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RESUMEN

Introduccién: La alergia a proteinas de la leche de vaca (plv) es la segunda causa mas
frecuente de alergia alimentaria en nifios. Los nifios alérgicos a plv que la superan mediante
una induccion de tolerancia oral (ITO), pueden realizar dieta libre con esta leche pero
desconocemos si toleraran también leches de cabra y oveja.

Objetivos: Comprobar la tolerancia a leches de cabra y oveja en nifios que toleran leche de
vaca tras finaliza ITO.

Material y Métodos

* Diselo: Realizamos un estudio descriptivo sobre la tolerancia de leche de oveja y/o
cabra en nifios que han finalizado ITO exitosamente.

* Sujetos: Participaran 42 nifios desensibilizados a proteinas de la leche de vaca en
nuestras consultas

* Metodologia: Realizamos test cutaneos y analisis de Ig E especifica frente a leches de
vaca, cabra, oveja, caseina, alfa-lactoalbimina y beta-lactoglobulina a los 42 nifos
desensibilizados con éxito a leche de vaca.

*  Analisis estadistico: solo hemos llevado a cabo las provocaciones en 21 pacientes : 5
pacientes (23.8%) toleraron ambas leches y 16 (76.2%) no llegan a tolerar las dos
leches

Presupuesto: Este trabajo no esta remunerado, ni los investigadores ni los pacientes recibirdn
aportacion econdmica

PALABRAS CLAVES leche, vaca, cabra, oveja, quesos, desensibilizacion, tolerancia.

ABSTRACT
Introduction: Cow’s milk allergy (CM), is the second most frequent cause of food allergy in
children. Children with allergy to CM, outgrow it by oral induction tolerance (OIT), can be
performed with this milk-free diet but we don’t know if they can tolerated goat and sheep
milk (GSM).
Objective: To describe the tolerance to GSM in children who tolerate cow's milk after ITO.
Material and methods

e Design: A descriptive study about the tolerance to GSM in children who have

successfully completed ITO.

* Subjects: 42 children participate desensitized to CM in our consultations.



* Methodology: We performed skin tests and analysis of specific IgE against cow's milk,
goat, sheep, casein, alpha-lactalbumin and beta-lactoglobulin to 42 children
successfully desensitized cow's milk.

» Statistical analysis: we only weighed out provocations in 21 patients: 5 patients
(23.8%) tolerated both milks and 16 patients (76.2%) didn’t tolerate some of the two
milks.

Budget: This work is unpaid, neither researchers nor patients will receive financial
contribution.

KEYWORDS milk, cow, goat, sheep, cheese, desensitization, tolerance

INTRODUCCION. ESTADO ACTUAL DE LA CUESTION

La lactancia materna es el alimento ideal para nifios en los primeros 6 meses de vida. En los
casos en los que ésta alimentacion no es posible, la leche materna se sustituye de forma
parcial o completa por formulas lacteas adaptadas de proteinas de leche de vaca (plv). Las plv
son por lo tanto, los primeros alérgenos alimentarios a los que se expone el nifio en nuestro
medio y en consecuencia van a ser las responsable de las primeras reacciones alérgicas a
alimentos que pueden manifestar los lactantes atdpicos.

La alergia a plv es la segunda causa mds frecuente de alergia a alimentos en nifios. Las
proteinas de leche de vaca ocupan el tercer lugar en frecuencia como causa de alergia
alimentaria en la infancia, después del huevo y el pescado'. Hasta hace unos afios, el
tratamiento para los pacientes alérgicos a plv era la evitacion de la leche y de alimentos que la
contengan con el peligro de sufrir ingestas inadvertidas y las limitaciones nutricionales y de
la calidad de vida que ello conlleva.

La leche de vaca y los alimentos que contienen plv son un componente muy importante en la
alimentacion de los nifios en el mundo occidental por lo que su exclusion de la dieta
constituyen un problema para la adecuada nutriciéon de los alérgicos a plv, que se complica
por la dificultad de evitar de forma estricta su ingestion accidental al formar parte de la
composicion de muchos alimentos elaborados e incluso estar presentes en muy pequefias
cantidades de forma oculta en algunos alimentos manufacturados en los que no consta que
contengan plv %,

En la evolucion de la alergia a las plv con dieta de exclusion, al periodo de sensibilizacion
clinica le sigue otro de sensibilizacion asintomatica, hasta conseguir la tolerancia total con la
desaparicion de los anticuerpos IgE especificos. No todos los alérgicos a plv alcanzan la

tolerancia, en algunos casos tiende a persistir durante afios y cuanto mas tiempo se mantiene
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la sensibilizacion sintomatica, es menor la probabilidad de que se resuelva, siendo un indice
de mal prondstico la persistencia de la reactividad clinica a los 5 afos de edad 3, la existencia
de niveles elevados de IgE a leche de vaca y caseina *° y la presencia de IgE frente a
determinados epitopos alergénicos de las plv’.

Pasados los 4 afos de edad, aquellos niflos que no superan la alergia plv se someten a
tratamiento de desensibilizacion o induccion e tolerancia oral (ITO) a plv.

Una vez alcanzada la tolerancia a leche de vaca, podremos indiciar al paciente que realice
dieta libre de ésta leche pero deberemos comprobar si existe tolerancia a resto de leches de
mamiferos (cabra y oveja).

Los nifos afectados por alergia a las proteinas de la lechede vaca pueden a veces
desarrollar alergia a la leche de oveja o de cabra, o de queso elaborado con leche de oveja
ode cabra. Esto es probablemente debido a la considerable reactividad cruzada entre
estos tipos de leches, debido principalmente a las caseinas lo que se supone que no son
especificas de especies®.

La alergia a proteinas de la leche de vaca es una de las causas mas frecuentes de alergia
alimentaria en la infancia y las caseinas son probablemente los principales alérgenos
implicados. Ya ha sido descrita con anterioridad la existencia de alto grado de reactividad
cruzada entre las caseinas de distintos animales’.

Las principales proteinas alergénicas en la vaca de la leche son b-lactoglobulina, una
lactoalbumina, suero y caseinas albamina'’. Estudios recientes sugieren que la caseina puede
ser el alérgeno principal tanto en nifios'' y los adultos'?. Se ha reportado que las caseinas
representan el 80% de la masa en la leche, y la existencia de reactividad cruzada entre las
caseinas de la leche de diferentes animales'”.

La reactividad cruzada entre las caseinas de vaca, cabra y oveja es debido a la similitud de
las secuencia entre los aminoacidos '>"°.

Los nifios alérgicos a plv se sensibilizan a las proteinas de suero de leche y/o a la fraccion de
caseinas y muchos de ellos también reaccionan frente a leches de cabra o de oveja debido al
alto grado de homologia en la secuencia entre las proteinas correspondientes. A la inversa, la
alergia a leches de cabra y oveja no conlleva usualmente alergia por reactividad cruzada ala
leche de vaca, pocos casos han sido reportados recientemente en la literatura '*.

Aunque alergia a leches de cabra y oveja en ausencia de alergia a leche de vaca han sido
reportados '>7'°.

El tratamiento activo basado en desensibilizacion a plv es cada vez mas popular con una alta

17-18

tasa de éxito que oscila 65 a 90% . Los alérgenos mas importantes de la leche de vaca son
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la caseinas y las proteinas de suero de leche, a-lactoalbumina (ALA) y b-lactoglobulina
(BLG)", pero la caseina desempefia el papel principal en cuanto a la reactividad cruzada entre
la leche de bovino y la leche de otros de mamiferos®. La alta reactividad cruzada entre la
leche de cabras, ovejas y vacas que se describen en la literatura hace que se prohiban las
leches de oveja y de cabra en pacientes con alergia proteinas de leche de vaca®’. Poco se sabe
acerca de la tolerancia a leches de cabra y oveja en los pacientes que realizaron
desensibilizacion a plv. Sin embargo, hay muy pocos informes publicados de casos de alergia
a la leches de cabra y oveja en tolerantes a leche de vaca®' y tampoco en pacientes después de
la induccion de tolerancia orla (ITO) con CM%.

En una revision realizada por Pablo Rodriguez del Rio et cols, se establece que la prevalencia
de alergia a leches de cabra y oveja en nifios tratados con ITO a plv, es de 26% . En el
estudio establecen ademas que la Ig E especifica a caseina de leches de vaca, a leche de cabra
y oveja es un buen marcador de esta alergia. Aunque la ITO a leche de vaca es un tratamiento
especifico frente a esta leche, no es efectivo frente a la alergia a leche de otros mamiferos.
En el trabajo concluyen que con la hipotesis de que los pacientes a leches de cabra y oveja se
sensibilizan principalmente para leches de cabra y oveja, ya que pueden reconocer epitopos
caseina en leches de cabra y oveja, pero no en la caseina de leche de vaca CM (14), aunque no
podemos decir si esta sensibilizacion fue antes o después de la induccion de tolerancia o
especificar la ruta de sensibilizacion. En el grupo de pacientes alérgicos a leches de cabra y
oveja la desensibilizacion a leche de vaca de vaca era especifica de alérgeno para esta leche
CM, pero no para leches de cabra y oveja”.

En la fase de mantenimiento de la ITO a plv permitimos a los pacientes tomar a diario leche
de vaca a diario (minimo 200 ml de leche) y alimentos que la contenga. En ocasiones la
leche de vaca puede estar mezclada con leches de otros mamiferos (en nuestro medio cabra y
oveja principalmente) y muchas veces pueden no estar declaradas en el etiquetado sino ser un
alérgeno oculto, apareciendo asi reacciones severas. Estos alimentos son principalmente
quesos, bebidas lacteas, yogures, snacks de sabor queso, sopas instantaneas..., productos del
campo de la cosmética (cremas hidratantes a base de leche, lociones, cremas faciales anti-
edad y champts...) e incluso en la leche de cabra se usa para preparacion de formulas
infantiles.

Por ello tras finalizar ITO con plv deberemos realizar provocaciones controladas con leches
de cabra y oveja con el objetivo de conocer la tolerancia o no a éstas y de esta manera hacer
recomendaciones estrictas a los padres sobre lo las restricciones que deben llevar a cabo para
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e Disminuir el riesgo de reaccion por su ingestion accidental.

* Mejorar la calidad de vida y la nutricional

e Mejorar la calidad de vida de las familias de los nifios alérgicos, que pueden tener
dificultades con los comedores de colegios

* Reducir los costos sanitarios derivados de la atencion de estos nifios en urgencias y

absentismo laboral de los padres

HIPOTESIS DE TRABAJO:
Las proteinas de leche de leche de vaca estan entre las causas mas comunes de alergia en la
infancia.
A partir de los 2 afios de edad solo el 32 % de los alérgicos a las plv que siguen dieta de
exclusion toleran la leche de vaca a los 3 afos y el 43 % a los 4 afios, por lo que a esta edad
deberemos inducir tolerancia mediante desensibilizacion a plv. Tras alcanzar su tolerancia,
nos planteamos si debemos recomendar evitar leches de oveja y cabra a estos pacientes o por
el contrario indicar dieta libre de lacteos de otros mamiferos (cabra y oveja).
Esta hipotesis la podemos formular de forma operativa como sigue:
Hipoétesis nula: pacientes desensibilizados a plv toleran leches de cabra u oveja

% de nifios tolerantes a proteinas de leche de vaca = % de nifios tolerantes a leche de
oveja y cabra.
Hipédtesis alternativa: pacientes desensibilizados a plv no toleran leches de cabra y oveja

% de ninos tolerantes a proteinas de leche de vaca # % de nifios tolerantes a leche de

oveja y cabra.

OBJETIVOS:

Objetivo principal: Confirmar que tras finalizar el protocolo de desensibilizacion a las

proteinas de la leche de vaca conseguimos que los pacientes alcancen también la tolerancia de
leches de oveja y cabra.

Objetivos secundarios:

Factores previos que puedan influir en el resultado de la aplicacion de la pauta de
desensibilizacion.
Determinar perfil de gravedad de efectos adversos relacionados con la ingesta de leches de

oveja y cabra.



METODOLOGIA

DISENO DEL ESTUDIO:

Realizamos un estudio observacional descriptivo sobre la tolerancia de leche de oveja y/o
cabra en nifios desensibilizados con éxito a plv.

METODOS:

Realizaremos test cutdneos, andlisis de Ig E especifica frente a leches de vaca, cabra, oveja,
caseina, alfa-lactoalbumina y beta-lactoglobulina y provocaciones orales controladas con
leches de cabra y oveja.

Para realizar estos procedimientos, tendremos en cuenta las siguientes pautas:

Pruebas cutdneas (PC):

Se llevan a cabo mediante la técnica de puntura (prick) con los siguientes extractos
alergénicos: leche de vaca (10 mg/ml) de Laboratorios ALK-abello, caseina (10
mg/ml), alfa-lactoalbumina (5 mg/ml), beta-lactoglobulina (5 mg/ml) de los
Laboratorios Probelte. Realizaremos también PC con un control negativo con el
disolvente de los extractos (suero fisiologico glicerinado con fenol al 0,4 %) y como
control positivo una solucion de histamina (10 mg/ml).

Lectura a los 15 minutos y el resultado se expresara el resultado como la semisuma de
los didmetros mayor y menor de la papula en mm. Se considerara positiva la papula de
diametro medio mayor de 3 mm que el control negativo.

Determinacién de IgE sérica especifica:

Los niveles de anticuerpos IgE para leche de cabra y oveja caseina, alfa-
lactoalbimina y beta-lactoglobulina en el suero de los pacientes, se analizaran
mediante la técnica CAP-FEIA (Pharmacia Diagnostics, Uppsala, Suecia). Se
considerara positivo un valor superior a 0,35 KU/I.

Provocacion oral controlada con leche de cabra v oveja

* Condiciones previas:

— 4 horas de ayuno.

— Clinicamente asintomatico. Auscultacion respiratoria normal.

— En pacientes con dermatitis atopica, debe estar controlada con ausencia de
lesiones agudas de eczema.

— Evitar la administracion de medicacion que puede alterar la respuesta
clinica:

= Antihistaminicos: 5 dias

» Hidroxicina y ketotifeno: 7 dias.



= Beta-adrenérgicos inhalados, bromuro de ipratropio, teofilina de
absorcion rapida: 12 horas.
= Beta-adrenérgicos orales, teofilina de liberacion retardada: 24
horas.
* Cromoglicato disodico, nedocromil sddico: 48 horas
= Esteroides inhalados y parenterales: 7 dias
* Metodologia:

— Con intervalos de 30 minutos hasta la dosis total (200 ml) o aparicion de
manifestaciones clinicas (cutaneas, digestivas o respiratorias) compatibles con
alergia de tipo inmediato

— Dosis: 12 dosis: 2 ml., 2* dosis: 5ml., 3* dosis: 10 ml., 4* dosis: 25 ml., 5% dosis:
60 ml., 6* dosis: 140 ml.

— Observacion durante dos horas después de la ultima dosis

— Se considera positiva la prueba cuando se observen manifestaciones cutaneas
(urticaria, angioedema y/o eritema), digestivas (vomitos y/o diarrea aguda) o
respiratorias (broncoespasmo), en las dos horas de la toma del alimento

LUGAR DE ESTUDIO:

El estudio se realizara en el Hospital Mancha Centro (Alcazar de San Juan, Ciudad Real) en
el servicio de Alergologia.

TIEMPO DE ESTUDIO:

El estudio se llevara cabo con 42 nifios desensibilizados a plv desde 2012 al 2015 en las
consultas de alergologia de nuestro hospital que mantienen en la actualidad el consumo diario
de un minimo de 200 ml de leche de vaca.

Las provocaciones orales con leches de cabra y oveja se han realizado hasta el momento en
un total de 21 (50%) nifios y a dia de hoy que se siguen llevando a cabo.

TAMANO DE LA MUESTRA:

Mediante el programa EPIDATA 4.0. calcularemos el niimero de pacientes que debemos
incluir en nuestro estudio para que las conclusiones no se vean afectadas por errores
aleatorios.

Calcularemos el tamaiio de la muestra para el contraste de hipotesis, teniendo en cuenta que
riesgo de expuestos (pacientes desensibilizados a plv que no toleran leches de cabra ni oveja)
segun la bibliografia consultada es de 26% y la de no expuestos (pacientes desensibilizados a
plv que toleran leches de cabra y oveja) es de 74 %. La razén de no expuestos/ expuesto es de

2.8. Por lo tanto, el tamafio muestral que necesitamos, con IC del 95% y una potencia del
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80%, es de 42 pacientes.
El reclutamiento de los pacientes se ha llevado a cabo por muestreo no probabilistico
consecutivo a medida que acudian a la consulta en el periodo de tiempo desde enero 2012 a
diciembre 2015 para reclutar a todos los pacientes estimados.
SUJETOS:
Participaran 42 niflos desensibilizados a proteinas de la leche de vaca en nuestras consultas
entre 2015-2016.
Los pacientes reclutados podran abandonar o ser retirados del estudio en todo momento por
voluntad propia o a nuestro criterio si apareciera algun efecto adverso.
Asi mismo, por motivos de seguridad el investigador principal podrd decidir interrumpir el
estudio.
De los 42 pacientes desensibilizados, 27 (64.2%) de ellos eran mujeres y 15 (35.7%) eran
hombres, entre ellos habia 30 (70%) pacientes con antecedentes de atopia (asma, rinitis,
dermatitis atopica, o alergia alimentaria). La edad media de los pacientes era 5.5 afios.
El reclutamiento de los pacientes se realizara por muestreo no probabilistico consecutivo a
medida que iban finalizando el tratamiento de desensibilizacion a proteinas de leche de vaca y
que cumplan los siguientes criterios de inclusion:
1. Nifos de ambos sexos de edad igual o mayor de 4 afios
2. Nifios con alergia mediada por IgE a proteinas de leche de vaca (plv) superada
mediante nuestra pauta de desensibilizacion realizada en nuestras consultas
3. Niflos desensibilizados a plv que toleran en la actualidad al menos 200ml leche de
vaca
4. Que en las 4 semanas previas a provocacion presenten pruebas cutaneas (Prick) con
leche de cabra y oveja > 3 mm
5. Que en las 6 meses previos a provocacion tengan IgE especifica (CAP-FEIA) > 0,35
KU/ para leche de cabra y oveja
6. Que tras la informacidon de riesgos y beneficios a los padres, acepten y firmen el
consentimiento informado
Se consideran criterios de exclusion:
1. Clinica de shock anafilactico al tomar leche de cabra y/oveja
2. Reacciones adversas a leche de cabra/oveja no mediadas por IgE o no inmunolégicas:
proctocolitis, enteropatia, enterocolitis, esofagitis- gastroenteritis eosinofilica, déficit

de lactasa
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3. Enfermedades malignas, inmunopatoldgicas y/o inmunodeficiencias primarias o
secundarias graves
4. Pacientes que estan recibiendo tratamiento inmunosupresor.
5. Pacientes que estan recibiendo tratamiento con B-bloqueantes (incluso topicos)
6. Patologia asociada que contraindica el empleo de adrenalina: enfermedades
cardiovasculares o hipertension grave.
VARIABLES DE ESTUDIO:
1.- La variable principal es el resultado de la tolerancia oral a leche de oveja y/o leche de
cabra
* Esuna variable cualitativa con tres categorias:
— Tolerancia total: tolera 200 ml de leche de cabra y oveja
— Tolerancia parcial: tolera entre 20 ml y 200 ml
— No tolerancia: tolera menos de 20 ml
Para valorar la eficacia se considerara tolerante unicamente el que presente tolerancia
total.

2.- Como factores que pueden influir en el resultado de la tolerancia se estudiaran las

siguientes variables:

Edad en el momento de desensibilizacion a leche de vaca: cuantitativa en meses

Presencia o no de antecedentes personales de reacciones con alimentos que contengan

dichas leche de cabra y oveja: dicotomica (si, no)

Presencia o no de enfermedades alérgicas:

Dermatitis Atdpica, definida por los criterios diagésticos de Hanifin: dicotomica (si,
no)

Alergia a proteinas de huevo, definida por clinica de tipo inmediato, con
manifestaciones:

Cuténeas (urticaria, angioedema y/o eritema), digestivas (vomitos y/o diarrea aguda) o
respiratorias (broncoespasmo y/o rinitis) en las primeras 2 horas tras la ingestion de
huevo y pruebas cutdneas > 3 mm y/o IgE especifica > 0,35 KU/l para clara o yema
de huevo: dicotémica (si, no)

Alergia a proteinas de otros alimentos, definida por clinica de tipo inmediato, con
manifestaciones cutaneas (urticaria, angioedema y/o eritema), digestivas (vomitos y/o
diarrea aguda) o respiratorias (broncoespasmo y/o rinitis) en las primeras 2 horas tras

la ingestion de pescados, leguminosas y/o frutos secos con pruebas cutaneas > 3 mm
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y/o IgE especifica > 0,35 KU/I para estos alimentos: dicotémica (si, no) para cada uno
de los alimentos

— Sensibilizaciéon a aeroalérgenos, definida por pruebas cutdneas > 3 mm y/o IgE
especifica > 0,35 KU/I para aeroalérgenos (acaros, hongos, epitelios de perro/gato y
polenes): dicotomica (si, no)

Presencia o no de antecedentes familiares (primer grado) de atopia: dicotomica (si, no)

IgE Total previa a la desensibilizacion: cuantitativa (UI/ml)

IgE sérica especifica previa a la provocacion con leches de oveja y cabra :

— Leche de vaca, oveja y cabra : cuantitativa (KU/L)

— Caseina: cuantitativa: (KU/L)

— Alfa-lactoalbumina: cuantitativa (KU/L)

— Beta-lactoglobulina: cuantitativa (KU/L)

3- Para valorar la seguridad se estudiaran las siguientes variables:

Aparicion de urticaria generalizada en relacion con la toma de leche de cabra y oveja:
dicotémica (si, no)

Aparicion de edema facial en relacion con la toma de leche de cabra y oveja:: dicotomica
(si, no)

Aparicion de vomitos en relacion con la toma de leche de cabra y oveja: dicotémica (si,
no)

Apariciéon de broncoespasmo en relacion con la toma de leche de cabra y oveja::
dicotémica (si, no)

Aparicion de dificultad respiratoria y estridor inspiratorio en relacién con la toma de
leche de cabra y oveja: dicotomica (si, no)

Aparicion de hipotension en relacion con la toma de leche de cabra y oveja: dicotémica

(si, no)

ANALISIS DE DATOS:

No podemos realizar andlisis de los datos ni obtener resultados puesto que alin no tenemos

completo el protocolo con todos los pacientes; faltan resultados de los tests cutaneos, valor

de la Ig especifica y no hemos finalizado las provocaciones con ambas leches en todos los

pacientes. Hasta el momento solo tenemos datos de 21 pacientes.

De los 21 pacientes en los que llevamos a cabo el protocolo, 5 pacientes (23.8%) toleraron

ambas leches y 16 (76.2%) no llegan a tolerar las dos leches. De estos 16 pacientes, solo

tenemos provocados con ambas leches a 8, ya que estos nifios tuvieron reacciones
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anafilacticas con alguno de las dos leches y los padres revocaron el consentimiento de

continuar provocando con la otra leche.

Una vez que tengamos los datos de todos los pacientes procederemos de esta manera:

Los datos se recogeran en un cuaderno personalizado de cada paciente.

Los resultados se presentardn en forma de tablas y figuras mediante el programa

informatico Microsoft Word XP. La base de datos se elaborard en ACCES y el analisis

estadistico con la aplicacion SPSS.

Para realizar el anélisis estadistico se consideraran dos poblaciones:

— Poblacion por intencién de tratar (IT), definida como todos los pacientes incluidos (42
nifios desensibilizados exitosamente a plv). El analisis principal se basara en la
poblacion IT.

— Poblacion por protocolo, definida como la proporcion de pacientes de la poblacion IT
que cumplen todos los criterios de inclusion y exclusion del protocolo del estudio y
cumplen totalmente con el protocolo.

Los pacientes que abandonen el estudio antes de terminar la provocacion con ambas

leches, sin tener en cuenta el tiempo o el motivo de su retirada, se consideraran como no

respondedores.

Al finalizar el protocolo con los 42 pacientes realizaremos el analisis de datos:

Realizaremos una interpretacion adecuada de los resultados, realizando un analisis

descriptivo de la muestra:

— Variables cualitativas proporcionando la distribucion de frecuencias

— Variables cuantitativas se analizaran mediante las medidas de centralizacion (media y
mediana) y de dispersion (desviacion tipica y rango).

Para evaluar la eficacia, aplicaremos la estadistica descriptiva a cada cohorte en los

momentos de la evaluacion de las variables de eficacia, variable principal o a estudio

(tolerancia oral a leches de cabra y oveja) y de las variables secundarias.

Para el contraste de hipdtesis/

Para la asociacion entre las variables cualitativas se aplicara la prueba de Chi cuadrado,

test exacto de Fisher o McNemar para datos independientes o apareados, segun proceda;

Para la asociacion entre las variables continuas se compararan con la prueba de ANOVA o

t de Student para muestra apareadas o independientes, segun proceda y si tienen

distribucion normal. Si la distribucion no es normal se utilizaran las pruebas no

paramétricas Wilcoxon o U de Mann-Whitney, respectivamente.
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Para realizar estos test se utilizara el nivel de significacion a =0,05.
* El analisis de tolerabilidad/seguridad de la provocacion oral con leches de cabra y oveja
incluira la distribucion de frecuencias de todos los acontecimientos, reacciones adversas y

abandonos recogidos en cada una de las visitas.

DIFICULTADES Y LIMITACIONES:

La principal dificultad que estamos encontrando para llevar a cabo el estudio, es el retraso
con que se realizan las provocaciones ya la poblacion pediatrica con la que trabajamos es muy
susceptible de enfermar (infecciones respiratorias, ORL, gastroenteritis...), ademds muchos de
ellos presentan dermatitis atdpica y las provocaciones tienen que realizarse en perfecto estado
de salud.

Por otra parte, las reacciones que estamos teniendo con las provocaciones con leches de cabra
y oveja son la mayoria graves (reacciones anafilacticas), por lo que muchos padres revocaron
el consentimiento informado para la provocaciéon con la segunda de las leche tras reaccionar
con la primera.

Otra dificultad que nos hemos encontrado, es que durante el largo periodo de estudio, algunos
pacientes han cambiado de residencia (vacaciones de verano, residencia durante periodo

escolar...).

PLAN TRABAJO

IDEA INIAL:

Enero 2015, elaboracién del protocolo actuacion

DESARROLLO DEL PROYECTO:

En Enero 2015 reclutamos primer paciente desensibilizado a leche de vaca con éxito e

incluimos pacientes hasta diciembre 2016.

Se lleva a cabo en varias etapas (Tabla 1):

* Visita de reclutamiento:

Cuando acude el paciente a la visita rutinaria de seguimiento después de
desensibilizaciéon a leche de vaca. Comprobamos estado de salud y tolerancia a
minimo de 200ml de leche de vaca. Se plantea la realizacion de provocaciéon con
leches de cabra y oveja para comprobar su tolerancia. A los padres que acceden la

provocacion con esas leches, se les entrega consentimiento informado.
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* Primera Visita: se lleva a cabo 6 meses previos a las provocaciones. Comprobamos el
estado de salud y que el paciente continuo ingiriendo al menos 200 ml de leche de
vaca sin incidencias. Realizaremos determinacion de IgE especifica para leche de
cabra y oveja.

* Segunda Visita: se lleva a cabo 4 semanas previas a las provocaciones. Comprobamos
el estado de salud y que el paciente continuo ingiriendo al menos 200 ml de leche de
vaca sin incidencias. También comprobamos que IgE especifica (CAP-FEIA) sea >
0,35 KU/I para leche de cabra y oveja. Realizamos pruebas cutaneas con leches de
cabra y oveja y comprobamos que tienen una papula de tamafio > 3 mm

* Tercera y cuarta visita:

En ambas visitas, comprobamos el estado de salud y que el paciente continiia
ingiriendo al menos 200 ml de leche de vaca sin incidencias. En la tercera vista, se
lleva a cabo la provocacion con leche de cabra u oveja (segin se acuerde con la
familia) y en la cuarta con la leche restante

* Visitas de seguimiento
Se lleva a cabo a las 2 semanas y a los 6 meses después de las provocaciones con
ambas leches, se realiza por contacto telefonico.

Visita d seguimiento a los 12 meses de finalizar ultima provocacion.
Comprobamos el estado de salud y que el paciente continue ingiriendo al menos 200
ml de leche de vaca sin incidencia ademas de la tolerancia a leches de cabra y oveja
mediante la ingestion de quesos (ya que es la forma mas habitual de tomar estas leches
en nuestro medio).
1.- A los pacientes que hayan completado el protocolo de provocacion tolerando en consulta
las leches de cabra y oveja
-Se les indicard continuar tomando diariamente al menos 200 ml leche de vaca y/o
derivados (yogurt, petit suisse, otros productos lacteos) y quesos de cabra y oveja
-Se contactara por teléfono a las dos semanas desde el final de la provocacion y a los
6 meses para control de la tolerancia de las leches
-Se citaran posteriormente a los 12 meses, contados desde el dia de la prueba de
provocacion, para control de la tolerancia a la leches y valoracion de la evolucion de
la sensibilizacidon a las mismas mediante pruebas cutaneas y determinacion de IgE
sérica especifica.

2.- A los pacientes que no han podido completar todo el protocolo: solo tolera una de las
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leches provocadas
-Se les indicara continuar tomando diariamente la leche de vaca y quesos con la leche que
haya tolerado y evitar con la que tuvo reaccion .
-Se contactara por teléfono a las dos semanas desde el final de la provocacion y a los 6
meses para control de la tolerancia de la leches.
-Se citaran a los 12 meses, contados desde el dia de la prueba de provocacion, para
valoracion de la evolucion de la sensibilizacion a las plv y la leche que haya tolerado
(mediante pruebas cutaneas y determinacion de IgE sérica especifica)
3.- Aquellos pacientes en los que haya fracasado la provocacion con ambas leches pero
continuan tolerando 200 ml de leche de vaca:
-Se les indicara una dieta de exclusion leches de cabra y oveja pero continuard tomando
al menos 200 ml de leche vaca.
-Se contactara por teléfono dos semanas de finalizar la provocacion y a los 6 meses para
control de la evolucion.
-Se citaran a los 12 meses, desde el dia de la prueba de la ultima provocacion, para
valoracion de la evolucion de la sensibilizacion a las plv (mediante pruebas cutaneas y

determinacion de IgE sérica especifica)
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Tabla 1.-Resumen del plan de trabajo

RECLUTAMIENTO | PRIMERA SEGUNDA | TERCERA | CUARTA | SEGUIMIENTO | SEGUIMIENTO
VISITA VISITA VISITA VISITA (2 semanas y 6 | (12 meses)
meses)
Informacion y
firma X
consentimiento
Valoracion
) X X X X X X X
Clinica
Comprobamos
tolerancia 200
X X X X X X X
ml leche de
vaca
Pruebas
X X
Cutéaneas
Analitica: IgE
X X
especifica
Prueba de
provocacion
X X
Cabra
Oveja
Contacto
) X
telefonico
Comprobamos
tolerancia  de
quesos de X
leche de cabra
y oveja
PROYECTO:

Tras realizar las pruebas anteriores, realizamos analisis de estado clinico del paciente tras la
provocacion y sacaremos conclusiones de con resultados de la tolerancia.

DISTRIBUCIONES DE TAREAS:

Investigador principal: Dra. Rocio Candon Morillo ha llevado a cabo la seleccion de
pacientes, elaboracion del protocolo de actuacion y ha supervisado directamente las
provocaciones con leche de cabra y oveja. Asi mismo ha realizado el anélisis de los datos y ha
sacado las conclusiones que se exponen en el trabajo.

Este trabajo se ha realizado con la colaboracion de resto de facultativos y con las enfermeras

del Servicio de Alergologia del Hospital Mancha Centro.
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EXPERIENCIA DEL EQUIPO:

Enfermeras y médicos del Servicio de Alergologia del Hospital Mancha Centro estan
adecuadamente formados en el tratamiento de desensibilizacion a alimentos y realizan de
forma periddica cursos de formacion continuada para seguir actualizandose en este campo.

El equipo cuenta con experiencia en el desarrollo de proyectos de investigacion y estd
preparado para trabajar con pacientes pediatricos y para tratar cualquier reaccion adversa que

pudiera derivado de este procedimiento (urticaria, angioedema, anafilaxia...).

ASPECTOS ETICOS

Se aplicaron los principios éticos de la investigacion en humanos que se recogen en la
declaracion de Helsinki y en el informe Belmont que se concretan en los principios basicos de
respeto por las personas, beneficencia y justicia.

Se respetard la confidencialidad y secreto de cualquier fase del tratamiento de la informacion
de caracter personal siguiendo la Ley Orgénica 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter
Personal y todo lo reflejado en el ultimo Real Decreto 223/2004, BOE n° 33 (6-2-04) asi
como las regulaciones que estan establecidas por nuestra institucion hospitalaria y la de los

colaboradores.

APLICABILIDAD Y UTILIDAD DE LOS RESULTADOS

Las recomendaciones actuales que damos a los pacientes alérgicos a leche de vaca, son la
evitacion de leche de vaca y la de otros mamiferos (cabra, oveja, burra, bufala...) hasta
comprobar la tolerancia de las mismas, lo que conlleva mientras tanto a restricciones
alimentarias muy extensas.

Sin embargo, hay una falta de consenso respecto a la las recomendacion que debemos dar a
los nifios desensibilizados a proteina de leche de vaca es relacion a la leche de mamifero.

En la actualidad existen pocos estudios publicados que demuestren la eficacia de la tolerancia
a las leches de cabra y oveja tras haber finalizado cabo una desensibilizacion a proteinas de
leche de vaca con éxito.

Para nosotros es muy importante conocer ¢éste aspecto ya que la region donde trabajamos,
Castilla La Mancha, el queso manchego esta considerado como uno de los productos estrella
del sector agroalimentario de la region y son muchas las familias dedicadas al negocio de las
queserias. Por otra parte, el queso se ha convierto en un alérgeno oculto, es decir un
componente contenido en pequeiias cantidades en algunos alimentos, generalmente no

declarados en el etiquetado y tras la toma del mismo puede provocar reacciones alérgicas.
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Hasta hora en nuestra poblacion estudiada (21 pacientes que toleran leche de vaca después de
la ITO), observamos que 5 pacientes (23.8%) toleraron ambas leches y que 16 pacientes
(76.2%) no llegan a tolerar las dos leches.

La mayoria de los sintomas que aparecian en las provocaciones que resultaron positivas,
fueron de moderas (angioedema, urticaria) a graves (anafilaxias) por ello consideramos de
gran importancia el conocer si los niflos que se han desensibilizado a leche de vaca y que la
toleran en la actualidad y nunca han probado leches de cabra y ovejas, reaccionarian tras la
ingesta de las mismas.

En el caso que tolerasen ambas leches, se permitiria la ingesta de forma ordinaria pero en el
caso que no se tolere se prohibiria su ingesta pero no se realizaria desensibilizacion ya que
tendria que estar tomando diariamente 200 ml de cada una de las leches. En los no tolerantes
se daran recomendaciones de evitacion estrictas de la leche implicada en la reaccion y
alimentos que las contengan.

De esta forma disminuiremos el grado de ansiedad de familia y de pacientes ante el
desconocimiento de la tolerancia o no de esas leches y asi mismo evitaremos reacciones
alérgicas graves ya que en aquellos que no toleran les daremos recomendaciones de evitacion
estricta de ambas leches. Finalmente mejoraremos la calidad de vida de de las familias de los

nifios alérgicos

PRESUPUESTO

El trabajo que estamos realizando no estd remunerado econdémicamente y ni los
investigadores ni los pacientes recibiran aportacion economica.

No hemos requerido la adquisicion de bienes ni contratacion de servicios externos al hospital
ya que todos los procedimientos que estamos llevando a cabo estan dentro de las actuaciones,
exploraciones y pruebas complementarias que se realizan en la practica clinica habitual a los
nifios desensibilizados a plv.

Para adquirir la formacidon requerida por el equipo investigador para desarrollar éste
protocolo, no ha sido necesaria la asistencia ningin curso de formacion especifico sino a
través de la formacion continuada que todos los participantes llevan a cabo a lo largo de sus

carreras profesionales.
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