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PALABRAS CLAVE Resumen

Alergia a proteina Introduccion: La alergia a proteina de leche de vaca (APLV) es frecuente en lactantes (2-5%
de leche de vaca; en<1ano). Tiene multiples formas de presentacion y un amplio diagnostico diferencial, por
Proctocolitis alérgica; lo que es relevante confirmar el diagnostico. El estandar de oro del diagnéstico es el test de
Colico; provocacion oral (TPO), que en la practica no siempre se realiza. En Chile hay escasa literatura
Reflujo respecto a esta entidad.

gastroesofagico Objetivo: Describir caracteristicas demograficas, clinicas y manejo de lactantes <1afio con
patologico; sospecha de APLV.

Alergia alimentaria Pacientes y Método: Estudio retrospectivo en menores de 1 afno atendidos por sospecha de APLVY

entre 2009-2011. Se registraron datos demograficos, historia perinatal, antecedentes de atopia,
alimentacion al momento del diagnoéstico, sintomas de sospecha de APLY, estudios realizados
para su confirmacion, y respuesta a tratamiento. Se consider6 como estandar de diagnostico
la respuesta a la dieta y la contraprueba. Se defini6 como respuesta a la dieta la ausencia de
los sintomas atribuidos a la APLV al menos 4 semanas desde el cambio de leche. Se realizo
estadistica descriptiva mediante programa Epiinfo™.

Resultados: Se incluyeron 106 lactantes, 51% varones, 80% recién nacidos de término, 74%
con al menos un progenitor atopico, 34% con alguno de los padres o algun hermano con alergia
alimentaria. La mediana de edad al inicio fue 1,5 meses (rango: 1,5-2m). El 15% recibi6 formula
desde el periodo neonatal y el 50% antes del tercer mes. Los sintomas mas frecuentes fueron:
vomitos (63%), colicos (50%) y rectorragia (40%); el 61% presentd >2 sintomas al comienzo.
Solo en el 34% se hizo TPO, en el resto se evaluo la respuesta a la dieta de exclusion y se
realizaron examenes. La realizacion de examenes no cambioé la conducta. Tratamiento: 43%
lactancia materna con dieta de exclusion, 24% solo formula extensamente hidrolizada, 26% solo
formula aminoacidica y 7% otros.

* Autor para correspondencia.
Correos electronicos: gerrazuriz@clc.cl, gerrazuriz6é5@gmail.com (G. Errazuriz).
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Introduccion

Conclusion: Las caracteristicas demograficas y antecedentes de los pacientes concuerdan con
lo descrito en la literatura extranjera. El inicio clinico fue precoz, predominando los sintomas
digestivos. Se realizaron examenes en una proporcion alta de pacientes, sin contribuir a un
cambio de conducta; el TPO fue subutilizado como herramienta diagnostica.

© 2016 Sociedad Chilena de Pediatria. Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. Este es un articulo
Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.
0/).

Clinical characteristics and management of infants less than 1-year-old suspected
with allergy to cow’s milk protein

Abstract

Introduction: Cow’s milk protein allergy (CMPA) is highly prevalent in infants (2-5%). It has a
wide clinical spectrum, and confirmation through an oral food challenge (OFC) is relevant for
its differential diagnosis. Information on this topic is scarce in Chile.

Objective: To describe the demographic and clinical features of infants with suspected CMPA.
Patients and Method: A retrospective study of patients < 1 year-old, treated for suspected CMPA
between 2009 and 2011. Demographic data, symptoms of atopy, nutrition at the time of dia-
gnosis, CMPA symptoms, diagnostic studies, and response to treatment were recorded. Diet
response at least 4 weeks after milk modification, and clinical behavior when suspected foods
were added back to the diet were considered standard diagnostic criteria. Descriptive statistics
were performed using Epiinfo ™ software.

Results: The study included 106 infants, of whom, 51% male, 80% term newborns, 74% with > 1
atopic parent, and 34% with >1 parent/sibling with food allergy. The median age at onset
of symptoms was 1.5 months (range 1.5-2m). Almost half (46%) were breast-feeding >6m,
with 15% receiving formula milk since the neonatal period, and 49% before the third month.
Common symptoms were: vomiting (63%), colic (49%), and bleeding on passing stools (41%). No
anaphylaxis was identified, and 61% had >2 symptoms at debut. Only 34% were subjected to
OFC. The most frequently requested tests were, test patch (43%), prick test (40%), and blood
in stools (37%). Treatment: 43% breast feeding with exclusion diet, 24% extensively hydrolysed
formula, 26% amino acid formula, and 7% others.

Conclusion: Demographic characteristics and risk factors were similar to those previously des-
cribed in international literature. Clinical presentation was early in life, and digestive symptoms
predominated. OFC was underused for diagnosis, and most of the tests requested did not change
management.

© 2016 Sociedad Chilena de Pediatria. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access
article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Las proteinas de leche de vaca son los antigenos que con
mayor frecuencia producen sensibilizacion en el lactante, ya

La alergia alimentaria se ha reconocido en los Gltimos afos
como una enfermedad frecuente, parte del diagnéstico dife-
rencial ante una diversidad de presentaciones clinicas. Su
prevalencia se ha duplicado durante el dltimo siglo, y solo
en la ultima década se estima un aumento de 20%"2. En
cuanto a la prevalencia real, varios metaanalisis muestran
una brecha importante entre las reacciones percibidas como
alérgicas por los pacientes/padres y las confirmadas como
tales, lo que puede redundar en sobrediagnéstico®™. El
estandar de oro del diagnostico es el test de provocacion
oral (TPO) doble ciego placebo controlado. Dadas las difi-
cultades que este implica en la practica clinica, el TPO
abierto se ha constituido en la alternativa diagndstica real
que debiera practicarse de rutina. Estudios de prevalencia
utilizando TPO doble ciego y abiertos, muestran una pre-
valencia de alergia a la leche de vaca del 3%, al huevo del
1,7%, a los pescados y mariscos cercana al 0,3%, con una
prevalencia global en la edad pediatrica del 4% y del 2% en
adultos™®.

sea a través de la leche materna o por la ingestion directa de
formula®’. Series clinicas de paises desarrollados han des-
crito una prevalencia de 2-5% en lactantes menores de un
ano, pero el sobrediagndstico llega al 15%’-%. En nuestro pais
hasta ahora se desconoce la prevalencia de esta condicion.

La alergia a proteina de leche de vaca (APLV) en el lac-
tante tiene un amplio espectro de manifestaciones clinicas,
predominando el compromiso digestivo, que puede afec-
tarse de forma parcelar en cualquiera de sus segmentos,
desde la boca al ano, o en toda su extension, seguidas en
frecuencia por el compromiso de la piel y respiratorio’. Los
mecanismos mas frecuentes de APLV en el lactante son los
no mediados por IgE (que involucran inmunidad celular) y
mixtos (que implica componente IgE y celular), manifestan-
dose por sintomas mas bien inespecificos: dolor abdominal
(colicos), inapetencia, reflujo gastroesofagico patologico,
sangre en deposiciones, diarrea, estrenimiento, y en menor
frecuencia por enteropatia con mal incremento ponderal”-®.
Esta enfermedad, por lo general, es autolimitada y mejora
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después de algunos meses de suspendida la proteina cau-
sante, en la mayoria de los casos entre los 2 y 3 afos de
vida’-®. La APLV mediada por IgE es menos frecuente y se
presenta pocos minutos a horas después de la ingestion, con
sintomas respiratorios, cutaneos y/o digestivos (vomitos,
diarrea, colicos), pudiendo desarrollar incluso anafilaxia®.
En la sospecha diagnodstica se apoya el antecedente de ato-
pia (dermatitis, rinitisy/o asma), y especialmente de alergia
alimentaria en familiares de primer grado, dado que existe
una predisposicién genética para esta condicion’2.

Dado lo inespecifico de los sintomas, el diagnostico dife-
rencial comprende una gama amplia de otras etiologias,
como son alteraciones anatomicas, infecciones, enfermedad
inflamatoria, enterocolitis, fibrosis quistica entre otras*®.
Por otra parte los colicos, presencia de deposiciones liqui-
das y reflujo gastroesofagico se presentan con frecuencia
en lactantes sanos. En estos casos el diagndstico diferencial
con APLV constituye un desafio y debe someterse a con-
firmacion por TPO. Si bien el estandar del diagndstico es
el TPO, aun existe controversia respecto a la utilidad de
test complementarios. Se utilizan con frecuencia examenes
inmunologicos como las IgE especificas, prick test y test de
parches, los cuales muestran sensibilizacion, pero no nece-
sariamente alergia. Otros test comunmente utilizados y con
un rol no totalmente establecido son la endoscopia y las
biopsias de mucosa digestiva. El test de hemorragias ocultas
es inespecifico y no ha demostrado un rol en el diagnostico
de esta enfermedad.

En Chile se desconocen las caracteristicas demograficas
y clinicas de los lactantes con APLV y la experiencia sugiere
que, pese a la existencia de guias y consensos*’?, existe
disparidad respecto a los criterios diagnésticos utilizados y
la conducta terapéutica que se sigue. Conocer la situacion
local permitiria racionalizar los esfuerzos para optimizar el
manejo de estos pacientes. El objetivo del presente tra-
bajo fue describir las caracteristicas demograficas y clinicas,
laboratorio solicitado al momento del diagnostico, dieta
indicada y respuesta a esta en lactantes <1 afno con sos-
pecha de APLV.

Pacientes y método

Diseno: estudio retrospectivo. Se revisaron las fichas clini-
cas de lactantes menores de 1 afo atendidos en la Unidad
de Gastroenterologia de la Clinica Las Condes, Santiago de
Chile, por sospecha de APLV durante los anos 2009-2011.
Se excluyeron aquellos pacientes que tuvieran seguimiento
menor a 6 meses. Clinica Las Condes es una clinica privada
que atiende predominantemente pacientes de nivel socioe-
condémico alto. En este sistema de atencion los pacientes
pueden consultar de forma directa al gastroenterologo o ser
derivados por su pediatra.

Variables registradas: en una ficha pre-disenada se
registraron los datos demograficos, historia perinatal,
antecedentes personales y familiares de atopia, tipo de ali-
mentacion en el momento del diagnostico, edad de inicio
y sintomas que hicieron plantear sospecha de APLY, exa-
menes y procedimientos solicitados para su confirmacion,
tratamiento indicado y respuesta a este. Se consideré como
estandar de diagndstico la respuesta a la dieta y la contra-
prueba. Se definid como respuesta a la dieta la ausencia

Tabla 1 Caracterizacion epidemiologica, antecedentes
familiares de atopia y antecedentes personales de 106 lac-
tantes atendidos en la Clinica Las Condes por sospecha de
APLV

n (%)
Total de lactantes 106
Varones 53 (51)
RNT/RNPT 84 (79)/22 (21)
Antecedentes perinatales
Sano 101 (95)
Enterocolitis necrosante 2 (1,8)
Sin dato 3(1,8)
> 1 progenitor atopico® 78 (74)
> 1 padre/hermano con alergia 36 (34)
alimentaria
Lactancia materna exclusiva 49 (46)
> 6 meses
Ingesta de formula desde RN 16 (15)
Ingesta de formula antes del 3.¢" mes 52 (50)

APLV: alergia a proteina de leche de vaca; RNPT: recién nacido
de pretérmino; RNT: recién nacido de término.

a Se considero atopico a aquel familiar portador de rinitis alér-
gica, dermatitis atopica o asma.

de los sintomas atribuidos a la APLV luego de al menos
4 semanas desde el cambio de leche.

Andlisis estadistico: las variables categoricas fueron des-
critas de acuerdo a su frecuencia en porcentajes, y las
continuas por mediana e intervalo intercuartilico (RIC),
debido a su distribucion no normal. Para el analisis esta-
distico se utilizd el programa Epiinfo 7™.

Resultados

Se revisaron las fichas de 106 lactantes, de los cuales 53 fue-
ron varones (51%), con una mediana de edad de 1,5 meses al
inicio de sus sintomas (RIC: 1,5-2 meses). La tabla 1 mues-
tra los antecedentes personales y familiares de atopia al
momento de la sospecha diagndstica. Como se puede apre-
ciar en la tabla, este grupo de pacientes tuvo una frecuencia
alta de antecedentes familiares de atopia y la proporcion de
nifos con lactancia materna exclusiva por al menos 6 meses
fue menor al 50%.

En la tabla 2 se muestran las caracteristicas clinicas en
el momento de presentacion del cuadro. La mayor parte
de los pacientes comenzaron con sintomas gastrointestina-
les, siendo enfermedad por reflujo gastroesofagico, colicos
y rectorragia los mas frecuentes. No hubo pacientes con
anafilaxia. De los 106 pacientes 65 (61%) tuvieron 2 o mas
sintomas como manifestacion de APLV.

En la tabla 3 se muestran los examenes de laboratorio y
procedimientos solicitados durante el proceso diagnostico.
En 15 (14%) el diagnostico se fundamentd exclusivamente
en la respuesta a la dieta de exclusion seguida de TPO. En
28 pacientes (26%) se hizo diagndstico solo en funcién de
la respuesta a la dieta, sin otros examenes. Se solicitaron
examenes en 63 pacientes (60%), dentro de los cuales los mas
frecuentes fueron prick test y test de parche; su resultado no
implicé cambio en la conducta. La rectoscopia, las biopsias
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Tabla 2 Sintomas de presentacion en el momento de la
sospecha de APLV en 106 lactantes atendidos en gastroente-
rologia de la Clinica Las Condes

n (%)

Total de lactantes 106
Sintomas de presentacion

Enfermedad por reflujo 67 (63)

gastroesofagico (sin apnea)

Colicos patologicos 52 (49)

Rectorragia 44 (41)

Diarrea/neumatosis 10 (9)

Estrefimiento 8 (7)

Enfermedad por reflujo 9 (8)

gastroesofagico con apnea

Sintomas respiratorios 3(3)
N.° de sintomas al diagnostico

1 41 (37)

2 41 (38)

3 21 (19)

4 4 (4)

APLV: alergia a proteina de leche de vaca.

Tabla3 Examenes solicitados y resultados en 106 lactantes
con sospecha de APLV atendidos en gastroenterologia infantil
de la Clinica Las Condes

N.° lactantes (%) N.° test (+) (%)
Total de lactantes 106

Test de provocacion oral 15 (14) 15 (100)
N.° de exdmenes solicitados al diagndstico
0 43 (40)
1 19 (18)
2 20 (19)
3 17 (16)
4-5 8(9)
Exdmenes solicitados (n=65)
IgE especifica 13 (12) 3(23)
Prick test 40 (37) 24 (60)
Test parche 43 (40) 36 (86)
Rectoscopia 13 (12) 13 (100)?

EDA 0 0
Biopsias rectales 12 (11) 12 (100) con
>6 Eo/campo
8 (67) con
>30 Eo/campo
37 (34) 12 (32)
Hallazgos de rectoscopia: eritema de mucosa, hiperplasia nodu-
lar linfoide.
APLV: alergia a proteina de leche de vaca; EDA: endoscopia diges-
tiva alta.
a Eritema de mucosa, hiperplasia nodular linfoide.

Hemorragias ocultas

rectales y el test de parche fueron los examenes con mayor
proporcion de positividad (13/13, 12/12 y 36/43 positivos,
respectivamente). Se realizo test de hemorragias ocultas en
20 pacientes que presentaron rectorragia clinica (7 de los
cuales fueron positivos) y en 17 pacientes sin rectorragia (5
de los cuales fueron positivos).

Tabla4 Tratamiento indicado y respuesta a dieta de exclu-
sion en 100 lactantes con sospecha de APLV atendidos en
gastroenterologia de la Clinica Las Condes

N
Total de lactantes con seguimiento 100
completo 12 m
Dieta indicada
LM con dieta materna (total) 35
Suspension de LV 15
Suspension de LV +soya 20
Formula parcialmente hidrolizada 3
Formula extensamente hidrolizada 24
Férmula aminoacidica 26
LM con dieta materna + formula 1
parcialmente hidrolizada
LM con dieta materna + formula 4
extensamente hidrolizada
LM con dieta materna + férmula 7
aminoacidica
Respuesta a dieta de exclusion 94

APLV: alergia a proteina de leche de vaca; LM: lactancia
materna.

Se logré seguimiento hasta los 12 meses en 100 de los
106 pacientes. En la tabla 4 se muestra el tipo de alimen-
tacion lactea indicada como tratamiento de su APLV y la
respuesta a este. Se logré mantener la lactancia materna con
dieta materna de exclusion en 47 pacientes (35 de ellos con
leche materna como fuente lactea Unica). En 53 pacientes
se indico formula extensamente hidrolizada o aminoacidica.
En 3 pacientes se indico leche parcialmente hidrolizada,
evidenciandose mejoria de los sintomas luego del cambio
de formula. Seis pacientes no respondieron a la dieta ini-
cial y requirieron cambio de dieta (2 con dieta de exclusion
de leche de vaca mas formula extensamente hidrolizada,
uno con formula parcialmente hidrolizada, uno con exten-
samente hidrolizada, uno con aminoacidica, uno con leche
materna y dieta de exclusion de leche de vaca y soja).

Discusion

Las caracteristicas demograficas y clinicas de esta serie de
lactantes con APLV concuerdan con lo descrito en literatura
extranjera. Caracteristicamente se trata en su gran mayoria
de lactantes sanos, sin antecedentes de enfermedad durante
el periodo de recién nacido y con una distribucion similar en
ambos géneros’%1°,

El 73% tuvo antecedentes de atopia en uno o mas familia-
res de primer grado y el 35% de alergia alimentaria en uno
o mas familiares de primer grado, lo que concuerda con lo
descrito en otras series'"'2. Este antecedente es de mucha
ayuda en la sospecha diagnostica, por tanto debe buscarse
dirigidamente en la historia clinica.

En relacion con el uso precoz de formula, el 15% de los
lactantes recibié fomula durante el periodo de recién nacido
y el 49% antes del tercer mes. Esto coincide con el periodo
en que iniciaron sus sintomas la mayoria de los pacien-
tes. Estudios epidemioldgicos sugieren que la ingesta precoz
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de férmula aumentaria el riesgo de desarrollar APLV#+'"12,
Si bien esto no ha sido confirmado en ensayos clinicos,
esta practica deberia desaconsejarse. Si bien hasta ahora
no se ha demostrado la utilidad de estrategias preventi-
vas de APLV con compromiso digestivo en grupos de riesgo
(familiares de primer grado de pacientes con APLV y/o
atopia), existe evidencia que respalda el uso de formulas
parcialmente hidrolizadas para la prevencion de dermatitis
atopica'® 4.

El inicio de los sintomas en la mayoria de los pacientes
fue entre los 1,5y 2 meses de edad, y los sintomas de presen-
tacion mas frecuentes fueron RGE patoldgico 63% y colicos
49%. El RGE vy los colicos son sintomas que con frecuencia
se presentan en lactantes sanos menores de 3 meses'. En
este grupo etario es relevante diferenciar la condicion fisio-
logica de los sintomas ocasionados por APLY, pues su manejo
y pronostico son diferentes'®. La respuesta al cambio de
dieta se interpreté como positiva si los sintomas cesaban
o disminuian de manera significativa después de 4 semanas
de dieta. En este estudio, la mayoria de los pacientes no
fueron sometidos a TPO a las 4 semanas de dieta, que es
reconocido actualmente como el estandar de referencia del
diagndstico*’. Esto se debi6 a que en la fecha en que tuvo
lugar este estudio este concepto estaba incorporandose en
nuestro medio. Esta es una limitacion del disefo, pues es
posible que algunos de los casos con sospecha no correspon-
dieran a APLV. Cabe destacar que la mayoria de los pacientes
presentd 2 o mas sintomas. La presentacion concomitante
de varios sintomas digestivos y extradigestivos sugerentes
de APLV en lactantes aumenta la probabilidad de que este
diagndstico sea efectivo®’.

Asi como existen formas de presentacion de alergia que
pueden confundirse con trastornos digestivos funcionales
del lactante, hay otras manifestaciones cuyo diagnostico
diferencial incluye enfermedades potencialmente graves.
Este es el caso de la diarrea créonica/mal incremento pon-
deral con sospecha de enteropatia y la apnea obstructiva
secundaria a RGE patologico. En esta serie ambas formas
de presentacion fueron de baja frecuencia (9% y 8% res-
pectivamente). El diagndstico diferencial en estas formas
de presentacion habitualmente motiva un extenso estudio,
muchas veces hospitalizado, lo que implica una situacion
de estrés tanto para los padres como el equipo médico,
acompanado de costos importantes y evaluaciones invasi-
vas. El descarte de APLV debe considerarse en lactantes con
estos sintomas.

Respecto al diagnostico, ademas de la subutilizacion del
TPO'", es destacable la alta proporcion de pacientes a los
que se solicitaron examenes cuyos resultados no cambia-
ron mayormente el planteamiento diagnostico ni la conducta
terapéutica. En el caso de los test que exploran respuestas
de tipo IgE (prick test e IgE especifica) su porcentaje de posi-
tividad fue bajo (60% y 23% respectivamente). De acuerdo
a las recomendaciones internacionales actuales, estos exa-
menes deberian reservarse para pacientes con anafilaxia, en
quienes esta contraindicado el TPO*>. En nuestra serie no
hubo casos de anafilaxia, ni cuadros sugerentes de alergia
mediada por IgE, por lo que no hubo indicacion formal de
realizarlos y su interpretacion deberia ser cautelosa, indi-
cando sensibilizacion y no necesariamente alergia mediada
por IgE”.

Los examenes que tuvieron mayor proporcion de positi-
vidad fueron la rectoscopia y la biopsia rectal, efectuada
solo en pacientes con rectorragia, evidenciando hallazgos
sugerentes, aunque inespecificos de APLV en el 100% de los
pacientes en los que se realizaron (13 y 12 pacientes respec-
tivamente). No obstante, es muy cuestionable la indicacion
de estos procedimientos en pacientes con buen estado gene-
ral y sin enfermedad subyacente, en los cuales es poco
probable que el diagnostico sea otro que el de APLV. En
este grupo de pacientes los resultados de estos examenes no
implicaron un cambio en el diagnostico. La solicitud de san-
gre oculta en deposiciones se hizo en 1/3 de los pacientes,
y en 2/3 de estos el resultado fue negativo, manteniéndose
la sospecha de APLY, sin representar tampoco un cambio de
conducta, por lo que su determinacion no deberia ser parte
del estudio en estos pacientes.

En cuanto al tratamiento, en el 35% de ellos se pudo
mantener la lactancia materna exclusiva, con dieta de
restriccion de la madre, mayoritariamente suspension de
lacteos y eventualmente soja. La recomendacion en pacien-
tes alimentados al pecho es justamente mantener la
lactancia materna e indicar dieta a la madre’.’. En esta serie
se evidencio que la respuesta en estos casos fue satisfacto-
ria. Cuando el paciente no recibié LM por distintas razones,
se indico formula extensamente hidrolizada o basada en
aminoacidos (24% y 26% respectivamente), logrando remi-
sion del cuadro clinico. Hubo 3 casos en los que se indicd
formula parcialmente hidrolizada, logrando en 2 de ellos
remision de los sintomas. Este tipo de formula no se con-
sidera como tratamiento de APLV y es posible que estos
pacientes no hayan tenido realmente este tipo de alergia,
sino trastornos digestivos funcionales'®.

La respuesta al cambio de dieta en funcion de la aprecia-
cion de los padres fue en un 94% positiva, grupo que incluye
la desaparicion total y parcial de sintomas. Como debilidad
de este trabajo no se aplicd una encuesta de sintomas para
objetivar claramente la evolucion de los pacientes.

Es necesario mencionar que en nuestro pais existen
actualmente guias de manejo de APLV que establecen clara-
mente, de acuerdo a las recomendaciones internacionales
y evidencia actual, la forma correcta de hacer el diag-
nostico (utilizando el TPO) y tratamiento (priorizando la
LM con dieta, y en caso de formula priorizando aquellas
extensamente hidrolizadas en casos leves-moderados y ami-
noacidicas en casos severos)'’:'8,

Conclusiones

Los pacientes con sospecha de APLV de esta serie tuvie-
ron un comienzo precoz, con sintomas predominantemente
digestivos, destacando la rectorragia, colicos y el reflujo
gastroesofagico patologico. No se evidenciaron casos de
anafilaxia ni otras manifestaciones de tipo IgE media-
das. Se realizaron examenes en una proporcion alta de
pacientes, sin contribuir a un cambio de conducta, lo que
apoya el planteamiento sostenido actualmente de que el
diagndstico es prioritariamente clinico, y que la solici-
tud de examenes debe efectuarse solo excepcionalmente.
El TPO fue subutilizado como herramienta diagndstica,
debiendo ser este la herramienta principal de confirmacion
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diagnostica de acuerdo a los consensos internacionales
actuales.

Responsabilidades éticas

Protecciéon de personas y animales. Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron a las
normas éticas del comité de experimentacion humana res-
ponsable y de acuerdo con la Asociacion Médica Mundial y
la Declaracion de Helsinki.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre
la publicacion de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.
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