24 horas desde la aplicacién del parche para valorar la seguridad de su lectura y
vigilar la reaccién a través de la membrana trasparente por peticion de los padres.

Las reacciones eras consideradas como negativa: irritacion (sin infiltracion),
eritema significativo, y eritema con eczema o edemay como positivas: si a las 72 horas
desde su aplicacion se exhibia una fuerte reaccion en la piel y un claro eritema con
palpable infiltracion (Majamaa et al, 1999).

Se muestra que el uso del parche cutaneo utilizado en el estudio tiene una
significativa mas alta sensibilidad (76% versus 44%) y una exactitud (82.9% versus
63.4%) que el parche cutaneo comparado, mientras ambas técnicas exhiben una alta
especificidad y positivo valor predictivo.

En otro articulo (Niggerrmann B. et al., 2000) encontramos que se realiza una
llamada telefonica a las 24 horas después de la aplicacién para garantizar un uso-lectura
adecuado del parche, donde los padres/tutores manifiestan las lesiones cutaneas
visibles a través de la membrana transparente si procede. Se continua la oclusion hasta
las 48 horas y los resultados son leidos por el mismo investigador a los 20 minutos de

la retirada y a las 24 horas después, siendo ésta ultima la evaluacion final y mas fiable.
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En otro estudio (American Academy of Allergy and Immunology, 1984), el parche
cutaneo era aplicado en los nifios usando en paralelo, alimentos frescos y extractos de
alimentos purificados y liolificados contenidos en un kit comercial (Allergon AB,
Angelhom, Sweden) con un 20% de concentracion de proteinas en una mezcla con
vaselina. Los parches cutaneos que usan leche fresca de vaca eran realizados usando
una gota (50 microlitro) con un contenido de 3.5% de grasa.

Ambas formas de presentacién eran puestas en un filtro de papel y aplicado con
un adhesivo en la espalda de los nifios, usando 12 mm de papel de aluminio (Camara
Finlandesa). Una solucion salina isotonica constituia el parche control. Se ocluia 48
horas y los resultados eran leidos 20 minutos después de su retirada y a las 72 horas
desde su aplicacion.

Entre los resultados, para el parche cutaneo con leche fresca de vaca frente al
comercial la sensibilidad es del 64.5% frente al 6.45% y un nivel predictivo negativo de
67.4% frente al 43.1%. Por lo que muestra que el diagndstico exacto con alimento fresco
es mejor que el comercial parche con extractos liofilizados de alimentos.

Kalach y colaboradores, compararon el Diallertest®, con otro dispositivo de
parche, Camara Finlandesa, que fue el dispositivo mas comunmente utilizado, en
pacientes alérgicos a la leche de vaca. A todos los nifios se le aplicaron ambas
técnicas de APT, con una lectura de 72 h después de la aplicacion, seguido de una
dieta de eliminacion de la leche de vaca durante 4 a 6 semanas y la prueba de
provocacion. Diallertest exhibié una significativa mayor sensibilidad (76% vs 44%) y
precisién de la prueba (82.9% vs 63.4%) que el comparador, mientras que ambas
técnicas tenian una alta especificidad y prediccion positiva y carecian de efectos
secundarios.

La Camara Finlandesa (Hermal, Reinbek, Alemania) también puede ser
utilizado para diferentes alérgenos (leche de vaca, huevo de gallina, trigo y soja)
(Heine et al., 2006). Los alimentos frescos se distribuyen en papel de filiro y son
cubiertos con 6, 8 6 12 mm de Finn Chamber durante 48 h. La exactitud diagnéstica de
la APT utilizando una camara de 12 mm Finn fue mayor que para la camara de 6 mm.
(Niggemann et al., 2002).

Otro estudio (Rodriguez Martinez A. et al., 2008) realizado en las consultas de
pediatria del I.H.P. por el Dr. Alejandro Rodriguez Martinez, mediante un estudio
prospectivo a lo largo de 12 meses (enero 2007 a diciembre de 2007) que incluy6 a
pacientes pediatricos controlados en las Consultas de Gastroenterologia por diagndstico
de APLV no IgE mediadas, basaba el empleo de test epicutaneos estandarizados como
indicador de riesgo previo a la provocacién oral controlada en la APLV no IgE-mediada.
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Fue presentado en el XVI Congreso Nacional de la Sociedad Espanola de
Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricién Pediatrica, en mayo de 2008.

Se realizaron 71 test (con el mismo parche que en nuestro estudio) a un total de
62 pacientes, 36 mujeres y 26 hombres. La edad media de la primera consulta de 297,92
dias de edad mediana: 130 dias). Presentaban clinica digestiva 51 pacientes y clinica
exclusivamente cutanea 10. En 13 de los 62 pacientes coexistian la clinica cutanea y
los sintomas digestivos.

De los 71 test realizados, fueron positivos 36, débilmente positivos 5 vy
claramente negativos 30. En dos pacientes con parche cutaneo positivo previo antes de
la PO, tras seis meses de exclusién se repitié el procedimiento, negativizandose. A los
pacientes con test negativo se les indico la PO. En el intervalo del estudio se realizaron
25 pruebas de provocacion oral controladas donde 24 fueron exitosas y 1 presento
sintomas digestivos diferidos, repitiendo la clinica digestiva que habia presentado
previamente.

Este estudio demuestra que el parche cutdaneo empleado es eficaz para el
diagnostico de la APLV no IgE mediada y que la PPOC se puede hacer con una mayor
seguridad.

En nuestro estudio, es de destacar que, tras la puesta en practica del protocolo
de cuidados, la obtencion de un diagnéstico rapido y fiable y tras resultados negativos
de parches cutaneos, se pudo realizar en los pacientes la prueba de provocacién oral,
bien controlada a nivel hospitalario, con personal sanitario especializado e
infraestructura adecuada o a nivel domiciliario, bajo supervision y contacto con el
facultativo y personal de enfermeria con baja probabilidad de incidencias. De hecho, en
el 98,3% (117/119) de la muestra, la prueba de provocacion oral fue negativa y en el
resto, en un 0,98% (2/119) fue positiva y realizada a nivel hospitalario. Sin embargo,
para la confirmacién diagndstica de la APLV no IgE mediada, en un documento de
consenso entre cuatro de las sociedades cientificas implicadas en el abordaje de nifios
con esta patologia (Espin B. et al.,, 2019) no recomiendan el uso de los parches
cutaneos, donde exponen que una historia clinica detallada y la prueba de exclusién-
provocacion son las unicas herramientas disponibles para diagnosticas la APLV no IgE
mediada.

Hay estudios realizados con parches cutaneos no estandarizados, que sugieren
que el parche cutaneo es especifico, pero no sensible para diagnosticar la alergia
alimentaria en nifios, especialmente con sintomas gastrointestinales relacionados con
la alergia alimentaria (Ying Luo et al., 2019).

En relacion a los errores/incidencias ocurridas durante el proceso de uso y

lectura del parche cutaneo y tras haber aplicado el protocolo de cuidados, destacar que
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en la colocacion del parche 1 al total de la muestra, fue de un 8,4% (10/119). De éstos,
a un 40% (4/10) no le retiraron el parche a las 48 horas de su colocacion, a un 40%
(4/10) se le desprendidé un parche antes de las 48 horas por sudoracion tras realizar
actividades deportivas, un 10% (1/10) de los pacientes no pudieron acudir a la consulta
a las 72 horas de la colocacion del parche por lo que no se procedi6 a la interpretacion
de los resultados y en un 10% (1/10) el resultado del parche L y T fue el mismo (++) con
lo que se decidio repetir el proceso con unos nuevos parches. En relacion con el parche
2, los errores/incidencias fueron de un 8% (7/87). De éstos, a un 42,8% (3/7) no les
retiraron el parche a las 48 horas de su aplicacion, un 14,2% (1/7) no pudo ir a la consulta
para la lectura de los resultados a las 72 horas aproximadamente acordadas, un 14,2%
(1/7) practicd una actividad deportiva y un 28,5% (2/7) los resultados de L2 y T2 fueron
los mismos (“+”) con lo que se repitié el proceso con unos nuevos parches. En relaciéon
con el parche 3, en un total de un 8,1% de los pacientes a los que se le aplico el parche
hubo alguna incidencia, donde un 25% (1/4) se despegaron los parches antes de las 72
horas (el paciente realiz6 actividad deportiva), en un 25% (1/4) el resultado de L3y T3
fue determinado como grado “+” y en un 50% (2/4) los pacientes no pudieron acudir a
la consulta para la interpretacion de los resultados el dia acordado. En relacién al parche
4, la incidencia fue en un 9,5% (2/21), donde en un 50% (1/2) se le desprendieron
aproximadamente a las 24 horas de su colocacion por un bafio con inmersion y otro
50% (1/2) por la obtencién de un mismo resultado en los parches L4 y T4 igual (positivo
con grado “+”). En el parche 5, no hubo ningun error/incidencia. Por lo que se comprueba
que tras la aplicacion de un protocolo de cuidados estandarizado, informando de forma
exhaustiva verbalmente (en las consultas y por teléfono) y de forma escrita (triptico), a
los responsables de los pacientes, los cuales son menores de edad, es posible que el
porcentaje de los errores/incidencias sean bajos, si tenemos en cuenta que este
procedimiento diagnéstico a pesar de que es sencillo de utilizar con unas buenas
instrucciones, necesita de una disponibilidad en el tiempo para la aplicacion de los
cuidados.

Seria novedoso el hecho de que se delegara totalmente a los padres/tutores de
los pacientes la responsabilidad desde la colocacién del parche hasta la lectura de los
resultados con una adecuada guia del proceso. No se ha encontrado ningun articulo
que contemple esta opcién.

Un estudio mas ambicioso podria abarcar la evaluacion de la eficacia del
protocolo de cuidados elaborado empleando una muestra mas amplia y compararla con
los cuidados empleados en otras unidades que utilicen o pretendan utilizar este método

diagnéstico.
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Seria interesante protocolizar los cuidados del nuevo dispositivo que la
compainia biofarmaceutica, DBV technologies, responsable de la creacion y difusion del
Diallertest®, han desarrollado. Es una nueva clase de inmunoterapia que tiene como
objetivo activar el sistema inmune de los pacientes a través de la piel.

Asi, desarrollan Viaskin (https://www.dbv-technologies.com/pipeline/viaskin-
milk/), una nueva plataforma tecnolégica que tiene amplias aplicaciones en
inmunoterapia. Basada en la inmunoterapia epicutanea, o EPIT, que tiene como objetivo
entregar compuestos biolégicamente activos al sistema inmune a través de la piel
intacta. Es un parche electrostatico en desarrollo.

Tiene como objetivo desensibilizar al paciente frente a alérgenos peligrosos
mediante la entrega de compuestos en pequefias cantidades a las capas de la piel y
ofreciendo un fuerte perfil de seguridad debido a que funciona a través de la piel y la
ausencia del paso del alérgeno a la sangre ya que son capturadas por las células
especializadas de la piel, células de Langerhans.

Se esta estudiando su uso para la alergia a la leche (Dbv technologies, 2018) al
cacahuete y al huevo (https://www.dbv-technologies.com/).

En el estudio de investigacion, existe el sesgo de que se trata de una consulta
especialista privada, en la cual se atienden tanto a pacientes que tienen compainiias
sanitarias como a pacientes que acuden mediante pago directo y abonan el importe total
de la consulta. Esto lleva a deducir que la muestra de poblacion esta inserta en un nivel
socioecondmico medio-alto y/o que las prioridades econémicas van dirigidas a la Salud,
con alguna excepcion. El nivel de comprensién de la metodologia y el uso del parche
cutdneo es alto. El hecho de que el pediatra que lleva la unidad y su personal de
enfermeria, son excelentes comunicadores y se percatan de que todo haya sido
comprendido adecuadamente, sumado a la conexién telefénica con los padres/tutores
de los pacientes para la atencion de dudas hacen que se eviten errores en cuanto a la
utilizacion del parche, seguimiento adecuado del tratamiento, aparicién de nueva

sintomatologia, etc.
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El uso del parche cutaneo es un método de diagndstico novedoso, no invasivo, rapido,
efectivo y eficiente que ha supuesto un gran cambio en el tratamiento de pacientes con

clinica de APLV no IgE mediada.

La elaboracién e implementacién de un protocolo de cuidados sobre el uso y lectura del
parche cutaneo, junto a informacion transmitida tanto de forma verbal como por escrito
a los padres/tutores de los pacientes, acompanado de una guia de la practica clinica al
personal sanitario (médico y personal de enfermeria), ha favorecido la eficacia,

efectividad y rapidez del diagnéstico.

La prueba de provocacion oral ha sido realizada al 100% de la muestra tras un resultado
negativo del parche cutaneo estandarizado, donde en el 98,3% de los pacientes
transcurrié sin incidencias, lo que demuestra que un resultado negativo del dispositivo

utilizado permite realizar la prueba de provocacién con una seguridad previsible.

La metodologia disefiada se ha mostrado 6ptima, constituyendo una herramienta de

interés para su aplicacion por los profesionales sanitarios.

El parche cutaneo estandarizado fue colocado a todos los pacientes que acudian a la
consulta del pediatra especialista en base a una sintomatologia asociada a la APLV no
IgE mediada. Todos los pacientes diagnosticados de APLV no IgE mediada o en
remision, obtuvieran un resultado positivo del parche cutdneo y la baja proporcion
confirmada de incidencias en la prueba de provocacion oral tras un resultado negativo
de dicho parche, confirma que este método favorece un diagndstico rapido, fiable y
eficaz favoreciendo un tratamiento precoz, minimizando los riesgos que la evolucion de

esta patologia conlleva.

En relacion a los errores/ incidencias ocurridas durante el proceso de uso-lectura del
parche cutaneo en la muestra de poblacion estudiada, un 33,3% fue porque se
desprendio el parche antes de las 48 horas de su colocacién, un 29,1% fue por no
haberlo retirado a las 48 horas de su colocacion, un 20,8% los resultados del parche L
y T fueron el mismo y en un 16,6% los pacientes no acudieron a la consulta para la
lectura de los resultados. El objetivo es minimizar al minimo dichos errores mediante la
instruccion adecuada de los cuidados relacionados con el dispositivo a los

padres/tutores de los pacientes y a los profesionales sanitarios implicados.

Coincidiendo con la bibliografia revisada, la sintomatologia mas frecuente por la que
acuden los pacientes a la consulta del pediatra especialista es en primer lugar, por fallo

de medro con una frecuencia relativa del 18,8%, sindrome emético (14,7%),
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regurgitaciones (13,1%), diarrea (9,2%), dermatitis atépica (8,2%), estrefimiento (7,6%)

entre otros (Tabla 7). Estos sintomas pueden ir aislados o asociados entre ellos.

El diagndstico de la APLV no IgE mediada y su diferenciacion con otras formas de
alergias ha supuesto un importante reto para alergdlogos, gastroenterélogos,
nutricionistas y otros especialistas pediatricos debido a la confusién del concepto de las
diferentes formas de alergias e intolerancias alimentarias, las cuales presentan
mecanismos de produccion y tratamientos diferenciados. Por lo que, hasta hace
relativamente poco, se ha carecido de medios diagnésticos validados y estandarizados
que apoyen el diagnéstico clinico, hecho que, ha dificultado su estudio y que los datos

epidemioldgicos reales no estén estrictamente bien documentados.

En la relacién edad con el resultado del parche cutaneo, observamos un resultado
predominantemente positivo en los dos primeros anos de vida como confirma la
bibliografia, teniendo en cuenta que el mayor porcentaje de pacientes que acuden a

consulta con sintomatologia asociada a APLV no IgE esta dentro de este rango de edad.

En el tratamiento de la alergia alimentaria, y mas especificamente en la APLV no IgE
mediada, han surgido nuevas formas de tratamiento que aun estan en estudio, como es
la inmunoterapia epicutanea. El objetivo de ésta es desensibilizar al paciente frente a
alérgenos peligrosos. Se esta aplicando actualmente para la leche de vaca, el cacahuete
y el huevo. Su herramienta es un parche estandarizado electrostatico cutaneo de

caracteristicas similares al Diallertest®.
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Anexo I. Consentimiento informado.

FORMULARIO DE INFORMACION Y CONSENTIMEINTO INFORMADO
ESCRITO

1. DOCUMENTO DE INFORMACION PARA LA ACEPTACION DE
PARTICIPACION EN LA INVESTIGACION.

Este documento sirve para usted, o quien lo represente, de su
consentimiento para la participacion en el trabajo de investigacién. Eso

significa que nos autoriza a realizarla.

Puede usted retirar este consentimiento cuando lo desee. Firmarlo no
le obliga a usted a participar. De su rechazo no se deriva ninguna
consecuencia adversa respecto a la calidad del resto de la atencién
recibida. Antes de firmar, es importante que lea despacio la informacion
siguiente.

Diganos si tiene alguna duda o necesita mas informacion. Le

atenderemos con mucho gusto.

LO QUE USTED DEBE SABER.

Consiste en someter a su hijo/a a una prueba diagnéstica no invasiva
(colocacion de parches cutaneos en la espalda) que facilita el diagndstico
de un tipo de alergia a las proteinas vacunas (no IgE mediadas) en la cual
usted debe ser un participante activo en el proceso desde su colocacion,
retirada y lectura de los resultados.

COMO SE REALIZA.
En el momento que se decide la colocacién de los parches en la consulta
del especialista, usted recibira informacion verbal y a través de dicho

documento.
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Acudird a la consulta de enfermeria con cita previa donde sera
efectuada la colocacion de los parches y se especificaran los cuidados a

seguir durante el proceso:

- Debera acudir con el nifilo/a siempre a las consultas citadas.

- No aplicar cremas en la espalda del nifo/a durante el proceso.

- Los parches no podran ser colocados si el niflo/a padece malestar
general, cursa con enfermedad exantematica aguda, tiene fiebre por
encima de 38° o lesiones cutaneas activas en los puntos de aplicacién o
esta en tratamiento con corticoides (avisara telefénicamente antes de
asistir a la consulta de enfermeria)

- Laretirada de los parches sera realizara por usted a las 48 horas tras su
colocacion.

- Lalectura de los resultados se realizara a las 72 horas desde su
colocacién en la consulta de enfermeria o del especialista.

- El nifo/a no podra ser sumergido en agua durante las 72 horas que
comprende desde la colocacion del parche hasta la lectura de los
resultados.

EN QUE BENEFICIARA.

El analisis de los resultados del estudio de investigacion ayudara a
los profesionales sanitarios a mejorar la calidad de la informacion
transmitida en todo el proceso, por lo que la atencion integral del paciente y
de sus familiares se vera favorecida, ayudara a establecer un diagndstico y
su consecuente tratamiento.

QUE RIESGOS TIENE.

El estudio no produce dafos indeseables.
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SITUACIONES ESPECIALES QUE DEBEN SER TENIDAS EN CUENTA:

OTRAS INFORMACIONES DE INTERES (a considerar por el/la
profesional) DEL CENTRO SANITARIO.

2. CONSENTIMIENTO INFORMADO.

2.1. DATOS DEL/DE LA PACIENTE Y DE SU REPRESENTANTE.

APELLIDOS Y NOMBRE, DEL REPRESENTANTE LEGAL  D.N.IL

APELLIDOS Y NOMBRE, DEL/DE LA PACIENTE D.N.1.

2.2. PROFESIONALES QUE INTERVIENEN EN EL PROCESO DE
INFORMACION Y/O CONSENTIMIENTO.

APELLIDOS Y NOMBRE FECHA
FIRMA

APELLIDOS Y NOMBRE FECHA
FIRMA

APELLIDOS Y NOMBRE FECHA

FIRMA
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2.3. CONSENTIMIENTO

Y O, DDA, e e
manifiesto que estoy conforme con la intervencién que se me ha propuesto. He
leido y comprendido la informacion anterior. He podido preguntar y aclarar
todas mis dudas. Por eso he tomado consciente y libremente la decisién de
autorizarla. También sé que puedo retirar mi consentimiento cuando lo estime

oportuno.

El/la representante legal del paciente

Fdo:
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Anexo Il. Entrevista realizada a la auxiliar de enfermeria
de la consulta de pediatria especializada en

gastroenterologia.

» ¢Cuales son las ventajas e inconvenientes sobre el uso-lectura del
parche cutaneo? ¢ Cuales son las dudas planteadas por los
padres/tutores de los pacientes?

Las respuestas clasificadas en ventajas e inconvenientes son las

siguientes:
*» Ventajas:

- “Es eficaz y fiable”.

- “Es un dispositivo adhesivo, por lo que no es necesario utilizar
esparadrapos”.

- “Los padres/tutores no suelen poner inconvenientes con relacién
al precio”.

- “El nifo/ puede hacer vida normal, pues normalmente no se
despega el parche, el que se cae es porque viene defectuoso o
no se han tenido en cuenta las recomendaciones acordadas”.

- “Se ahorran tanto los padres como el personal sanitario una

tercera consulta para la retirada del parche”.
* Inconvenientes:

- “Es dificil inmovilizar al nifio en el momento de la colocacion del
parche”.

- “La prueba no se puede realizar en los meses de julio, agosto,
hasta finales de septiembre porque los niflos/as sudan mas y se
pueden despegar los parches”.

- ‘“Las actividades extraescolares como la natacion, futbol, etc. en
las cuales el nifio se moje la espalda o aumente la sudoracién no

se pueden realizar”.
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“El parche es objeto de curiosidad de los demas ninos, por lo que
pueden jugar y despegarlos”.

“No se puede usar cremas en la espalda ni antes ni después de la
retirada del parche hasta la lectura de los resultados”.

“Se recomienda llevar puesta siempre una camiseta el tiempo en
que tengan colocados los parches, para que les sirva de
proteccion”.

“Insistir que las marcas “L” y “T” pintadas en la espalda se
mantengan o volver a rotularlos”.

“Hay padres que se quejan de que el parche es muy adhesivo”.
“A otros se le olvidan retirarlos a las 48 horas desde su
colocacioén”.

“Los padres no suelen ver bien el hecho de que los nifos no
puedan banarse hasta la lectura de los resultados e insisten en el
por qué”.

“No suelen leer el consentimiento informado ni las explicaciones
escritas dadas, por lo que las verbales deben ser reforzadas”.

“A veces, hay diferencia en la opinion sobre la lectura de los
resultados entre los padres y el profesional sanitario, bien porque
hayan visto un grado de coloracion mas o menos intenso sin tener
en cuenta que pueden verse diferentes en funcion de la postura
del nifio/a y la inclinacion de la luz”.

“Los padres se preocupan sobre si el parche les dara algun tipo
de alergia o reaccidén no prevista, como fiebre, vomitos, diarrea,

”

etc.”.
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Anexo lll. Triptico.
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Si tiene alguna duda , contacte
con Nosotros:

Teléfono: 555-555-5555

Correo electrénico:
mgrrueda@example.com

SU LOGOTIPO

Cuidados en la
utilizacion del

parche cutaneo

Parche cutaneo: Método eficaz, no invasivo y
facil de usar para el diagnéstico de un tipo de
alergia a las proteinas de la leche de vaca



Parche cutaneo

Prueba diagnostica eficaz, no
invasiva, que permitira al mé-
dico diagnosticar un tipo de
alergia a las proteinas de leche
de vaca (no mediadas por la
IgE) en menos de 72 horas.

Facilitarad un tratamiento pre-
coz.

Sera necesaria su colaboraciéon
en relacion a los cuidados an-
tes, durante y en la retirada de
los parches

CUIDADOS E INFORMACION A
TENER EN CUENTA PARA UN
CORRECTO USO DEL PARCHE

CUTANEO

DEBERA ACUDIR CON EL NINO
SIEMPRE A LAS CONSULTAS CITADAS

ASEGURESE QUE PODRA ASISTIRA
LAS CONSULTAS ACORDADAS

NO ACUDIR A LA PRIMERA CONSULTA
DE ENFERMERIA CON CREMAS
APLICADAS EN LA ESPALDA. AHi
SERAN APLICADOS LOS DOS
PARCHES

NO COLOCAR LOS PARCHES SI EL
NINO TIENE MALESTAR GENERAL,
ENFERMEDAD EXANTEMATICA AGUDA,
FIEBRE (T2238°), LESIONES CUTANEAS
EN LA ZONA DE LA APLICACION Y/O
TRATAMIENTO CON CORTICOIDES

EL NINO SEGUIRA UNA DIETA
HABITUAL, NO EXENTA DE PROTEINAS
DE LECHE DE VACA SIEMPRE QUE EL
MEDICO NO PRESCRIBA LO
CONTRARIO

EL NINO PODRA REALIZAR UNA VIDA
NORMAL MIENTRAS NO SE
FAVOREZCA LA HUMEDAD
(SUDORACION CON ACTIVIDADES
DEPORTIVAS, NATACION, USO DE
CREMAS EN LA ESPALDA...).

MANTENER LA ESPALDA CUBIERTA DE
ROPA HASTA LA LECTURA DE LOS
RESULTADOS (72 HORAS DESDE SU
APLICACION)

LA RETIRADA DE LOS PARCHES SE
EFECTURAN A LAS 48 HORAS DE SU
APLICACION POR PARTE DE LOS
PADRES/TUTORES. PODRA TIRARLOS.
SON DE UN SOLO USO.

LAS ALTERACIONES O LESIONES
CUTANEAS QUE PUDIERAN APARECER
EN LA ZONA NO SON CONSIDERADAS
FIABLES HASTA LAS 72 HORAS DESDE
LA APLICACION DEL PARCHE



